Streszczenie

Najbardziej efektywnym 1  najlepiej udokumentowanym  postepowaniem
profilaktycznym, zmniejszajacym ryzyko zachorowania na grype oraz powiktan pogrypowych
jest szczepienie. Jego skuteczno$¢ w zapobieganiu hospitalizacji w grupie chorych powyzej 65
r.z. wynosi 50-60%, a w zapobieganiu $mierci z powodu grypy i jej powiktan nawet do 80%.

Jednoczesnie coraz wigcej badan dotyczy odkrywania kolejnych, poza kostnych
obszarow dzialania witaminy D. Dzi$§ juz bezspornie udowodniono plejotropowe dziatanie
witaminy D, stwierdzajac obecno$¢ receptora VDR w niemal kazdej jadrzastej komorce.
Podkresla si¢ jej zwigzek z ukltadem oddechowym oraz znaczenie w przebiegu 1 leczeniu
infekcji uktadu oddechowego. Wiele prac wskazuje na zwigzek migdzy niedoborem witaminy
D, a grypa 1 grypopodobnymi infekcjami wirusowymi drog oddechowych.

W pismiennictwie istnieje niewiele prac oceniajacych wptyw witaminy D na odpowiedz
na szczepienie przeciwko grypie u ludzi. Tylko dwie prace ocenialy t¢ zalezno$¢ w grupie osob
powyzej 50 r.z. Dotychczasowe, nieliczne badania nie wskazujg jednoznacznie na efektywnos¢
stosowania witaminy D w poprawie odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie. W populacji
polskiej dotychczas nie badano czy poziom witaminy D moze mie¢ jakikolwiek wpltyw na
odpowiedz ukfadu immunologicznego na szczepienie przeciwko grypie w grupie chorych
powyzej 60 r.z.

Glownym celem pracy byla ocena czy stezenie witaminy D ma wplyw na odpowiedz
immunologiczng po szczepieniu sezonowym przeciwko grypie w grupie osob miedzy 60 r.z. a
75 1., ze szczegbdlnym uwzglednieniem oséb z cukrzycg. Cele szczegdtowe:

1) Ocena odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie w grupie badanej z uwzglednieniem
wplywu cukrzycy na immunogennos¢ szczepienia

2) Ocena wplywu faktu szczepienia w poprzednich sezonach na odpowiedz immunologiczng
w grupie badanej

3) Ocena odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie w grupie badanej w zaleznosci od
wieku — pordwnanie pacjentow w wieku 60-69 r.z. oraz 70-75 r.z.

4) Ocena wptywu BMI na odpowiedz na szczepienie przeciwko grypie w grupie badanej

5) Ocena wptywu BMI na stgzenie 25(OH)D w surowicy w grupie badane;j

Badaniem objeto 96 pacjentow w wieku 60-75 lat. Badanie przeprowadzono jesienia
2016 roku. Wszystkim pacjentom oznaczono wyj$ciowy poziom witaminy D oraz wyjsciowy
poziom przeciwciat przeciw hemaglutyninie: H1, H3, HB. Wszyscy badani zostali zaszczepieni

sezonowg szczepionkg trojwalentng (Vaxigrip). U wszystkich pacjentow w okresie 4-5 tygodni



po szczepieniu ponownie oceniono poziom przeciwcial przeciw hemaglutyninie: H1, H3, HB.
Odpowiedz immunologiczng oceniano na podstawie parametréw: GMT, MFI, wspdlczynnik
protekcji, wspdtczynnik serokonwersji. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
programu ,,R”.

Na podstawie przeprowadzonych badan wysunieto nastgpujace wnioski:

1. U pacjentéow w wieku 60 — 75 lat stezenie witaminy D w surowicy nie ma wplywu
na immunogennos$¢ szczepienia przeciw grypie

2. U pacjentow z cukrzyca, W grupie badanej, nizsze stezenie witaminy D w surowicy
wigzalo si¢ z lepsza odpowiedzig immunologiczng na szczepienie, ale zaleznos¢ byta
dos¢ staba. Analiza przeprowadzona na matej grupie badanej nie pozwala wysungc¢
jednoznacznego wniosku wskazujagcego na niekorzystny wplyw suplementacji
witaming D na immunogennos¢ szczepienia przeciw grypie u 0sob z cukrzycg i wymaga
dalszych badan.

3. Szczepienie przeciw grypie wywotato odpowiedZz immunologiczng w grupie badanej na
poziomie wynikéw przekraczajgcych wartosci parametréw wskazane dla wieku
powyzej 60 lat. Wskazuje to na wysokg immunogenno$¢ szczepienia przeciw grypie w
grupie osob starszych.

4. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci w zakresie odpowiedzi humoralnej
od wspotistniejacej cukrzycy w grupie badanej. Oznacza to, ze wspoélistnienie cukrzycy
nie pogarsza immunogennos$ci szczepienia u osob starszych.

5. W badanej grupie dla wszystkich antyhemaglutynin wzrost mian przeciwciat po
szczepieniu zalezy od faktu wczeSniejszego szczepienia. Wigkszy wzrost mian
przeciwcial po szczepieniu obserwuje si¢ u pacjentow, ktorzy nie byli wczeSniej
szczepieni.

6. W grupie pacjentow w 60-75 r.z. odpowiedz immunologiczna na szczepienie
przeciwko grypie nie zalezy od wieku. Istnieja jednak réznice w odpowiedzi na
poszczegolne typy wirusa 1 dla antyhemaglutyniny HB lepsza odpowiedz uzyskujemy
w mlodszej grupie pacjentow.

