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Oceniono skutecznosé¢ standardowego szczepienia przeciw wiruso-
wemu zapaleniu watroby typu B (wzw B) u chorych zakazonych wirusem
HIVi skutecznos¢ dodatkowego szczepienia u chorych, ktorzy nie osiqgneli
ochronnego miana przeciwcial anty-HBs po standardowym szczepieniu.
Analizowano wplyw zaawansowania zakazenia HIV oraz leczenia anty-
retrowirusowego na odpowiedz poszczepienng.
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WSTEP

Wydtuzajacy si¢ okres zycia chorych zakazonych wirusem HIV, spowodowany stoso-
waniem wspotczesnych, wysoce skutecznych lekow antyretrowirusowych, sprawia, ze coraz
czesceiej na dlugosé i jakosc¢ zycia tych chorych wptywaja inne czynniki, takie jak: zakazenie
wirusowym zapaleniem watroby (HBV), infekcje oportunistyczne, dziatania niepozadane
stosowanych lekow i uzywek lub nowotwory.

Ze wzgledu na wspdlna droge wnikania do organizmu wirusow HIV i HBV, czgsto
dochodzi do jednoczesnego zakazenia tymi patogenami. Wedtug danych z literatury, u 64%
- 84% o0s6b zakazonych HIV stwierdza si¢ obecno$é przeciwciat anty-HBc¢ IgG, ktore $wiad-
cza o przebyciu zakazenia HBV, a u okoto 16% cechy przewleklego wzw B (1). Badania
przeprowadzone u chorych z Poradni Nabytych Niedoboréw Odpornosci Kliniki Chordb
Zakaznych w Krakowie ujawnily, ze anty-HBc IgG wystepowaty u 71% pacjentdw, a an-
tygen HBs u 4% pacjentéw. Wsrod zakazonych droga podawania dozylnego narkotykow te
markery serologiczne byly obecne czgsciej, odpowiednio u 90 % i 8% pacjentow (2).

Zakazenie HBV u chorych zakazonych HIV charakteryzuje si¢ pozornie tagodnym
przebiegiem. Objawy kliniczne sa skape, a aktywno$¢ aminotransferaz nie jest wysoka.



340 A Kalinowska-Nowak, M Bociaga-Jasik i inni Nr 2

Wspolistnienie obu tych zakazen prowadzi jednak do przewlektych nastgpstw chorobowych
dwukrotnie czgéciej niz w populacji ogolnej (3).

Wykazano, ze zakazenie HIV wplywa na przebieg zakazenia HBV. HIV powoduje
zwigkszong replikacje wirusa HBV, modyfikuje odpowiedz zapalna watroby przyspie-
szajac rozw0j widknienia i zmian morfologicznych typowych dla marsko$ci. Zjawiska te
obserwuje si¢ u 0sob z zaawansowanym zakazeniem HIV, a wigc znaczna supresja uktadu
immunologicznego, charakteryzujaca si¢ niskimi wartosciami limfocytow CD4 w krwi
obwodowej (4).

Tak wigc, ze wzgledu na szybka progresje zmian watrobowych, u chorych zakazonych
lacznie HIV i HBV zaleca si¢ monitorowanie przebiegu tego zakazenia, podejmowanie
leczenia przewlektego wzw B, a takze wykonywanie szczepien profilaktycznych przeciwko
wzw B u chorych niezakazonych HBV (5).

Zalecany przez amerykanskie Centrum Kontroli Choréb i Prewencji (CDC) oraz Polski
Program Szczepien Ochronnych schemat szczepienia u zakazonych HIV jest taki sam jak
u 0s6b zdrowych i polega na podawaniu dawek pojedynczych w dniu 0, po 1 i 6 miesiacach.
Po zakonczeniu cyklu szczepien nalezy oceni¢ miano przeciwcial anty-HBs i w przypadku
stwierdzenia braku odpornos$ci wskazane jest podanie dodatkowych dawek szczepionki (od
jednej do trzech) (6, 7).

Skuteczno$¢ szczepienia przeciwko wzw B (oceniana jako obecno$¢ anty-HBs > 10
TU/1) wérod osob zakazonych HIV, wedlug danych z pismiennictwa jest mniejsza w porow-
naniu z osobami zdrowymi i wynosi odpowiednio 24%-56% 1 90%-95% (8). Odpowiedz
immunologiczna na szczepienie zalezy od zaawansowania zakazenia HIV (9, 10).

