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STRESZCZENIE

Szczepionki przeciwko COVID-19 sg bardzo skuteczne. Wyniki badan nad szczepionkami w warunkach
in vitro potwierdzajg, Ze maja one wszystkie oczekiwane dzialania. Wzbudzaja zaréwno odpowiedz limfocytéw
cytotoksycznych, jak i odpowiedz humoralng. Wyniki badai w warunkach rzeczywistych wskazuja na szybko
stabnacg ochrone przed transmisja i bardzo dobra ochrone przed zgonem i hospitalizacja. Najstabiej badane
sa réznice migdzy ozdrowiencami a zaszczepionymi pacjentami. Oznaczenie, jaki jest poziom skuteczno$ci
szczepien, nie byloby mozliwe bez badan diagnostycznych o bardzo dobrej czulosci i swoistosci diagnostyczne;.
Diagnostyka i wyniki badan epidemicznych wykazaty, ze mechanizmy szybkiego wprowadzenia szczepien zos-
taly wykorzystane. Niemniej przygotowania przed kolejna pandemia powinny uwzgledni¢ rézne mankamenty
ujawnione przez COVID-19. Powinno si¢ przykladowo rozwazy¢ przygotowanie uniwersalnych szczepionek
koronawirusowych, ktore jesli nawet beda cechowac sie 25-procentows skutecznoécig w ochronie grup ryzyka
przed hospitalizacja i 50-procentowsg przed $miercig, okazg sie bardzo pomocne, zanim zostang opracowane
szczepionki celowane.
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ABSTRACT
The COVID-19 vaccines are very effective. In vitro studies of the vaccines indicate that the vaccines show all
the expected effects. Vaccines induce both a cytotoxic lymphocyte response and a humoral response. Research
under real conditions shows a rapidly weakening protection against transmission, and a very good protection
against death and hospitalization. The differences between the convalescent and the vaccinated should be better
analyzed. Determining the level of vaccination effectiveness would not be possible without diagnostic tests
showing very good diagnostic sensitivity and specificity. Diagnostic analysis and epidemical analysis proved
that mechanisms for the rapid introduction of vaccines have been accomplished. Nevertheless, preparations
for the next pandemic should take into account the various shortcomings revealed by COVID-19. One should
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consider the preparation of universal coronavirus vaccines. Even 25% effectiveness in protecting risk groups

from hospitalization, and 50% from death, will prove very helpful before targeted vaccines are developed.
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SKUTECZNOSC SZCZEPIEN W WARUNKACH
LABORATORYJNYCH

Artykuly opierajace si¢ na danych laboratoryjnych mozna
podzieli¢ na oceniajace, jaka jest zdolno$¢ wytworzonych
w czasie szczepienia przeciwcial do neutralizacji wirusa
SARS-CoV-2, oraz badajace zdolnosci szczepionek do
indukgji limfocytéw cytotoksycznych (likwidujacych ko-
moérki zainfekowane).

Skutecznos¢ szczepionek oceniana w warunkach la-
boratoryjnych jest bardzo wysoka [1, 2]. Zdolnoé¢ do
wytwarzania przeciwcial neutralizujacych wiriony SARS-
-CoV-2 miala wigkszos¢ pacjentéw zaszczepionych [3].
W publikacjach tych zwrécono jednak uwage na dwa nie-
korzystne zjawiska: 1) stopniowe zmniejszanie stezenia
(miana) przeciwcial przeciwko biatku kolca (SPIKE; S)
wirusa, 2) nowe warianty wirionéw SARS-CoV-2 zawie-
raja biatko kolca zmienione w sposéb, ktéry umozliwia
unikniecie interakeji z cze$cia przeciwcial wytworzonych
po szczepieniu, jak réwniez po przejéciu infekeji (konwa-
lescencja) innym wariantem, co wykazano takze w innych
pracach [4-6].