7. Otylos¢ mierzona warto$ciag BMI nie miata zwigzku z odpowiedzig na szczepienie
przeciw grypie w grupie badanej. Uzyskano dobra odpowiedZ na szczepienie
niezaleznie od warto$ci tego parametru.

8. Stezenie witaminy D w surowicy badanych mialo zwigzek z wartoscia BMI 1 bylo

najnizsze u osob otytych.



Z dotychczasowych obserwacji i wynikow mozna wnosi¢, ze mimo ogromnego postgpu
ostatnich lat dotyczacego wiedzy na temat witaminy D, wciaz nie znamy jej wplywu na
niektore obszary funkcjonowania w naszym organizmie. PoOlaczenie rezultatow badan
skupiajacych si¢ na bardzo roznych aspektach jej dziatania prowadzi do lepszego zrozumienia
powigzan pomi¢dzy odpornoscig indukowang szczepieniami, a dziataniem witaminy D.
Pozyskana wiedza utatwi bardziej trafne projektowanie kolejnych badan nad szczepionkami
przeciw grypie oraz nad czynnikami modulujacymi odpowiedz na szczepienie. Warto
podejmowac kolejne wysitki by poszukiwa¢ nowych mozliwosci w celu zwigkszenia
efektywnosci szczepien przeciwko grypie, tak by chroni¢ wrazliwg populacje osob starszych

przed zakazeniem wirusem grypy i jej powiktaniami.

Summary

Vaccination is the most effective prevention measure that reduces the risk of flu and flu-
induced complications and it is also the best documented. Its efficacy to prevent hospitalisation
in the 65+ population is 50-60%, and to prevent death due to flu and its complications — even
up to 80%.

At the same time more and more studies are aimed to discover new areas of the vitamin
D action, outside the bones. Today, pleiotropic properties of vitamin D have been undoubtedly
proven as the VDR is present in almost all nuclear cells. Its connection with the respiratory tract
and significance in the course and treatment of respiratory tract infections have been
emphasised. Many papers indicate there is a relationship between vitamin D deficiency and flu
and flu-like viral infections of the respiratory tract.

In the literature there are only few papers assessing the effects of vitamin D on the
response to influenza vaccination in humans. Only two papers assessed this relationship in the
50+ population. Previous, few studies do not unequivocally indicate the efficacy to use vitamin
D in order to improve response to influenza vaccination. In the Polish population there have not
been any studies so far on the effects of vitamin D levels on the immune response to influenza
vaccination in the 60+ population.

The main objective of the paper was to assess whether the vitamin D levels affect the
immune response after seasonal vaccination in patients at the age 60 to 77 years, with special

attention placed on diabetic patients. Detailed objectives:



1)

2)

3)

4)
5)

To assess response to influenza vaccination in the study group, taking into account the
effects of diabetes on immunogenicity of vaccination.

To assess the effects of vaccination in previous seasons on the immune response in the study
group

To assess response to influenza vaccination in the study group depending on the age —
comparison of patients at the age of 60-69 and 70-75 years

To assess the effects of BMI on response to influenza vaccination in the study group

To assess the effects of BMI on the serum levels of 25(OH)D in the study group

96 patients at the age of 60-75 years were included in the study. The study was performed

in autumn 2016. All patients had the baseline levels of the following factors assayed: vitamin

D and anti-haemagglutinin antibodies: H1, H3, HB. All patients were vaccinated with a

seasonal trivalent vaccine (Vaxigrip). 4-5 weeks after vaccination the levels of anti-

haemagglutinin antibodies: H1, H3, HB were re-assayed in all patients. The immune response

was evaluated based on the following parameters: GMT, MFI, protection index, seroconversion

index. The “R” software was used to perform statistical analyses.

Based on the tests performed the following conclusions were made:

1.

In the group of patients at the age of 6075 years the serum levels of vitamin D do not
affect immunogenicity of influenza vaccination

In diabetic patients in the study group lower serum levels of vitamin D were associated with
a better immune response to vaccination, but this relationship was weak. An analysis in a
small study group does not allow to make an unequivocal conclusion indicating
unfavourable effects of vitamin D supplementation on the immune response to influenza
vaccination in diabetic patients and further studies are required.

Influenza vaccination resulted in an immune response in the study group that was similar to
results that exceeded values of parameters recommended for the 60+ population. Such
findings indicate a high immunogenicity of vaccination in the elderly.

No statistically significant relationship was observed between a humoral response and
coexisting diabetes in the study group. Such findings indicate that coexisting diabetes does
not impair immunogenicity of vaccination in the elderly.

For all anti-haemagglutinins an increase titers of the antibody levels after vaccination
depends on earlier vaccination in the study group. A higher increase in the antibody titers

after vaccination was observed in patients who have not been previously vaccinated.



6. In the group of patients at the age of 60—75 years an immune response to influenza
vaccination does not depend on the age. However, there are differences in response to
various types of the virus and a better response for HB anti-haemagglutinin is observed in
younger patients.

7. Obesity measured with BMI had no effects on response to influenza vaccination in the study
group. A good response to vaccination was observed irrespective of this parameter.

8. The serum levels of vitamin D were related to BMI and were the lowest in obese patients.

Based on observations and findings obtained so far it can be concluded that despite a
significant breakthrough in recent years regarding information on vitamin D its effects in some
areas of functioning in our body are still unknown. Thanks to combination of findings of many
studies focused on various aspects of the vitamin D activity it is possible to understand better
relationships between vaccination-induced resistance and this activity. Based on knowledge
obtained it will be possible to design future studies on influenza vaccines and factors
modulating vaccination response more precisely. It is worth to undertake further attempts to
search for new possibilities in order to increase the efficacy of influenza vaccines so as to
protect a sensitive population of the elderly against influenza virus infection and its

complications.



