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ABSTRACT

BACKGROUND. Pediatric patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) are at risk of
developing severe influenza. Vaccination against influenza in HIV (+) children in Poland is recommended and free
of charge. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of influenza vaccination in this group of patients.
MATERIAL AND METHODS. The study group consisted of 25 HIV-infected children, patients of the
Department of Paediatric Infectious Diseases in Wroctaw, vaccinated against influenza from September to
December 2016. The incidence of influenza and influenza-like diseases was monitored from December 1, 2016
to April 15, 2017. IgG / IgM against influenza A and B by ELISA and against AHIN1 by HI method before
vaccination and 4-6 weeks after vaccination were determined. Nasopharyngeal swabs of influenza RNA for
PCR testing were collected in each patient during each hospitalization in the epidemic season.

RESULTS. In the 2016/2017 epidemic season, none of the patients developed symptomatic influenza or any
other flu-like infection with fever. Influenza A virus RNA was detected in nasopharyngeal swabs in 8 patients,
none of them presented any clinical symptoms of infection. Positive pre-vaccination IgG levels against influenza
A and B were detected in 36% (9/25) and 68% (17/25) of patients, respectively. After vaccination, positive
concentrations were found in 56% (14/25) and 80% (20/25) of patients, respectively. Positive concentration of
IgM antibodies was achieved by 60% (15/25) of the respondents - for influenza A and 52% (13/25) - for influenza
B. In 11 patients (45.8%) before vaccination, protective titres of antibodies against Hl haemagglutinin were
obtained, after the vaccination the proportion of patients with a protective titer was 52.4%.

CONCLUSIONS. Influenza vaccination in HIV-infected children is effective in preventing symptomatic
influenza virus infection but does not prevent transmission of infection in the population. Annual influenza
vaccination and seasonal natural infections with influenza viruses result in the persistence of measurable
antibody levels until the next epidemic season.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Pediatryczni pacjenci zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) nalezg do grupy
ryzyka cigzkiego przebiegu grypy. Szczepienia przeciw grypie dzieci HIV(+) w Polsce sg zalecanie i bezplatne.
Celem badania byta ocena skutecznos$ci szczepienia przeciw grypie w tej grupie pacjentow.
MATERIALIMETODY. Badano 25 dzieci zakazonych HIV, pacjentéw Kliniki Pediatrii i Chorob Infekcyjnych
we Wroclawiu, zaszczepionych przeciw grypie od IX do XII 2016 r. Monitorowano zachorowalno$¢ na grype
i choroby grypopodobne od 01 XII 2016 do 15 I'V 2017. Oznaczono IgG/IgM przeciwko wirusom grypy A i B
metodg ELISA oraz przeciwko AHINI metoda ZH przed szczepieniem oraz 4-6 tygodni po szczepieniu.
U kazdego pacjenta, przy okazji kazdej wizyty w klinice w sezonie epidemicznym pobierano wymazy na
badanie PCR RNA.
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WYNIKI. W sezonie epidemicznym 2016/17 zaden z pacjentéw nie zachorowat na objawowa na grype ani inng
infekcje grypopodobna z goragczka. W wymazach z nosogardta u 8 pacjentéw wykryto RNA wirusa grypy A,
zaden z nich nie prezentowal objawow klinicznych infekcji. Dodatnie stezenia IgG przeciwko grypie A i B przed
szczepieniem wykryto odpowiednio u 36% (9/25) i 68% (17/25) pacjentow. Po szczepieniu dodatnie stezenia
wykazato odpowiednio u 56% (14/25) i 80% (20/25) pacjentow. Dodatnie stgzenie przeciwciat w klasie IgM
uzyskato 60% (15/25) badanych — dla grypy A i 52% (13/25) — dla grypy B. U 11 pacjentow (45,8%) przed
szczepieniem wykazano ochronne miano przeciwciat przeciwko hemaglutyninie H1, po szczepieniu odsetek
pacjentow z ochronnym mianem wynosit 52,4%.

WNIOSKI. Szczepienia przeciw grypie u dzieci zakazonych HIV skutecznie zapobiegaja objawowym
zakazeniom wirusami grypy, ale nie zapobiegaja transmisji zakazen w populacji. Coroczne szczepienia
przeciwko grypie i sezonowe zakazenia naturalne wirusami grypy skutkuja utrzymywaniem si¢ oznaczalnych

stezen przeciwcial do nastgpnego sezonu epidemicznego.