Odnoszac si¢ do pierwszego zagadnienia, jest to sy-
tuacja naturalna, obserwowana w przypadku wiekszosci
szczepien i po infekcjach. Pokazuje jednak, ze metody
oceny, kto jest ozdrowiencem albo u kogo miano prze-
ciwcial chroni przed choroba, maja wady. Liczy si¢ funk-
cja tych przeciwcial, a nie tylko ich stezenie [7]; podob-
nie jak liczba nawet u$pionych producentéw przeciwciat
(limfocytéw B, ktore ich tymczasowo nie uwalniajg), ich
repertuar i zdolno$¢ do szybkiej reakcji — mobilizacji. Ta-
kiej oceny nie daje si¢ dokonac w czasie testow przesiewo-
wych powszechnie stosowanych do wykrycia przeciwciat.

W przypadku drugiego zagadnienia tzw. ucieczka wi-
rusa przed ochrong ze strony przeciwcial jest typowym
zjawiskiem zwigzanym z pojawianiem si¢ nowych wa-
riantéw [6]. W ocenie zmienno$ci biatka SPIKE bardzo

czesto uwzglednia si¢ jedynie sekwencje aminokwaséw
tego biatka, podczas gdy to biatko oraz biatka kolca wie-
lu innych wiruséw s3 zmodyfikowane za pomocg reszt
cukrowych (glikozylowane) [8]. Taka strategie stosowa-
ng przez patogeny opisuje si¢ w ramach popularyzacji
biologii jako ,wilk w owczej skdrze” [9]. Utrudnia ona
skuteczno$é¢ dziatania przeciwcial. Bez watpienia jednak
zmiana aminokwaséw biatka SPIKE magnifikuje moz-
liwo$¢ unikniecia odpowiedzi wygenerowanej przez te
cze$¢ uktadu odpornosciowego. Zmiana aminokwaséw
ulatwia bowiem zmiany glikozylacyjne. Obserwowano
to stopniowo w czasie pojawiania si¢ kolejnych warian-
tow wirusa SARS-CoV-2 [10], przy czym wirus, unikajac
odpowiedzi humoralnej, moze zmieni¢ czgsciowo swoj
tropizm, tj. zdolnosé¢ infekowania niektérych komorek.
Prawdopodobnie zachodzi to w przypadku wariantu
omikron, co prowadzi do zmniejszenia jego mozliwo$ci
infekowania komorek ptuc na korzys$¢ gérnych drog od-
dechowych [11].

Po wynikach z testéw in vitro mozna przewidywac,
czy przeciwciala wytworzone przez ozdrowiencéw lub
osoby zaszczepione bedg neutralizowa¢ wiriony. Ozdro-
wienicy moga posiadaé przeciwciala nie tylko przeciw
biatku SPIKE, w obrebie ktérego wystepuje najwigksza
zmienno$¢. Trzeba zauwazy¢, ze rola przeciwcial odmien-
nych niz przeciwko biatku S jest mniejsza. Biatko SPIKE
jest najbardziej immunogenne, poniewaz jest najbardziej
eksponowane w wirionie [12]. Stopniowe zmniejszenie
stezenia przeciwcial oraz pojawianie si¢ wariantéw wirusa
ze zmienionym biatkiem, przeciwko ktéremu wycelowa-
ne sg przeciwciala, sg czesto nieuniknione ze wzgledu na
ewolucje wirusow.

Badania aktywnosci limfocytéw cytotoksycznych
niszczacych komorki zainfekowane sg o wiele trudniej-
sze niz badania przeciwcial, dlatego tez publikacje na ten
temat ukazuja sie znacznie rzadziej. Jest to jednak bardzo
wazna cze$¢ dziatania uktadu odpornosciowego, ponie-
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waz wirusy, takie jak SARS-CoV-2, przez wiekszoé¢ cza-
su umiejscowione s3, w przeciwienstwie do niektérych
bakterii, wewnatrz komérek, czyli tam, gdzie przeciwciata
nie docieraja. Ponadto limfocyty cytotoksyczne sg w za-
sadzie niewrazliwe lub w bardzo matym stopniu wrazliwe
na glikozylacje, gdyz proces prezentowania biatek wirusa
znajdujacego si¢ wewnatrz komorki ogranicza znaczenie
glikozylacji, chociaz nie zawsze ja calkowicie eliminuje
[10]. W badaniach dotyczacych limfocytéw cytotoksycz-
nych wykazano, Ze pojawiajg sie one zaréwno po przej-
$ciu infekgji, jak 1 po szczepieniu [13, 14]. Warto jednak
zauwazy¢, ze zdolnos¢ limfocytéw cytotoksycznych do
zapobiegania poczatkowej infekc;ji jest bardzo ograniczo-
na. Mozna raczej moéwic o ich roli w ograniczeniu roz-
przestrzeniania sie infekcji, poniewaz likwidujg komérki
wezeéniej zainfekowane [15].