Celem pracy byta ocena skutecznosci standardowego szczepienia przeciwko wzw typu
B u chorych zakazonych wirusem HIV oraz ocena wplywu zaawansowania zakazenia HIV
i leczenia antyretrowirusowego na odpowiedz poszczepienna. Oceniono takze skuteczno$¢
szczepienia dodatkowymi dawkami u chorych, ktérzy nie osiagngli ochronnego miana
przeciwcial anty-HBs po standardowym schemacie szczepienia.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono u 54 0so6b dorostych zakazonych wirusem HIV, pacjentow
Poradni Nabytych Niedoboréw Odpornosci przy Oddziale Klinicznym Kliniki Choréb
Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupg stanowilo 20 kobiet (37%)
oraz 34 mezczyzn (63%) w wieku od 20 do 64 lat (§rednia wieku - 35 lat). Zakazenie HIV
u chorych rozpoznano migdzy 1990 a 2005 rokiem.

Trzydziestu dwoch chorych (59,6%), w tym 22 mgzczyzn i 10 kobiet bylo w trakcie
leczenia antyretrowirusowego (HAART) trwajacego od 6 miesigcy do 5 lat. U pozostatych
chorych nie stosowano HAART, z uwagi na brak wskazan klinicznych i laboratoryjnych
do rozpoczecia takiego leczenia.

Zaawansowanie zakazenia HIV okreslono na podstawie danych z historii choroby
(najnizsza warto$¢ limfocytow CD4, najwyzsza wiremia HIV) oraz stanu odpornosci
chorych w chwili rozpoczgcia szczepienia (liczba limfocytow CD4 i wiremia HIV w krwi
obwodowej). U 7 chorych (13%) w momencie rozpoczgcia szczepienia liczba limfocytow
CD4 w krwi obwodowej byta nizsza niz 200 kom./ul, u 37 chorych (68,5%) wynosita od
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200 do 500 kom./ul, u 10 chorych (18,5%) byta wyzsza niz 500 kom./pl. Wiremia HIV
u 48 chorych (88,9%) byta nizsza niz 10 000 kopii/ml, u 6 chorych (11,1%) byta wyzsza
niz 10 000, ale nizsza niz 50 000 kopii/ml, u nikogo nie byta wyzsza niz 50 000 kopii/ml.
Wedtug danych z historii choroby pacjentow stwierdzono, ze u 23 chorych (42,6%) najnizsza
liczba limfocytow CD4 wynosita ponizej 200 kom./ul, u 25 chorych (46,3%) miescita si¢
w zakresie 200-500 kom./ul, u 6 chorych (11,1%) wynosita powyzej 500 kom./pl. Nato-
miast najwyzsza wiremia HIV odnotowana w przesztosci to: u 12 chorych (22,2%) ponizej
10 000 kopii/ml, u 11 chorych (20,4%) wyzsza od 10 000 ale nizsza od 50 000 kopii/ml, u
31 chorych (57,4%) wyzsza od 50 000 kopii/ml.

Skuteczno$¢ szczepien porownano z grupa kontrolna, ktora stanowito 56 zdrowych,
dorostych ochotnikéow, w tym 31 kobiet (55,4%) 1 25 mezczyzn (44,6%) w wieku od 20 do
58 lat (Srednia 34,5 roku).

W obu badanych grupach na podstawie testow serologicznych wykluczono zakazenie
wirusem HBV; HBsAg, anty-HBs i anty-HBc total byly nieobecne.

Wszystkie osoby z grupy badanej i kontrolnej szczepiono przeciw wzw typu B prepara-
tem HBvaxPro (Merck Sharp & Dohme) w dawce zarejestrowanej dla os6b dorostych, tj. 10
ng antygenu HBs na dawke. Szczepionke podawano domig¢§niowo w migsien naramienny
trzykrotnie wedlug schematu 0 — 1 — 6 miesigcy. Ponadto grupie chorych zakazonych HIV,
ktoérzy po trzeciej dawce szczepionki nie uzyskali ochronnego miana przeciwciat anty-HBs
(powyzej 10 IU/1), podawano dodatkowe pojedyncze dawki w odstepach jednomiesigcznych,
maksymalnie do trzech razy.

Oceng skutecznosci szczepienia przeprowadzono w odniesieniu do minimalnego za-
bezpieczajacego miana przeciwcial anty-HBs (> 10 IU/I) oraz w pelni zabezpieczajacego
(> 100 TUN).

W przeprowadzonej analizie statystycznej zebranego materiatu zastosowano nastgpujace
testy: Manna-Whitneya do poréwnywania miana anty-HBs w dwoch grupach i Kruskal-
Wallisa do pordwnywania miana anty-HBs w trzech grupach. Za statystycznie znamienny
przyjegto poziom p < 0,05.

WYNIKI

Ochronne miano przeciwciat anty-HBs (>10 IU/I) po trzeciej dawce szczepionki osiag-
nely 52 osoby (92,9%) z grupy kontrolnej i 34 chorych (63%) zakazonych HIV. Miano anty-
HBs >100 IU/l w grupie kontrolnej wystgpowato okoto 2 razy czgsciej (80,4%) niz w grupie
badanej (46,3%). Roznice te byly statystycznie znamienne na poziomie p<0,001 (ryc. 1).

Lepiej na szczepienie odpowiadali chorzy nieleczeni antyretrowirusowo. Ochronne
miano przeciwcial uzyskato 72,7% chorych nieleczonych oraz 56,2% leczonych, w tym
miano anty-HBs > 100 IU/l uzyskato odpowiednio 59,1% 1 37,5% chorych. Réznice te byty
jednak nieznamienne statystycznie (ryc. 2).

Ochronne miano anty-HBs uzyskalo tylko 14,3% chorych, u ktorych liczba limfocytéw
CD4 byta nizsza niz 200 kom./pl, anty-HBs > 100 IU/I nie stwierdzono u zadnego z nich.
Natomiast chorzy z wyzsza liczba limfocytow CD4 odpowiadali na szczepienie lepiej (p=
0,015) (ryc. 3).
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Nieznacznie lepszg odpowiedz poszczepienng stwierdzono u chorych z niskg wiremia
HIV (ponizej 10 tys. kopii/ml) w poréwnaniu z chorymi z wiremia wyzszg (ryc. 4).

Na skutecznos$¢ szczepienia miato takze wplyw zaawansowanie zakazenia HIV
w przesztosci. Najgorsza odpowiedZ immunologiczng obserwowano u chorych, u ktorych
najnizsza liczba limfocytow CD4 byta mniejsza niz 200 kom./ul lub maksymalna wiremia
HIV byta wigksza niz 50 tys. kopii/ml (ryc. 5, 6).

Po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki u chorych, ktorzy nie uzyskali ochron-
nego miana przeciwciat po standardowym szczepieniu, liczba 0oséb uodpornionych, w tym
takze z mianem anty-HBs > 100 [U/I wzrastata. Po pierwszej dawce dodatkowej odsetek
0s0b z anty-HBs > 10 U/l wyniost 79,7% (43 chorych), po drugiej 87,1% (47 chorych),
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Fig. 3. Vaccination efficacy and CD4 cells count in the blood
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Fig. 4. Vaccination efficacy and HIV-RNA level in the blood

po trzeciej 90,7% (49 chorych). Miano anty-HBs > 100 IU/1 uzyskato odpowiednio 57,4%,
66,7%, 79,6% chorych (ryc. 7).

DYSKUSJA

Skuteczno$¢ szczepienia przeciwko wzw typu B wsrod osob zakazonych wirusem HIV
po trzech pojedynczych dawkach szczepionki rekombinowanej wedtug danych z pismien-
nictwa jest nizsza w porownaniu z osobami zdrowymi i wynosi od 24% do 56% (10, 11).
W przedstawionym badaniu skutecznos¢ ta wyniosta 63%.

Odpowiedz na szczepienie zalezy od stadium zaawansowania zakazenia HIV. U chorych
we wezesnym okresie zakazenia istnieje wigksze prawdopodobienstwo powstania ochron-
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wanego u chorych
Fig. 6. Vaccination efficacy and highest viral load in patients

nego miana przeciwcial anty-HBs po zastosowaniu standardowego schematu szczepienia
w porownaniu z chorymi w pdzniejszym stadium. Collier i inni wykazali, ze im wyzsza
byta liczba limfocytow CD4 w krwi obwodowej u zakazonych HIV, tym lepsza odpowiedz
immunologiczna (12, 13). Chorzy z liczba limfocytoéw CD4 wyzsza niz 500 kom./ul w 87%
osiagaja ochronne miana anty-HBs, z liczba CD4 wyzsza niz 200 a nizsza niz 500 kom./pl
w 33%, a z liczba CD4 nizsza niz 200 kom./pl w 25% (14). Na skutecznos$¢ szczepienia ma
takze wplyw wysokos¢ wiremii HIV w surowicy krwi, pacjenci z niewykrywalnym pozio-
mem HIV-RNA najczesciej osiagaja ochronne miana przeciwciat (10). W przedstawionym
badaniu chorzy, u ktérych bylo prowadzone leczenie HAART, a takze u ktérych zaawan-
sowanie zakazenia HIV bylo wigksze, zarowno w trakcie szczepienia jak i w przesztosci
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Ryc. 7.  Czgstos¢ wystgpowania miana przeciwciat anty-HBs > 10 U/l i anty-HBs > 100 1U/I po
szczepieniu podstawowym i kolejnych dawkach dodatkowych u zakazonych HIV

Fig. 7. Frequency of anti-Bs >10 IU/I and anti-HBs > 100 IU/1 after the basic vaccination and
booster doses in HIV infected.

(przed rozpoczeciem leczenia antyretrowirusowego), gorzej odpowiadali na szczepienie
W porownaniu z osobami z mniej zaawansowang choroba.

Zwigkszenie dawki szczepionki lub liczby dawek moze wptynac na poprawe odpowie-
dzi immunologicznej u zakazonych HIV. W jednym z badan po zwigkszeniu liczby dawek
szczepionki z 3 do 6 skuteczno$¢ szczepienia wzrosta z 55% do 90% (15). W prezentowanym
badaniu rowniez zwigkszenie liczby dawek szczepionki wptynglo na wzrost skutecznosci
szczepienia z 63% do 90,7%, a wigc do poziomu obserwowanego w populacji wolnej od
zakazenia.

WNIOSKI

1. Skutecznos$¢ standardowego szczepienia przeciw wzw B w badanej grupie osob zaka-
zonych HIV byta mniejsza niz w populacji ludzi zdrowych.

2. Wykazano wptyw zaawansowania zakazenia HIV na skuteczno$¢ szczepien przeciw
wzw B.

3. Zwigkszenie liczby dawek szczepionki poprawito skuteczno$é szczepienia do poziomu
obserwowanego w populacji wolnej od zakazenia.

Celem pracy byta ocena skutecznosci standardowego szczepienia przeciw wzw typu
B u chorych zakazonych wirusem HIV oraz ocena wplywu zaawansowania zakazenia HIV
i leczenia antyretrowirusowego na odpowiedz poszczepienna. Oceniono takze skuteczno$é
szczepienia dodatkowymi dawkami u chorych, ktorzy nie osiagnegli ochronnego miana
przeciwcial anty-HBs po standardowym szczepieniu.
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A Kalinowska-Nowak, M Bociqga-Jasik, A Garlicki, T Mach
EFFICACY OF VACCINATION AGAINST HEPATITIS B IN ADULT WITH HIV INFECTION
SUMMARY

Objectives: The aim of the study was to evaluate the efficacy of vaccination against hepatitis B
in HIV infected individuals and the influence of the stage of HIV infection and antiretroviral therapy
(HAART). Response for additional doses of hepatitis B vaccine among the patients who do not develop
protective anti-HBs level after routine vaccination schedule was analysed.

Methods: Fifty-four HIV infected individuals, 20 women (37%) and 34 men (63%), 20 to 64 years
old (mean age 32 years) were analysed. 32 patients (59.6%), 22 men and 10 women were treated with
antiretroviral drugs. Stage of HIV infection was assessed on the basis of data derived from medi-
cal records (lowest CD4 cells count, highest viral load), and immunological status at the moment of
introduction of vaccination (CD4 cells count, viral load). Efficacy of vaccination was compared with
control group, which consisted of 56 healthy volunteers. In both groups hepatitis B virus infection
was excluded by serologic tests. HBvaxPro vaccine produced by Merck Sharp & Dohme Company,
dose registered for adults (10 ug) was injected at month 0-1-6. Patients with anti-HBs < 10 IU/l have
received booster doses of vaccine month intervals, no more then three.

Results: Protective level of antibodies was found in 52 (92.9%) persons from control group and
32 (63%) HIV infected individuals. Anti-HBs > 100 IU/I was twice more common in control group
(80%) than in investigated group (46.3%) (p<0.001). Protective level of anti-HBs had 14.3% patients
with CD4 below 200 cells/pl, none of them had anti-HBs > 100 IU/1. Patients with higher CD4 cell
count had better response for vaccination (p=0.015). Differences between patients with high and low
viral load were not statistically significant (p=0.015). Patients with viral load below 10 000 copies/ml
had slightly better response then those with higher viral load. Efficacy of vaccination was also associ-
ated with the level of distraction of immunological system before introduction of HAART. Patients
with CD4 < 200 cells/pl or HIV-RNA > 50 000 copies/ml had worst immunological response for
vaccination. After the fist additional dose of vaccine anti-HBs > 10 IU/I had 79.7% patients, 87.1%
after the second dose and 90.7% after the third dose. Anti-HBs > 100 IU/I had subsequently 57.4%,
66.7%, 79.6% patients.

Conclusions: We concluded that efficacy of the routine vaccination schedule was lower among
HIV individuals in comparison with healthy volunteers. Influence of the progression of HIV infection
on the response for vaccination was detected. Additional vaccine’s doses have improved efficacy of
immunisation which was comparable with general population.
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