Stowa kluczowe: HIV, szczepienia, grypa

INTRODUCTION

Each year millions of people suffer from seasonal
influenza worldwide and there are also reported
hundreds of thousands of deaths associated with this
infectioninthe global scale (1). Inthe years2016-2019, as
much as 4-5 million cases of influenza were diagnosed
or suspected in Poland (2). Patients with chronic chronic
diseases (cardiovascular and pulmonary disease,
diabetes, etc) and with immune deficiency (including
acquired immune deficiency syndrome - AIDS) are
at particular risk of severe, complicated influenza (1).
Patients infected with human immunodeficiency virus
(HIV), including children, are characterized by greater
incidence of influenza, prolonged replication of the
virus within the organism and eventually greater risk
of hospitalization and mortality in the course of the
disease (3,4,5). The percentage of children suffering
from influenza is 20-30% during the infection season
annually (6,7) and children aged <5 years have higher
risk of hospitalization compared to older cohorts (8).
A particularly high risk of developing influenza and its
complications was found in certain African regions,
where the percentage of HIV-infected children is the
highest (9).

According to the Polish Immunization Programme,
influenza vaccination with an inactivated intramuscular
vaccine has been recommended for many years for
HIV-infected paediatric patients from 6 months to 18
years (10). Vaccines for children are available free of
charge, provided annually by the National AIDS Center
(11). Experts emphasize that this is critically important
to vaccinate not only infected patients but also people
from their closest household contact (12,13). Many
studies have shown the acceptable effectiveness of
influenza vaccine in HIV-infected children, but there
is a lack of current data in Poland.

The aim of this analysis was to evaluate the clinical
effectiveness of influenza vaccination in paediatric
HIV-infected patients in the 2016/2017 epidemic
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WSTEP

Kazdego roku na grype sezonowa zapada kilka
milionéw ludzi na $wiecie, odnotowuje si¢ réwniez
kilkaset tysiecy zgonow w jej przebiegu (1). W latach
2016-2019 w Polsce stwierdzono od ponad 4 do 5 mi-
lionéw zachorowan i podejrzen zachorowan na gry-
pe (2). Do grupy ryzyka cigzkiego przebiegu grypy
i jej zagrazajacych zyciu powiktan nalezg m.in. oso-
by z chorobami towarzyszacymi takimi jak: choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, choroby ptuc, cukrzy-
ca oraz zaburzenia odpornosci, m.in. zakazenie HIV
(D). U pacjentéw zakazonych HIV, w tym u zakazo-
nych dzieci, wykazano wyzsza zapadalno$¢ na grype,
dtuzsze utrzymywanie si¢ replikacji i wydalanie wi-
rusa z organizmu oraz wyzsze ryzyko hospitalizacji
i $miertelnos$¢ z powodu grypy w poréwnaniu do zdro-
wej populacji (3,4,5). Podaje si¢, ze w sezonie infek-
cyjnym odsetki dzieci chorujacych na grype oscyluja
w granicach 20-30% (6,7), ponadto u dzieci w wieku
<5 roku zycia istnieje wyzsze ryzyko hospitalizacji
w przebiegu grypy w poréwnaniu do starszych dzie-
ci (8). Szczegdlnie wysokie ryzyko zachorowania na
grype i jej niepomyslnego przebiegu stwierdzono
w regionach Afryki, gdzie odsetek dzieci zakazonych
HIV jest najwyzszy (9).

Zgodnie z polskim Programem Szczepien Ochron-
nych, juz od wielu lat szczepienie przeciwko grypie
przy uzyciu domig¢éniowej szczepionki inaktywowa-
nej jest zalecane dla pacjentéow pediatrycznych za-
kazonych HIV w wieku od 6 miesi¢cy do 18 lat (10).
Szczepionki dla dzieci dostepne sg bezptatnie, dostar-
czane corocznie przez Krajowe Centrum ds. AIDS
(11). Jak podkreslaja eksperci, konieczne jest nie tylko
coroczne szczepienie zakazonych pacjentow, ale takze
0s6b z ich najblizszego domowego kontaktu (12, 13).
W wielu badaniach wykazano zadowalajaca skutecz-
no$¢ szczepionki przeciwko grypie wsrdd dzieci za-
kazonych HIV, brakuje jednak polskich aktualnych
danych na ten temat.
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season, measured by: the incidence of influenza and
influenza-like diseases, changes in the concentrations
of specific antibodies against influenza A and B,
and the results of molecular tests (polymerase chain
recation, PCR).

MATERIAL AND METHODS

We analyzed clinical records of 25 HIV-infected
underage patients under the care of Department of
Paediatric Infectious Diseases, University Hospital,
Wroclaw, Poland (15 females), aged 1-18 years (median
- 10 years). Twenty two of them were vaccinated against
influenza more than once. Most of the patients were
infected vertically, only one patient (16-year-old boy)
was infected by sexual contact. The immune status of
the patients at the time of vaccination was satisfactory
(CD4 count within reference range). All patients were
receiving combined antiretroviral therapy (cART) at
the time of inclusion.

The last dose of inactivated trivalent influenza
vaccine was administered to patients between
September and December 2016. Three of 25 patients
had not been vaccinated against influenza so far,
therefore two of them, due to their age (<9 years),
received 2 doses of the vaccine in the 2016/2017
season. During the study, the incidence of influenza
and influenza-like disease was monitored among
patients from 1 December 2016 to 15 April 2017 by
structured telephone interviews performed every
month. Additionally, the concentrations of specific
antibodies against influenza A and B viruses were
measured using the Euroimmun Influenza IgG and
IgM test (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) and the hemagglutination inhibition test (HI)
against the influenza A HIN1 virus was performed.

Antibody concentrations were determined in serum
samples taken before the vaccination and 4-6 weeks
thereafter. After the end of the epidemic season, the
antibody concentration was also assessed in 17 patients.
The antibody concentration >22 relative units (RU) /
ml was assumed as a positive result in the ELISA test
according to the manufacturer’s instructions. Further,
titres >1:40 in the haemagglutination inhibition test
(performed in the virology laboratory of the Wroctaw
University of Environmental and Life Sciences)
were considered positive. For each patient included
in the study we also collected nasopharyngeal
swabs for routine testing for influenza RNA at each
hospitalization during the epidemic season (regardless
of the presence of clinical symptoms). The study was
approved by the Bioethics Committee at Wroclaw
Medical University.

Celem pracy byta ocena skuteczno$ci klinicznej
szczepienia przeciwko grypie u pediatrycznych pa-
cjentow zakazonych HIV w sezonie epidemicznym
2016/2017 mierzonej wystgpowaniem zachorowan na
grype oraz choroby grypopodobne, wykonywaniem
okresowych badan wirusologicznych (PCR) oraz
zmianami stgzen specyficznych przeciwciat przeciw-
ko wirusom gryp A i B.

MATERIAL I METODY

Badaniem objeto 25 pacjentow zakazonych HIV
(15 dziewczat, 60%) w wieku 1-18 lat, mediana wie-
ku — 10 lat (22 szczepionych przeciwko grypie wiecej
niz jeden raz), pozostajacych pod stalg opieka Kliniki
Pediatrii i Chordb Infekcyjnych we Wroctawiu. Wigk-
szo$¢ stanowili pacjenci zakazeni wertykalnie, tylko
jeden pacjent (16-letni chlopiec) zakazit si¢ HIV dro-
ga kontaktow seksualnych. Status immunologiczny
pacjentdw w momencie szczepienia byt zadowalajacy
(liczba CD4 w normie dla wieku). U wszystkich pa-
cjentow stosowano skojarzong terapi¢ antyretrowiru-
sowg (combined antiretroviral therapy — cART).

Ostatnia dawke inaktywowanej trojwalentnej
szczepionki przeciwko grypie pacjenci otrzyma-
li w okresie od wrzesnia do grudnia 2016 r. Sposrod
25 badanych, 3 pacjentéw dotychczas nie byto szcze-
pionych przeciwko grypie, dlatego tez dwoje z nich
z uwagi na wiek (ponizej 9 r.z.) otrzymato dwie daw-
ki szczepionki w sezonie 2016/2017. W trakcie bada-
nia monitorowano zachorowalno$¢ na grype i choro-
by grypopodobne wsrod pacjentéw od 1.12.2016 do
15.04.2017 poprzez zbieranie wywiadow telefonicz-
nych przeprowadzanych jeden raz w miesigcu. Poza
tym oceniano stezenia specyficznych przeciwcial
przeciwko wirusom grypy A i B testem Euroimmun
Influenza IgG i IgM metodg ELISA oraz testem hamo-
wania hemaglutynacji (hemagglutination inhibition
test — HI) w stosunku do wirusa grypy A HINI. Ste-
Zenia i miana przeciwciat oznaczono w probkach su-
rowicy pobranych przed szczepieniem oraz w okresie
4-6 tygodni po szczepieniu. U 17 pacjentéw oceniono
réwniez stezenie przeciwciat po zakonczonym sezonie
epidemicznym. Za wynik pozytywny w te$cie ELI-
SA wg producenta przyjeto stezenie przeciwcial >22
RU/ml (RU - relative units); a w teScie zahamowania
hemaglutynacji wykonanego w pracowni wirusologii
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu, miana
>1:40. U kazdego wlaczonego do badania pacjenta,
przy okazji kazdej wizyty w klinice w sezonie epide-
micznym (niezaleznie od wystgpowania objawow kli-
nicznych) rutynowo pobierano wymazy z nosogardta
na badanie RNA wiruséow grypy metodg PCR. Wyni-
ki opracowano przy wykorzystaniu programu STATI-
STICA 13.3 (TIBCO Software, Inc).
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RESULTS