Badania nad limfocytami T sg coraz bardziej zaawan-
sowane i pokazujg ciekawe réznice miedzy zaszczepio-
nymi, zainfekowanymi i tymi, ktérzy przeszli zaréwno
szczepienie, jak i infekcje. Oczywiscie osoby tylko za-
szczepione nie majg limfocytéw T rozpoznajacych pre-
zentowane przez MHC fragmenty innych niz SPIKE bia-
tek wirusowych, takich jak N czy M wirusa SARS-CoV-2,
a ozdrowiency je posiadaja. Biatko S, jak juz wspomniano,
jest jednak najbardziej immunogenne, réwniez dla lim-
focytow T. Pozostale parametry wydaja si¢ zblizone, przy
czym wyniki badan pokazuja, ze najsilniejsze efekty od-
pornosciowe obserwuje si¢ u zaszczepionych ozdrowien-
cow [16, 17].

Co istotne, u ozdrowiencéw po szczepieniu pobudza-
ne s nie tylko limfocyty B i T odpowiedzialne za reakcje
na bialko SPIKE, lecz takze cala sie¢ lub nisza komo-
rek, ktore zostaly u nich wyselekcjonowane i namnozo-
ne w czasie infekcji. Generalizujac, pobudzanie calych
ognisk germinalnych limfocytéw jest strategia immu-
nologiczng, ktéra moze powodowad, ze ozdrowiency
po szczepieniu pobudzajg réwniez komorki skierowane
przeciwko innym niz SPIKE antygenom SARS-CoV-2
[18, 19].

Badania in vitro moga réwniez ujawni¢ niekorzystne
efekty dziatania przeciwcial, tzw. zjawisko wzmocnienia
zaleznego od przeciwcial (antibody-dependent enhan-
cement — ADE) typu nasilenie infekcji lub zakaznosci.
W wyscigu zbrojen migdzy wirusami a uktadem odpor-
no$ciowym niektére wirusy zdobyly zdolnoé¢ do wyko-
rzystywania przeciwcial po to, zeby infekowaé komoérki.
Klasycznym przyktadem jest wirus goraczki Denga [20].
W trakcie badan na zwierzetach nie wykryto tego zjawi-
ska w przypadku SARS-CoV-2 [21, 22]. Szerzej problem
ten omdéwiono w publikacji ,,Efekty niepozadane szcze-
pien a potencjalne terapie przeciw COVID-19”

Ostatni aspekt réznicujacy ozdrowiencéw i osoby za-
szczepione to droga podania czynnika wywolujacego od-
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pornos¢. Odpornoé¢ miejscowa u ozdrowiencow, u kto-
rych nie doszto do dysregulacji uktadu odpornosciowego
po chorobie, bedzie lepsza, poniewaz miejscowo stezenie
przeciwcial bedzie wyzsze. Nie oznacza si¢ stezenia prze-
ciwcial na powierzchni nablonka drég oddechowych, ale
we krwi, co nie oddaje tej problematyki [23].

Podsumowujac, wyniki badan in vitro oraz badan na
zwierzetach wykazaly przejsciowa bardzo duza skutecz-
no$¢ szczepionek w indukeji odpowiedzi limfocytow B
(produkcja przeciwcial) i limfocytéw cytotoksycznych
przeciwko SARS-CoV-2. Dzialanie w stosunku do wa-
riantu omikron SARS-CoV-2 ocenia si¢ na podstawie
tych badan jako stabsze. Odpowiedz ozdrowiencow i za-
szczepionych wydaje sie¢ podobna. Ozdrowiency maja
szerszy repertuar limfocytéw cytotoksycznych. Silniejsza
odpowiedz wystepuje u zaszczepionych ozdrowiencéw.
Badania nie ujawnity efektu ADE, chociaz powinno si¢
zachowa¢ czujnos$¢, czy kolejne warianty (po wariancie
omikron) nie wykaza takiego zjawiska.

SKUTECZNOSC SZCZEPIEN W WARUNKACH
REALNYCH

Badania ukfadu odpornosciowego w warunkach in vitro
s3 jednymi z najtrudniejszych i rodzacych najwiecej wat-
pliwosci. Badania laboratoryjne nie moga zastapi¢ oceny
dziatania szczepionek w $wiecie rzeczywistym. Uklad
odpornosciowy dziata z r6znym nasileniem miejscowo
u réznych oséb, co ma duze znaczenie w przypadku cho-
réb drég oddechowych. Jak wskazano, ochrona przed
infekcja stopniowo zanika, dlatego ze utrzymywanie
w pogotowiu idealnej ochrony przed infekcjg kazde-
go patogenu, z ktorym stykali$my sie wcze$niej, byloby
olbrzymim obcigzeniem dla organizmu. Zwalczona
wczesnie infekeja, dzieki szybkiej mobilizacji istniejgcych,
ale wyciszonych tymczasowo komorek, z punktu widze-
nia organizmu nie stwarza dla niego z reguly konkret-
nego zagrozenia [24]. Ochrona przed niewielkg infekcja
jest bardzo trudna, szczegdlnie w przypadku wirusowych
choréb drég oddechowych lub ogélniej - takich, gdy
transmisja odbywa si¢ poprzez uktad oddechowy. Trudno
sobie wyobrazi¢, zeby przeciwciala calkowicie uniemoz-
liwity wirusom wnikniecie do komérek drég oddecho-
wych, zwlaszcza gdy ich dawka jest wysoka. Dlatego waz-
ne jest utrzymanie nawet u zaszczepionych zasad DDM
(dystans, dezynfekcja, maseczka). Dawka wirusa koreluje
ze $miercig bardziej niz wiek [25].

W trakcie badan klinicznych i szczepien populacyj-
nych szczepionkg BNT162b2 (Pfizer) skutecznos¢ prze-
ciw infekcjom zmniejszyla sie z 88% w pierwszym mie-
sigcu (po pelnym szczepieniu) do 47% po 5 miesigcach.
Ochrona szczepionki w zakresie hospitalizacji (przeciwko
przyjeciom do szpitala z powodu infekeji) dla wszystkich
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grup wiekowych byla bardzo wysoka i wynosita 93%
(do 6 miesiecy) [26]. Nalezy jednak pamietaé, ze sku-
tecznos¢ nie oznacza, ze 88% zaszczepionych nie moglo
si¢ zakazi¢ czy 93% zaszczepionych zachorowaé. Warto
przypomnie¢, w jaki sposéb wyliczana jest taka skutecz-
nos¢. Przyktadowo, postugujac si¢ konkretnymi liczbami,
w badaniu Pfizer brato udziat 43 661 0sdb, ktore podzie-
lono na grupe przyjmujaca placebo oraz grupe zaszcze-
pionych (okoto 21 830 0s6b w grupie). W grupie placebo
- grupie, ktéra otrzymata NaCl zamiast szczepionki -
162 osoby zostaly zarazone koronawirusem i mialy objawy.
W grupie zaszczepionej liczba ta wynosita 8. Wedtug tych
kryteriéw oznacza to skuteczno$¢ rzedu 95%. Nie mozna
obecnie oceni¢ skuteczno$ci szczepien w trakcie badan kli-
nicznych przez celowe poddawanie grupie zaszczepionej
i niezaszczepionej wirusa. W czasie badan klinicznych ko-
nieczne jest oczekiwanie na spontaniczng infekcje, a ta nie
obejmie w krétkim czasie wszystkich. Oznacza to, ze poje-
cie skutecznosci szczepienia podczas badania klinicznego
moze odbiega¢ od tego obserwowanego w czasie szczepien
populacyjnych, kiedy potocznie moéwi sie, ze szczepienia
chronig w 80% przed jakim$ niechcianym zjawiskiem. Jest
to w istocie tzw. skuteczno$¢ wzgledna [27].

Do oceny skutecznoséci mozna postuzy¢ si¢ innym pa-
rametrem, ale nie jest on tak znany. Mozna wykorzysta¢
absolutne lub bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (abso-
lute risk reduction - ARR). W tym przypadku skutecz-
nos$¢ szczepionki to liczba 0séb, ktoére trzeba zaszczepi¢
(NNV), aby zapobiec jednemu przypadkowi COVID-19
jako 1/ARR w czasie np. pét roku. Wynosito ono 81 dla
szczepienia Moderna-NIH, 78 dla AstraZeneca-Oxford,
84 dla J&J i 119 dla Pfizer-BioNTech. Oczywiscie im bar-
dziej nasila si¢ epidemia, tym nizsza bedzie ta wartos¢.

Mozna jeszcze zastosowaé inny parametr — ocene, o ile
razy mniejsze i wigksze jest ryzyko infekcji, hospitalizacji
czy zgonu. W USA bardzo ogdlnie obliczono, ze od kiedy
pojawil sie wariant delta, ryzyko zakazania jest 5 razy niz-
sze wérod zaszczepionych, a hospitalizacji i §mierci 10 razy
nizsze. Byly to dane za okres kwiecien-lipiec 2021 roku.
Jest to bez watpienia szacunek z zatozeniami do$¢ niespra-
wiedliwymi (niekorzystnymi) dla szczepien, poniewaz nie
uwzglednia podziatu na grupy wiekowe [28].

Dokladniejsze dane z roznych krajéw takze nie po-
zostawiaja ztudzen co do skuteczno$ci szczepien ob-
serwowanej w ostatnich miesigcach 2021 roku. Wedtug
przyktadowych danych ze stanu Waszyngton z konca
2021 roku wskazniki wystgpienia COVID-19 wséréd
0s6b w wieku 35-64 lat byly 4 razy wyzsze w popu-
lacji nieszczepionej niz w populacji w pelni zaszcze-
pionej. Wskazniki COVID-19 wsréd oséb w wieku
65+ byly 7 razy wyzsze w populacji nieszczepionej niz
w populacji w pelni zaszczepionej. Ryzyko hospitali-
zacji z powodu COVID-19 u oséb w wieku 35-64 lata

bylo 18 razy wyzsze w populacji niezaszczepionej niz
w populacji w pelni zaszczepionej. Ryzyko hospita-
lizacji z powodu COVID-19 u oséb w wieku 65+ byto
13 razy wyzsze w populacji niezaszczepionej niz w popu-
lacji w pelni zaszczepionej. Ryzyko zgonu na COVID-19
wsréd osob w wieku 65+ byto 15 razy wyzsze w popula-
cji nieszczepionej niz w populacji w pelni zaszczepione;.
W tym stanie nie oceniono rdznic ryzyka zgonu w gru-
pach mlodszych ze wzgledu na niewielka liczbe zgonéw
(link jest dynamiczny stale aktualizowany) [29]. Podobne
dane mozna znalez¢ w innych Zrédlach [30].

Badania modelowania matematycznego wskazuja,
ze do polowy listopada 2021 roku szczepienia uratowa-
ty przed $miercia okolo 500 tysiecy os6b z europejskiego
regionu WHO (lista panstw tego regionu dostepna jest
w publikacji Mesle i wsp. oraz w podanym linku) [31, 32].
Ze wzgledu na szacunki wskazujace, ze okoto 10-15%
0s6b w szpitalach umiera, nalezy wnioskowa¢, iz przed
hospitalizacjg udalo si¢ uratowa¢ okoto 3,5 miliona do
5 milionéw oséb.

Od poczatku badan wykazano takze, ze konieczne
bedzie ,,doszczepianie” Jedynie koncern Johnson&John-
son zdecydowal sie na szczepienie jedng dawka. Badania
in vitro sugeruja nizsza odpornos$¢ po tym szczepieniu
w dluzszym czasie [33]. Niemniej w zakresie ochrony
przed hospitalizacjg lub zgonem badania w warunkach
realnych tego nie potwierdzajg [34]. Pokazuje to, jaki jest
rozdzwiek miedzy badaniami in vitro a badaniami w wa-
runkach rzeczywistych. Dodatkowo ze wzgledu na nieko-
rzystna sytuacje epidemiczng skrécono czas do kolejnego
szczepienia (Moderna, Pfizer, AstraZeneca) do niezwykle
krétkiego w poréwnaniu z innymi szczepieniami. Mozna
sie wiec bylo spodziewa¢ szybszego zaniku odpornosci na
infekcje [26]. Typowy okres do zastosowania kolejnych
dawek w wakcynologii jest znacznie dtuzszy niz 2 tygo-
dnie. Jedna dawka réwniez nie jest typowa, poniewaz pro-
ces szczepienia przypomina proces zapamietywania, a in-
tegracja pamieci ukladu odpornosciowego rozciggnieta
w czasie jest lepsza [35]. Te zasade obowiazujaca w immu-
nologii potwierdzaja pierwsze badania dotyczace szcze-
pien przeciwko COVID-19. Dluzsze interwaly miedzy
szczepieniami zwiekszaja odporno$¢ [36]. W przypadku
grypy u oséb z grup ryzyka interwaly roczne wydaja sie
optymalne. Przy okazji warto jednak zwréci¢ uwage, ze
w badaniach nad osobami zaszczepionymi nawet jedng
dawka zaobserwowano korzystny efekt szczepien szcze-
golnie w przypadku hospitalizacji i §miertelnosci (uwaga
plik jest aktualizowany) [29].

Wyniki badan pokazujg, Ze nawet w tej grupie wie-
kowej (65+) osoby zaszczepione s3 zdecydowanie lepiej
chronione niz niezaszczepione. Dodatkowo w tej grupie,
szczegdlnie w ciagu pierwszych 3 miesiecy od szczepienia
trzecia dawka, poprawia si¢ odpowiedz (nie wiadomo na
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jak dlugo), co mozna wykorzystaé, kiedy zblizajg si¢ tzw.
fale zachorowan. Jednak w grupach wiekowych, ktére
byty najbardziej narazone na ci¢zki przebieg COVID-19,
czyli m.in. wlagnie wsrdd oséb starszych, wystapita w cza-
sie badan klinicznych niepetna ochrona [37]. Oczywiscie
nie jest niczym zaskakujacym, ze w niektérych grupach
ryzyka szczepienia maja mniejszg skuteczno$¢. To poka-
zuje, Ze np. profilaktyka powinna zaczyna¢ si¢ od zdro-
wego trybu zycia. Wtedy szczepienia bedg skuteczniejsze,
a ryzyko wystapienia takich choréb mniejsze [38-41].

Wariant omikron zmniejszyt skutecznosé szczepien
szczegolnie w przypadku infekcji. Ochrona przed hospita-
lizacja w stosunku do niezaszczepionych jest nadal bardzo
dobra (wysoka) [42].

Perspektywicznie warto rozwaza¢ badania nad szcze-
pionka uniwersalng przeciwko réznym niebezpiecznym
koronawirusom [43]. Prace takie rozpoczeto. Nie wiado-
mo jednak, czy biatka uniwersalne beda do$¢ skuteczne.
Taka koncepcje podwaza to, ze dotychczas obecne w $ro-
dowisku koronawirusy nie pozwolily na wytworzenie
doé¢ skutecznej obrony, chociaz byta i jest ona dyskuto-
wana [44-46].

POROWNANIE OSOB ZASZCZEPIONYCH
Z OZDROWIENCAMI

Przedstawione powyzej statystyki majg pewien manka-
ment - nie dokonujg rozdzialu na zaszczepionych ozdro-
wiencow i tylko zaszczepionych, nie podaja takze, ilu jest
ozdrowiencéw wsrod niezaszczepionych. Jedynie w cza-
sie badan klinicznych wylaczono ozdrowiencéw zaréwno
z grupy szczepionych, jak i grupy otrzymujacej placebo.
Nie umozliwia to jednak stwierdzenia, na ile uwzglednie-
nie ozdrowienicéw w grupie szczepionych i nieszczepio-
nych zmienia ocene skutecznosci szczepien, podczas gdy
w populacji jest coraz wigcej ozdrowiencow.

Poréwnanie ozdrowienicéw z osobami zaszczepiony-
mi w czasie epidemii jest bardzo trudne. Najwiecej opu-
blikowanych danych w tym zakresie pochodzi z Izraela.
Wskazywano niekiedy na bardzo wysoka ochrone wyni-
kajaca z przejscia infekcji. Jednak - jak wiekszos¢ przyta-
czanych badan - takze te pochodzg sprzed okresu, kiedy
pojawit sie wariant omikron SARS-CoV-2. Przykladowo,
Gazit i wsp. wskazali na lepsza ochrong ozdrowiencow
niz zaszczepionych BNT162b2, przy czym praca Gazita
i wsp. jest recenzowana od sierpnia 2021 roku i nie ma
pewnosci, ze zostanie ostatecznie zaakceptowana [47].
Inne prace z Izraela odnoszace si¢ do tej problematy-
ki to bardzo skrupulatnie zebrane dane, ktére zostaly
opublikowane po recenzji. Autorzy wskazali na wysoka
ochrone po przejsciu infekcji, dodajac jednoczesnie bar-
dzo silne wzmocnienie odpowiedzi u ozdrowiencéw po
szczepieniu. Potwierdzajg to rowniez ostatnie wyniki ba-

Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology, January—March 2022

dan [48-50]. Role odpowiedzi ukladu odpornosciowego
ozdrowiencéw podkreslaja tez badania przeprowadzone
na ich komoérkach [24, 51].

Gdyby wykluczy¢ ozdrowiencédw z oceny grupy za-
szczepionych, konsekwentnie powinno si¢ wykluczy¢ ich
z oceny grupy niezaszczepionych z uwagi na ich odpor-
no$¢ naturalng (nabyta po infekeji). Nie wiadomo jednak,
jakie sg proporcje. Nalezy ponadto mie¢ na uwadze, ze
w przypadku odpornosci nabytej naturalnej malo praw-
dopodobne jest, ze kto$ kto nie umarl w czasie pierwszej
infekgji, kiedy nie mial jeszcze odpornosci nabytej, umrze
w czasie drugiej infekgji, kiedy jaka$ odpornos$é wytwo-
rzyl. To, czy kto$ umiera lub nie, nie zalezy wylacznie od
tego, czy ma specyficzne przeciwciala lub limfocyty cyto-
toksyczne. Odpornosé¢ ozdrowiencéw w zakresie ochrony
przed chorobg (objawy) wydaje si¢ dos¢ skuteczna, pomi-
mo ze nawet 1/4 ozdrowienicéw nie wytwarza przeciwciat
(ktére jak wzmiankowano sg niezlym markerem stanu
odpornosci), szczegdlnie gdy sa to osoby starsze i tagod-
nie przechodzace objawy [52]. Nie zmienia to wszystko
faktu, Ze istnieje asymetryczne podejscie do problemu da-
nych. Gdy ocenia si¢ skuteczno$¢ ozdrowienia w ochro-
nie przed zachorowaniem, to usuwa si¢ zaszczepionych
spo$réd ozdrowiencéw. Nie ma tez problemu, zeby wska-
zaé, czy kto$ otrzymal jedna, dwie lub trzy dawki i czy
uplynety 2 tygodnie od szczepienia. Wszystkie badania
in vitro podkreslajg natomiast, Ze zaszczepieni ozdro-
wiency to najprawdopodobniej najodporniejsza grupa.
Powinno sie wigc ich usung¢ z analizowanej grupy w oce-
nie skuteczno$ci szczepien oraz konsekwentnie usungé
ozdrowiencéw z grupy niezaszczepionych [16, 53].

Brak takiej oceny tylko cze$ciowo usprawiedliwia
fakt, ze nie wszyscy ozdrowiency znajduja si¢ w syste-
mie tak jak zaszczepieni. Takg analize (bez oficjalnych
ozdrowiencéw wsrdd zaszczepionych i niezaszczepio-
nych) mozna przeprowadzi¢, wyraznie informujac o jej
ograniczeniach. Bez takich danych préby analizy efektu
ozdrowiencow wsrdd zaszczepionych mogg by¢ skaza-
ne na ryzyko btedu. Niedtugo analiza ta bedzie jeszcze
bardziej utrudniona z powodu pojawienia si¢ wariantu
omikron SARS-CoV-2, poniewaz infekcja ta nie zostanie
oficjalnie odnotowana u wielu ozdrowiencéw. W Karo-
linie PéInocnej (USA) zebrano wyniki stwierdzajace, ze
okoto 90 0s6b ponownie zainfekowanych SARS-CoV-2
umarto w zwigzku z COVID-19 [53]. