PRZEGL EPIDEMIOL 2012; 66: 651 - 655 Szczepionki i szczepienia

Agnieszka Oldakowska, Magdalena Marczynska, Sabina Dobosz,
Aleksandra Stanska-Perka, Jolanta Popielska, Matgorzata Szczepanska-Putz

OCENA SKUTECZNOSCI SZCZEPIENIA PRZECIWKO HPV DZIEWCZAT
ZAKAZONYCH HIV NA PODSTAWIE BADANIA OBECNOSCI PRZECIWCIAL
POSZCZEPIENNYCH

EVALUATION OF ANTIBODY RESPONSE TO HPV VACCINATION
IN HIV INFECTED GIRLS

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM,
Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie

STRESZCZENIE

WPROWADZENIE. U kobiet zakazonych HIV obserwuje si¢ czgstsze w porownaniu do populacji kobiet zdro-
wych wystepowanie zakazenia HPV oraz wyzsze ryzyko rozwoju raka szyjki macicy. Szczepienie przeciwko
HPYV jest skuteczna metoda ochrony przed zakazeniem u 0s6b bez niedoboréw odpornosci.

CEL. Ocena skutecznosci szczepien przeciwko HPV u pacjentek zakazonych HIV na podstawie obecnosci prze-
ciwciat poszczepiennych oraz ocena czynnikow wptywajacych na skuteczno$¢ szczepien.

PACJENCI I METODY. Przeciwciata poszczepienne oznaczono u 17 dziewczat zakazonych HIV, zaszczepionych
w wieku od 9 do 17 lat ($rednio 11,5 roku). Pacjentki otrzymaty 3 dawki czterowalentnej szczepionki przeciwko
HPV (typy 6/11/16/18). Przeciwciata oznaczano w okresie od 1 miesiaca do 2 lat (§rednio18 miesiecy) po trzeciej
dawce szczepionki, testem ELISA HPV IgG (Dia.Pro Diagnostic Bioprobes). Wszystkie pacjentki otrzymywaty
skojarzone leczenie antyretrowirusowe (CART). Analizowano: wiek rozpoznania zakazenia HIV, wiek w mo-
mencie rozpoczecia szczepien, klasyfikacje kliniczna i immunologiczng w momencie rozpoznania, w trakcie
obserwacji, w momencie szczepienia i przy oznaczeniu przeciwciat anty-HPV.

WYNIKI. Przeciwciata poszczepienne stwierdzono u wszystkich 17 (100%) dziewczat. Zakazenie HIV rozpoznano
w wieku od 1 m.z. do 10,5 roku ($rednio 3,5 roku). Do czasu rozpoczecia badania objawy AIDS wystapity u 5
z 17 (29,5%), umiarkowane objawy u 5 z 17 (29,5%) dziewczat. Lagodne objawy zakazenia wystapity u 7z 17
dziewczat. Umiarkowang immunosupresj¢ do czasu badania stwierdzono u 8/17 (47%) dzieci, a gteboka u 9/17
(53%). W trakcie szczepien wszystkie dziewczgta mialy co najwyzej tagodne objawy zakazenia HIV, 15 nie miato
niedoboru odpornosci, u 2 stwierdzono umiarkowany niedobdr odpornosci. W momencie oznaczenia przeciwciat
wszystkie dziewczeta miaty jedynie tagodne objawy choroby i nie miaty niedoboru odpornosci komérkowe;.
WNIOSKI. Szczepienia przeciwko HPV u dziewczat zakazonych HIV spowodowaty wytworzenie przeciwcial. Na
szczepienia odpowiedziaty rowniez pacjentki ze stwierdzonym w przesztosci glebokim niedoborem odpornosci.

SEOWA KLUCZOWE: zakazenie HIV, szczepienie przeciwko HPV, przeciwciata poszczepienne

ABSTRACT

BACKGROUND. HIV-infected women have an increased prevalence of HPV infections and high risk of cervical
cancer. HPV vaccines seem to be a successive method of prevention in immunocompetent women.

AIM. To evaluate HPV vaccination effectiveness based on the presence of HPV antibodies in HIV infected girls
and to establish factors, which influence vaccination effectiveness.

PATIENTS AND METHODS. Post vaccination antibodies were evaluated in 17 HIV —infected girls who received
3 doses of quadrivalent (types 6/11/16/18) HPV vaccine at the mean age of 11,5 years (range 9-17 yr). HPV
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antibodies were checked 1 month to 2 years (mean 18 months) after the third vaccine dose by ELISA HPV IgG
assay (Dia.Pro Diagnostic Bioprobes). All patients have been receiving combined antiretroviral treatment (cART).
Analyzed factors included: age at HIV diagnosis, age at the first vaccine dose, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) classification at diagnosis, at vaccination and at evaluation.

RESULTS. HPV antibodies were present in all 17 (100%) patients. HIV-infection was diagnosed at the mean age
of 3,5 years (range 1 month — 10,5 years). Nadir clinical CDC category: 7/17 patients (41%) — A, 5/17 (29,5%) —
B, 5/29 (29,5%) - C. Nadir CDC count pointed moderate immunosuppression in 8/17 (47%) children and severe
in 9/17 (53%). At vaccination 15/17 girls had CDC classification N1/A1, 2/17 (11,7%) were classified N2. At
evaluation all girls had CDC classification N1 or Al.

CONCLUSIONS. HPV vaccination in HIV infected girls resulted in successful antibody response. Immune re-
covery due to cART resulted in a good vaccine response, even in children with prior severe immunodeficiency.

KEY WORDS: HIV infection, vaccination against HPV, post-vaccination antibodies

WSTEP

Skojarzone leczenie antyretrowirusowe (CART, ang.
combined Active Antiretroviral Treatment) zmienito
rokowanie u dzieci zakazonych HIV: wydluzyto czas
przezycia, zmniejszyto ryzyko zgonu z powodu AIDS
(1,2). Dzieci zakazone wertykalnie dzigki leczeniu maja
szanse na zatozenie rodziny i posiadanie zdrowego
potomstwa. Aktywno$¢ seksualna wiaze si¢ z ryzy-
kiem zakazenia HPV, jednym z najczestszych zakazen
przenoszonych droga kontaktow seksualnych. U os6b
bez niedoboréw odpornosci wigkszos¢ zakazen HPV
ma charakter przejsciowy. Jednak przewlekle zakaze-
nie HPV moze prowadzi¢ do zmian przedrakowych
i raka szyjki macicy. Za rozwoj okoto 70% wszystkich
przypadkéw raka szyjki macicy odpowiedzialne sg typy
HPV 161 18. Natomiast klykciny narzadéw ptciowych
w 90% przypadkéw sa spowodowane zakazeniami ty-
pami o niskim ryzyku onkogennym tj. 61 11.

U kobiet HIV(+) zakazenia HPV sg czestsze, wigza
si¢ z wyzszym ryzykiem przewlektej infekcji, szybsza
progresja do raka inwazyjnego oraz z gorsza odpo-
wiedzig na leczenie (3,4,5). Skuteczne leczenie cART
nie zmniejsza czestosci zakazenia HPV (6). Ochrona
dziewczat HIV(+) przed zakazeniem HPV jest bardzo
istotnym elementem dziatan profilaktycznych (7,8).

Szczepienie przeciwko HPV jest skuteczng metoda
zapobiegania zmianom dysplastycznym i nowotworo-
wym szyjki macicy, stymuluje wytwarzanie wysokich
mian przeciwciatl ochronnych. Od 2012 r. zaleca si¢
szczepi¢ rowniez chlopcow (szczepionka czterowa-
lentng), w celu zapobiegania zmianom nowotworowym
1 ktykcinom narzadow piciowych (9,10). Dodatkowa
korzys$cig szczepienia jest ograniczenie szerzenia si¢
zakazen. Koinfekcje HIV i HPV zwickszaja ryzyko
transmisji obydwu wirusow.

Zalecenia dotyczace opieki nad dzie¢mi zaka-
zonymi HIV podkres$laja kluczowa role szczepien
w profilaktyce dodatkowych infekeji (7). Skutecznosé

szczepien u 0sOb z immunosupresja jest stabsza: nizszy
odsetek osob odpowiada na szczepienie, obserwowano
szybsze zanikanie przeciwcial poszczepiennych oraz ztg
odpowiedz na rewakcynacje.

Celem pracy byta ocena poziomu przeciwciat po
pelnym cyklu szczepien przeciwko HPV dziewczat
zakazonych HIV oraz ocena czynnikow wplywajacych
na skuteczno$¢ szczepien.

MATERIAL I METODY

Przeciwciala poszczepienne anty-HPV w klasie [gG
oznaczono u 17 dziewczat w wieku od 10 do 18 lat
($rednio 13 lat i 10 m-cy) zakazonych HIV. Rozpozna-
nie zakazenia HIV u dzieci ponizej 18 miesigca zycia
postawiono na podstawie dwukrotnego stwierdzenia
obecnosci wirusa (hodowla wirusa, PCR HIV, oznacze-
nie antygenu p24), u dzieci >18 miesiecy na podstawie
testow immunoenzymatycznych, potwierdzonych te-
stem Westen-blot. Wszystkie dziewczynki otrzymywaty
leczenie antyretrowirusowe. Schemat szczepien polegat
na podaniu 3 dawek czterowalentnej szczepionki prze-
ciwko HPV (Silgard, MSD). Srednio po 18 miesigcach
(od 1 miesiaca do 2 lat) od ostatniej dawki szczepionki
oznaczono przeciwciala testem ELISA HPV IgG (Dia.
Pro Diagnostic Bioprobes). Dla kazdego wyniku dodat-
niego wyliczono indeks przeciwciat, bedacy ilorazem
ekstynkcji badanej probki i wartosci cut-off. Nie badano
przeciwciat anty HPV przed szczepieniem.

Wiremi¢ HIV (VL-liczbe kopii/ml) oznaczono
metoda Real Time PCR, testem HIV-1 Abbott (granica
detekcji 40 kopii/ml), liczbe i odsetek limfocytow T
CD4 metoda cytometrii przeptywowej. Analizowa-
no: droge zakazenia HIV i1 wiek rozpoznania, wiek
rozpoczecia szczepien przeciwko HPV, klasyfikacje
kliniczng i immunologiczna oraz poziom wiremii HIV
w momencie rozpoznania zakazenia HIV, w trakcie
obserwacji, w momencie szczepien i oceny przeciwciat
poszczepiennych.
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Na udzial w badaniu uzyskano $wiadoma zgode
rodzicéw lub opiekunoéw prawnych wszystkich dzieci
w ramach ,,Programu leczenia dzieci zakazonych HIV”,
obejmujacego szczepienia ochronne.

WYNIKI

Po szczepieniu przeciwko HPV wykryto przeciw-
ciata w klasie IgG u wszystkich 17 pacjentek (100%).
Najnizszy indeks przeciwciat wynosit 1,5, u 5 dziew-
czynek indeks przeciwciat byt >7.

W 16 przypadkach rozpoznano odmatczyne zaka-
zenie HIV, jedna dziewczynka zostata przypuszczalnie
zakazona jatrogennie, w wieku noworodkowym. Zaka-
zenie HIV zdiagnozowano w wieku od 1 miesigca do
10,5 roku (Srednio w wieku 3,5 roku). W momencie
rozpoznania 10 (59%) dziewczynek mialo tagodne
objawy kliniczne choroby, 3 (17,5%) umiarkowane, u 4
(23,5%) wystapily objawy AIDS. Prawidtowe wartosci
i odsetek limfocytow T CD4 stwierdzono u 4 (23,5%)
pacjentki, umiarkowany niedobor odpornosci réwniez
u4(23,5%), a gteboki niedobor odpornosci azu 9 (53%)
dzieci. Do czasu oznaczania przeciwcial gtgboki niedo-
bor odpornosci wystapit u 9 (53%) dzieci, u pozostatych
8 stwierdzono umiarkowany niedobdr odpornosci; u 5
(29,5%) dzieci wystagpity objawy kliniczne AIDS.

Tabela I. Odpowiedz poszczepienna i charakterystyka pa-
cjentek HIV (+).

Table I. Vaccination effectiveness and clinical characteristic
of HIV infected patients.

Lp | Wiek w mo- (zy wystapit (zas od za- Indeks
mencie rozpo- | kiedykolwiek koficzenia przeciwciat
(zecia szczepienn | gteboki niedobodr | cyklu szczepien | anty-HPV
przeciwko HPV | odpornosci? przeciwko HPV
(w latach) (w miesigcach)

1 10,5 tak 12 2,08

2 13,4 nie 22 4,47

3 9 nie 22 2,98

4 12,4 tak 22 3,37

5 14 nie 22 1,50

6 13,6 tak 24 >7,35

7 10,9 tak 25 >7,35

8* 17,1 tak 3 5,99

9 11,8 tak 16 7,05

10 9,7 nie 24 >7,35

11 10,9 nie 24 4,37

12 9,1 tak 9 5,84

13 9,9 nie 18 5,89

14 1,7 tak 22 >7,35

15 11,6 nie 12 5,99

16 8,38 nie 1 3,64

17 11 tak 22 519

*wykluczono zakazenie HIV u matki

Szczepienia przeciwko HPV rozpoczgto w wieku
od 9 do 17 lat (srednio w wieku 11,5 roku). W czasie
realizowania cyklu szczepien wszystkie dziewczynki
miaty co najwyzej tagodne objawy zakazenia HIV, 15
nie miato niedoboru odpornosci, 2 dziewczynki miaty
umiarkowany niedobor odpornosci, u wszystkich po-
ziom wiremii HIV byt niewykrywalny.

W momencie badania przeciwciat u zadnej z pacjen-
tek nie stwierdzono niedoboru odpornosci, wszystkie
miaty co najwyzej fagodne objawy zakazenia. Leczenie
antyretrowirusowe bylo skuteczne u 16 (94%) pacjentek
(VL ponizej detekeji testu), u jednej poziom wiremii
wynosit 2,73 log,, kopii. Charakterystyke pacjentek
i odpowiedz na szczepienia przedstawiono w tabeli 1.

DYSKUSJA

Szczepienia przeciwko HPV u kobiet immuno-
kompetentnych skutecznie zapobiegajg zmianom
przednowotworowym i nowotworowym szyjki maci-
cy, a przeciwciala poszczepienne utrzymujg si¢ przez
okres przynajmniej 9 lat (9,11). Najlepiej jest rozpocza¢
szczepienia przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej
(12). Dzieci w wieku 9-15 lat odpowiadajg wyzszym
poziomem przeciwcial w porownaniu z osobami szcze-
pionymi pozniej (9).

W Polsce zarejestrowano dwie szczepionki przeciw-
ko HPV: dwuwalentng przeciwko typom onkogennym
16,18 (HPV2 — Cervarix, GSK) dla dziewczat oraz
czterowalentng przeciwko typom onkogennym 16,18
oraz nieonkogennym 6,11 (HPV4 — Silgard, MSD)
dla dziewczat 1 chtopcow. U dziewczat zakazonych
HIV prawdopodobnie korzystniejsze jest stosowanie
szczepionki dwuwaletnej, bardziej immunogennnej
w stosunku do serotypow 16,18 (co jest istotne w za-
pobieganiu rozwojowi raka szyjki macicy) (7).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ czterowalentne;j
szczepionki przeciwko HPV (Gardasil) stosowane;]
u dzieci zakazonych HIV bylo przedmiotem badania
prowadzonego przez Levina i in. (13). Badaniem obje-
to 126 dzieci w wieku 7-12 lat. Profil bezpieczenstwa
szczepien oceniono jako bardzo dobry, porownywalny
ze szczepieniami u dzieci zdrowych, a niepozadane
odczyny poszczepienne mialy charakter reakcji miej-
scowych. W badaniu tym przeciwciata poszczepienne
przeciwko typom 6,11,16 stwierdzono u 100% dzieci,
a przeciwko wszystkim czterem serotypom HPV u po-
nad 96% dzieci. Oznaczono réwniez $rednie geome-
tryczne stezenia przeciwciat, ktore dla HPV 61 18 byly
0 30% - 50% nizsze niz w grupie dzieci zdrowych (13).

Przeciwciata anty-HPV obecne w btonie $luzowej
narzadow plciowych petnig funkcje ochronng w miejscu
potencjalnego wtargnigcia wirusa. W pracy Einstein
1in. wykazano, ze im wyzszy jest poziom przeciwciat
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W surowicy, tym wyzszy jest ich poziom w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (14). W badanej grupie przeciw-
ciata przeciwko HPV w surowicy stwierdzono u 100%
dziewczynek, u 29,5% indeks przeciwciat byt wysoki
1 wynosit >7. Zaplanowano dalsze monitorowanie po-
ziomu przeciwciat.

Wykazano, ze u dzieci zakazonych HIV, pomimo
skutecznego schematu szczepien, szybciej zanikaja
przeciwciala poszczepienne (15). Obecne zalecenia
obejmuja monitorowanie odpowiedzi poszczepiennej
(przeciwko tezcowi, odrze, Swince, rézyczce, wzw B)
i podawanie dodatkowych dawek w zalezno$ci od po-
ziomu przeciwciat (7). Nie ustalono ochronnego miana
przeciwciat dla HPV. W badaniach Levina 1 in. zapla-
nowano podanie kolejnej dawki szczepionki przeciwko
HPYV po 72 tygodniach (13).

W przedstawionej pracy nie oznaczono przeciwciat
anty HPV przed szczepieniem.

W badaniach Levina i in. niewielki odsetek dzieci
zakazonych HIV (4%) posiadat przeciwciala przed
szczepieniem (13). Nawet po naturalnej infekcji HPV
tylko u 20-40% kobiet stwierdza si¢ przeciwciata,
o nizszych mianach, ktére dtugofalowo nie chronig
przed reinfekcja (16).

U pacjentow, u ktorych zakazenie HIV rozpoznano
na etapie zaawansowanej choroby, z glebokim niedo-
borem odpornosci, pomimo leczenia nie dochodzi do
petnej rekonstrukeji uktadu immunologicznego. Wiado-
mo, ze dzieci z glgbokim niedoborem odpornosci gorzej
odpowiadaja na szczepienia. Badania przeprowadzone
w Polsce u dzieci otrzymujacych cART, wykazaty
nizsza skuteczno$¢ szczepien w poréwnaniu do dzieci
zdrowych. Na szczepienia podstawowe przeciwko
odrze odpowiedziato 77% dzieci leczonych antyre-
trowirusowo, jedynie 46% wytworzylto przeciwciala
po podaniu dawki przypominajacej (17). Lepsza byta
odpowiedz na szczepienia przeciwko wzw B, gdzie na
szczepienie podstawowe odpowiedzialo 93% dzieci
(18). W przedstawionej pracy na szczepienia odpowie-
dzialy wszystkie dzieci, takze te, ktore w przesziosci
miaty gleboki niedobdr odpornosci oraz takie, u ktorych
chorobe rozpoznano p6zno, na etapie AIDS.

Ponad potowa badanych dziewczynek miata w prze-
sztosci zaawansowany niedobor odpornosci. Nie ma
danych, jak dhugo utrzymuje si¢ odpowiedz poszcze-
pienna przeciwko HPV u dzieci z immunosupresjg.
Oznaczenia HPV IgG bez wyodrebnienia serotypow
moga by¢ przydatne w ocenie utrzymywania si¢ od-
powiedzi poszczepiennej i w ewentualnych decyzjach
o koniecznosci podawania dawek przypominajacych.

Szczepienia ochronne, a nawet udokumentowana
odpowiedz na szczepienia przeciwko HPV, nie zwal-
niaja ze stalej opieki ginekologicznej. U o0sob zaka-
zonych HIV przewlekle zakazenie czg¢sciej moze by¢

spowodowane innymi serotypami, nieuwzglednionymi
w szczepionce (3).

WNIOSKI

Szczepienia przeciwko HPV u dziewczat zakazo-
nych HIV sg skuteczne.

Przeciwciala po szczepieniu stwierdzono u wszyst-
kich pacjentek, takze u tych, ktore w przesztosci mialy
objawy AIDS i gleboki niedobor odpornosci.
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