In the 2016/2017 epidemic season, during the
study period (01/12/2016 to 15/04/2017), none of the
HIV-infected children vaccinated against influenza
developed symptomatic influenza or any other flu-
like infection with fever. The RNA of influenza type
A was found in 8 patients with routine nasopharyngeal
swabs but none of these patients had any clinical signs
of infection (Fig. 1). However, one of the caregivers
(mother) accompanying the patient during the
hospitalization had clinical symptoms of influenza
and this aetiology was confirmed by a positive PCR
test result. The boy was also found to have RNA of
influenza virus on nasopharyngeal swab, but he had
no clinical symptoms.

Before influenza vaccination, positive result for
IgG antibodies against influenza A and B was detected
in 36% (9/25) and 68% (17/25) of patients, respectively.
With regard to IgM antibodies, positive test for
influenza A and B was found in 24% (6/25) and 20%
(5/25) of patients, respectively.

Control tests performed no earlier than 4 weeks
after the vaccination revealed positive IgG levels
against influenza A in 56% (14/25) of patients and in
80% (20/25) against influenza B (Fig. 2). Positive test
for IgM antibodies was found in 60% (15/25) of the
subjects for influenza A and 52% (13/25) for influenza
B. Detailed results are presented in the table (Tab. I).

IgG antibodies were measured in 17 patients after
the influenza season, and they were found in 6 (35.3%)
and 3 (17.6%) subjects against influenza A and B,
respectively. No positive antibody titre was found
at this time. In 4 patients with confirmed RNA of
influenza A, IgG seroconversion was not found.

® dodatni

O ujemny

Fig. 1. Results of RNA of influenza type A testing by PCR
in the study group

Ryc. 1. Wyniki badania RNA wirusa grypy typu A
metoda PCR w grupie badane;j
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Badanie uzyskato zgod¢ Komisji Bioetycznej Uni-
wersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wro-
clawiu.

WYNIKI

W sezonie epidemicznym 2016/2017, w okresie ba-
dania (od 01.12.2016 do 15.04.2017) zadne z zaszcze-
pionych przeciwko grypie dzieci zakazonych HIV nie
zachorowalo na objawowa gryp¢ ani inng infekcje
grypopodobng z gorgczka. W rutynowo wykonywa-
nych wymazach z nosogardta u 8 pacjentow wykaza-
no RNA wirusa grypy A, Zzaden z pacjentdw nie miat
jakichkolwiek objawow klinicznych infekcji (Ryc. 1).
Z kolei u jednego z opiekunow (matka) towarzyszace-
mu pacjentowi podczas wizyty w klinice stwierdzono
kliniczne objawy grypy, ktérych etiologie potwier-
dzono dodatnim wynikiem badania PCR. U chtopca
—pacjenta — rowniez wykazano obecno$¢ RNA wirusa
grypy w wymazie z nosogardta, jednak nie prezento-
wat on Zadnych objawow klinicznych.

Przed szczepieniem przeciwko grypie dodatnie ste-
zenie przeciwciat w klasie IgG przeciwko grypie A1 B
wykryto u odpowiednio 36% (9/25) 1 68% (17/25) pa-
cjentow. Z kolei dodatnie stezenie przeciwciat w klasie
IgM przeciwko grypie A i B stwierdzono u 24% (6/25)
pacjentow — dla grypy A i 20% (5/25) pacjentéow — dla
grypy B.

Kontrolne oznaczenie po min. 4 tygodniach po
szczepieniu wykazalo dodatnie stezenia przeciwcial
w klasie IgG u 56% (14/25) i 80% (20/25) pacjentow —
odpowiednio przeciwko grypie A i B (Ryc. 2). Dodatnie
stezenie przeciwcial w klasie IgM uzyskato natomiast
60% (15/25) badanych — dla grypy A i 52% (13/25) —dla
grypy B. Szczegdtowe wyniki w obu badanych klasach
przeciwcial przedstawiono w tabeli (Tabela I).
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70% 58%
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40%

30%

20%

10%

0%

Przed szczepieniem Po szczepieniu

BIgG p-grypie A IgG p-grypie B

Fig. 2. Percentage of patients with positive concentrations
of IgG antibodies against influenza

Ryc. 2. Odsetki pacjentow z dodatnim stezeniem
przeciwciat IgG przeciwko grypie
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Tabela I. Wyniki badania przeciwciat IgG i IgM przeciwko grypie A i B w grupie badanie;j
Table I. Results of IgG and IgM antibodies against influenza A and B in the study group

Influenza A Before vaccination After vaccination After the season
(4-6 weeks)
1eG ) 9/25 (36%) 14/25 (56%) 10/17 (58,8%)
£ ) 16/25 (64%) 11/25 (44%) 7/17 (41,2%)
LeM ) 6/25 (24%) 15/25 (60%) 3/17 (17,6%)
£ ) 19/25 (76%) 10/25 (40%) 14/17 (82,4%)
Influenza B Before vaccination Lt After the season
(4-6 weeks)
e ) 17/25 (68%) 20/25 (80%) 13/17 (76,5%)
) 8/25 (32%) 5/25 (20%) 4/17 (23,5%)
) 5/25 (20%) 13/25 (52%) 3/17 (17,6%)
IgM
) 20/25 (80%) 12/25 (48%) 14/17 (82,4%)

There were no adverse post-vaccination reactions
observed; moreover, none of patients had a significant
decrease in CD4 lymphocytes compared with pre-
vaccination level. HIV viral load was undetectable in
most patients both before and after vaccination. Two
patients (teenage girl and teenage boy) had the viral
load as high as several thousand of copies per milliliter
before and after vaccination, but this was presumably
related to the lack of adherence to medical instructions
regarding pharmacotherapy (both patients had normal
CD4 counts).

Eleven patients (45.8%) had protective titers of
antibodies against H1 haemagglutinin [i.e. the titer
> 1:40] before vaccination, while the percentage
of patients with protective titer 4-6 weeks after
vaccination was 52.4%.

DISCUSSION

The influenza vaccination is a cost-effective
preventive method to decrease the morbidity and
mortality related to this infectious disease. Due to
the high antigenic variability of the influenza virus,
the World Health Organization determines the
composition of the vaccine each year based on recent
research and virology reports (14). According to the
National Institute of Hygiene, the main influenza
monitoring centre in Poland, in the 2016/2017 epidemic
season as many as 99% of cases were caused by the
influenza A virus and only 1% by the B variant. In
Lower Silesia (Wroclaw belongs to this voivodeship),
the peak incidence of influenza this season was at
the turn of January and February 2017 (2). Influenza
A (H3N2) infections predominated in Europe at that
time, accounting for 76% of confirmed cases. The
efficacy of the vaccine against influenza A (H3N2) in
the 2016-2017 season was moderate (38%) and even
lower for subjects older than 65 years (23.4%) (15).

U 17 pacjentdéw oznaczono obecnos$¢ przeciwciat
IgG po sezonie grypowym, u 6/17 (35,3%) i u 3/17
(17,6%) — odpowiednio przeciwko grypie A i B — nie
stwierdzono dodatniego miana przeciwcial w zadnym
z oznaczen. U 4 0s6b z wykazanym RNA wirusa gry-
py A nie stwierdzono serokonwersji przeciwciat IgG.

Po szczepieniu nie obserwowano niepozadanych
odczynow poszczepiennych (NOP); ponadto u zadnego
z pacjentow nie wykazano istotnego spadku limfocy-
tow CD4 w stosunku do wartosci przed szczepieniem.
Wiremia HIV u wigkszo$ci pacjentéw byla niewykry-
walna zar6wno przed, jak i po szczepieniu. U 2 pacjen-
tow (nastoletnia dziewczynka i nastoletni chlopiec)
stwierdzono wiremi¢ HIV rzgdu kilka tysigcy kopii/
ml przed i po szczepieniu, jednak miato to najprawdo-
podobniej zwigzek z brakiem adherencji i wykazang
W tym czasie opornoscig na stosowane leczenie (u oboj-
ga pacjentéw liczba CD4 byta prawidtowa).

U 11 pacjentéw przed szczepieniem (45,8%) wy-
kazano ochronne miano przeciwciatl przeciwko hema-
glutynie H1 [tj. miano > 1:40], z kolei po ok. 4-6 ty-
godniach od szczepienia odsetek pacjentow z ochron-
nym mianem wynosit 52,4%.

DYSKUSJA

Szczepienie przeciwko grypie jest najskuteczniej-
sza metoda jej zapobiegania. Z uwagi na duzg zmien-
no$¢ antygenowa wirusa grypy Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia ustala przed kazdym nadchodzgcym
sezonem sktad szczepionki obowigzujacej w danym
sezonie epidemicznym (14). Wedtug danych Pafistwo-
wego Zaktadu Higieny, glownego o$rodka monitoru-
jacego ds. grypy w Polsce, w sezonie epidemicznym
2016/2017 az 99% zachorowan byto spowodowanych
wirusem grypy typu A i tylko 1% wirusem typu B. Na
Dolnym Slasku szczyt zapadalno$ci na grype w tym
sezonie przypadt na przetom stycznia i lutego 2017
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In our study group of HIV-infected patients
(before vaccination), the positive IgG antibodies
against influenza A and B were demonstrated in
a significant percentage of patients - 36% and 68%,
respectively. This may be due to previous vaccinations
or containment with the virus. After vaccination,
a positive concentrations of IgG antibodies against
influenza A and B were found in 56% and 80% of
patients, respectively. There was also an increase in the
number of patients with positive concentration of IgM
antibodies after vaccination (see Table I). The given
results indicate efficient serological response in our
study group, which is consistent with the observations
of other authors — protection against viruses that are
antigenically similar to those contained in the vaccine
may persist for several months (14). The observed
increase in the concentration of IgM is a desired and
natural phenomenon after vaccination. In our study,
the IgM antibodies were assessed relatively shortly
after vaccination, hence there is a relatively high
percentage of patients with positive [lgM. Moreover, as
the study conducted among the population of German
children showed, the level of IgG antibodies against
influenza A and B increased gradually with the age
of the child (16). In almost 100% of children aged
> 9 years there were present IgG antibodies against
influenza A, whereas antibodies against influenza B
were found in approx. 80% children over the age of
13 (16). Hence, special attention should be paid to the
immunization of younger children.

According to the European guidelines on the
vaccinations in paediatric HIV-infected patients, the
subject’s immune status constitutes the key factor in
the implementation of the vaccination schedule (12, 13).
It has been shown that the post-vaccination response
in HIV-infected patients is depended on the previous
immune deficiency, current CD4 count, and the HIV
viral load (17). In our study we haven’t observed any
significant decrease in CD4, nor there was an increase
in HIV viral load after the immunization (as mentioned
before, in 2 patients there was persistent HIV viral
load caused by non-compliance and consequent drug
resistance). Analogous results were demonstrated
by Marczynska et al. The authors tested anti-
hemagglutinin antibodies for three strains of influenza
virus, and the protective titer against influenza AHINI,
AH3N2 and B before vaccination was shown in 0%,
23.1% and 0% of HIV-infected children, respectively.
After vaccination, seroprotection was found in 7.7%
(AHIN1), 61.5% (AH3N2) and 23% (B). Except for the
results for AHINI, no differences were found between
the study and the control group (18). In our patients,
a significant percentage of patients (45.8%) had
a protective titer of antibodies against AHIN1 before
vaccination, and more than half of the patients (52.4%)

672

(2). W Europie dominowaly zakazenia wirusem gry-
py A (H3N2), stanowigc 76% potwierdzonych przy-
padkow. Skutecznosci szczepionki przeciw grypie
wywotanej przez A (H3N2) w sezonie 2016-2017 byta
umiarkowana (38%) 1 nizsza dla os6b powyzej 65 lat
(23,4%) (15).

W naszej badanej grupie pacjentdw zakazonych
HIV (przed szczepieniem) wykazywano obecnosé¢
przeciwciat IgG przeciwko grypie A i B u znaczne-
go odsetka pacjentow — odpowiednio 36 1 68%. Moze
to wynika¢ z faktu szczepienia tej grupy pacjentow
w poprzednich sezonach lub przechorowania gry-
py w przesztosci. Po szczepieniu dodatnie stgzenie
przeciwciat IgG stwierdzono u 56% i 80% pacjentow
— odpowiednio przeciwko grypie A i B. Obserwowa-
no réwniez zwigkszenie liczby pacjentéw z dodatnim
stezeniem przeciwcial IgM po szczepieniu (vide tabela
I). Podane wyniki wskazuja na zadowalajaca odpo-
wiedZ serologiczng w badanej grupie pacjentow, jest
to rowniez zgodne z obserwacjami innych autorow, ze
ochrona przed wirusami podobnymi antygenowo do
tych, ktore sa zawarte w szczepionce, moze utrzymy-
waé sie przez okres kilku-kilkunastu miesiecy (14).
Ponadto, jak pokazato badanie przeprowadzone wsrod
populacji dzieci niemieckich, poziom przeciwciat
IgG przeciwko grypie A i B zwigkszal si¢ stopniowo
wraz z wiekiem dziecka — prawie u 100% badanych
powyzej 9 roku zycia wystepowaty przeciwciata IgG
przeciwko grypie A, z kolei u ok. 80% dzieci w wie-
ku powyzej 13 roku zycia oznaczono przeciwciala tej
klasy przeciwko grypie B (16). Dlatego zwraca si¢
szczegblng uwage na koniecznos$¢ uodpornienia dzieci
w mlodszym wieku.

Wedtug europejskich wytycznych dotyczacych
szczepien u pacjentow pediatrycznych zakazonych
HIV, kluczowe znaczenie w realizacji ogolnego sche-
matu szczepien ma stan immunologiczny pacjenta
(12,13). Wykazano, ze wptyw na odpowiedz poszcze-
pienng u zakazonych HIV ma m.in. niedobdr odpor-
nosci w przesztosci, aktualna liczba CD4 czy poziom
wiremii HIV (17). W naszej pracy nie wykazano
istotnego spadku CD4 i wzrostu wiremii HIV u za-
kazonych pacjentow po szczepieniu (jak wspomnia-
no, u 2 pacjentéw stwierdzono wzrost wiremii HIV
spowodowany opornoscig na leki). Podobne wyni-
ki w swoim badaniu w grupie dzieci zakazonych
HIV uzyskata Marczynska 1 wsp. Autorzy cytowa-
nej pracy badali przeciwciata antyhemaglutyninowe
dla trzech szczepéw wirusa grypy, ochronne miano
przed szczepieniem wykazano u 0%, 23,1% i 0% od-
powiednio przeciwko AHINI1, AH3N2, B. Po szcze-
pieniu seroprotekcje stwierdzono u 7,7% (AHINI),
61,5% (AH3N2), 23% (B). Za wyjatkiem wynikow dla
AHINI, nie wykazano réznic migdzy grupa badana
a kontrolng (18). W naszej grupie pacjentow juz przed
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after the vaccination. Similar results in the group of
HIV-infected children were also published in the paper
of Kosalaraksa et al. - protective titers of antibodies
against AHINI were detected in 42.5% of subjects
before the vaccination (for the remaining strains:
AH3N?2 - 37.8%; B - 5.5%), whereas 30 days after the
immunization, the seroprotection was demonstrated
in 89% (AHINI), 85% (AH3N2), 48% (B) of subjects
(19).

The evaluation of anti-hemagglutinin antibodies
in a haemagglutination inhibition test is the most
common method to assess the immunogenicity of
influenza vaccination. In our study, we relied on the
determination of specific IgG against influenza A and
B by ELISA testing. Many studies have confirmed the
correlation of both of the above-mentioned methods
(20,21). Simultaneously, the difficulties related to the
performance of haemagglutination inhibition tests
should be emphasized (high specificity for virus
strains, time-consuming, poor availability), which
translates into their low usefulness in everyday clinical
practice and therefore performing ELISA tests seems
to be a reasonable alternative (16, 22).

Influenza carries a high risk of bacterial
complications (including pneumonia), but frequently
- especially in children - this condition is clinically
indistinguishable from other, mostly mild, viral
respiratory infections. The study conducted a few
years ago in our department among HIV-infected
children showed significantly fewer mild infections of
the respiratory system (the so-called “common cold”)
compared to the control group (healthy children)
during the one year follow-up, while no differences
in the incidence of pneumonia were found (23).
This is due to several factors, including the use of
an extended vaccination schedule in HIV-infected
children (including annual influenza vaccination),
high awareness of their caregivers about the prevention
of respiratory tract infections and easy access to
medical services in large university hospital (23). In
our study none of the patients developed symptomatic
influenza or flu-like infection, although 8 patients
showed the presence of RNA of influenza A virus
in nasopharyngeal swabs. A half (4/8) of patients
were PCR positive and influenza A IgG positive;
the remaining patients tested positive for PCR did
not develop a protective antibody titers, but which is
most important, none of these 8 subjects developed
clinical symptoms of influenza. This demonstrates
that influenza vaccination in pediatric HIV-infected
patients is effective in preventing symptomatic
influenza infection but does not prevent transmission
of infection in the population. One may hypothesize
that there are factors other than vaccination that

szczepieniem u znacznego odsetka pacjentow (45,8%)
stwierdzono ochronne miano przeciwciat przeciwko
AHINI, po szczepieniu u ponad potowy badanych
(52,4%). Podobne wyniki w grupie dzieci zakazonych
HIV uzyskata Kosalaraksa i wsp. — u 42,5% bada-
nych przed szczepieniem wykryto ochronne miano
przeciwciat przeciwko AHINI (dla pozostatych szcze-
pow: AH3N2 — 37,8%; B — 5,5%), natomiast 30 dni po
szczepieniu seroprotekcje wykazano u 89% (AHINI),
85% (AH3N2), 48% (B) (19).

Do oceny immunogennos$ci Szczepien przeciw-
ko grypie w wielu badaniach wykorzystuje si¢ ocene
przeciwcial antyhemaglutyninowych w tescie hamo-
wania hemaglutynacji; w naszym badaniu oparlismy
si¢ na oznaczeniu swoistych IgG przeciwko grypie
A 1B metoda ELISA. W wielu badaniach potwierdzo-
no korelacj¢ obu wyzej wymienionych metod (20, 21).
Jednoczesnie podkresla sie trudnosci zwiazane z wy-
konywaniem testow hamowania hemaglutynacji (wy-
soka specyficzno$¢ wzgledem szczepow wirusa, cza-
sochtonnos¢, staba dostgpnosé na rynku), co przekta-
da si¢ na ich matg przydatno$¢ w codziennej praktyce
klinicznej, dlatego tez wykonywanie testow ELISA
wydaje si¢ by¢ dobra alternatywa (16, 22).

Grypa niesie za sobg wysokie ryzyko powiktan
bakteryjnych (m.in. zapalen ptuc), czesto jednak —
zwlaszcza u dzieci — klinicznie nie jest odrézniania od
innych, przewaznie tagodnych wirusowych zakazen
uktadu oddechowego. W badaniu prowadzonym kil-
ka lat temu w naszej klinice wérdd dzieci zakazonych
HIV wykazano, ze podczas rocznej obserwacji w tej
grupie pacjentow wystepowalo istotnie mniej tagod-
nych infekcji uktadu oddechowego (tzw. ,,przezie-
bien”) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (zdrowych
dzieci), podczas gdy nie stwierdzono réznic w cz¢sto-
$ci wystepowania zapalen ptuc (23). Wynika to z kilku
czynnikow, m.in. stosowania u dzieci zakazonych HIV
rozszerzonego schematu szczepien (w tym coroczne
szczepienie przeciwko grypie), wysokiej $wiadomosci
ich opiekundéw na temat zapobiegania infekcjom ukta-
du oddechowego oraz tatwego dostgpu do wizyt lekar-
skich (23). W przedstawionym w obecnej pracy bada-
niu zaden z pacjentow nie zachorowal objawowo na
gryp¢ lub na infekcje grypopodobna, chociaz u 8 pa-
cjentow wykazano obecno$¢ RNA wirusa grypy typu
A w wymazie z nosogardta. U 50% (4/8) pacjentow
otrzymano pozytywny wynik badania PCR i dodatnie
miano przeciwcial IgG przeciwko grypie A; pozostali
pacjenci mieli pozytywny wynik badania PCR, ale nie
wytworzyli ochronnego miana przeciwciat poszcze-
piennych, mimo to u nikogo nie wystgpity objawy
kliniczne grypy. Pokazuje to, ze szczepienia przeciw
grypie u pediatrycznych pacjentéw zakazonych HIV
sa skuteczne w zapobieganiu objawowym zakazeniom
wirusami grypy, ale nie zapobiegaja transmisji zaka-
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contribute to the absence of symptomatic infection,
such as the use of antiretroviral drugs.

Our analyses has certain limitations that need to be
acknowledged. A relatively small study group is due to
the fact that in Poland the group of children diagnosed
with HIV infection is generally small. According to
the data of the National AIDS Center, by the end of
October 2016, 113 children in Poland were treated
with combined antiretroviral therapy, hence our
study group accounted for approximately 25% of all
patients in Poland (11). The largest group of patients is
supervised and taken care by Warsaw center, whereas
Wroclaw center is in second place with regard to the
number of paediatric HI V-infected patients. However,
it’s worthy noting that the number of HIV-infected
children, similarly to the adult patients, is presumably
significantly underestimated in Poland (11).

There is also a lack of control group in this
study - a comparison of the vaccination response to
influenza in HIV-infected and healthy children would
provide additional imporant data in this field. Data
on other anti-haemagglutinin antibodies (not only
AHINI1) are also required. Finally, an interesting
aspect of our study are presented cases of children
with the confirmed presence of influenza virus RNA
in the nasopharyngeal material but without clinical
symptoms of the disease. Further studies are warranted
to address the phenomenon of asymptomatic viral
carriage in such unique patient population.

CONCLUSIONS

Influenza vaccination in paediatric HIV-infected
patients is effective in preventing symptomatic
influenza virus infection but does not prevent the
transmission of infection in the population. Annual
influenza vaccinations and seasonal natural infections
with influenza viruses result in the persistence of
measurable antibody levels until the next epidemic
season. For these reasons, such vaccinations should be
continued every year, especially in the context of new
threats for these patients, such as the current Covid-19
pandemic.
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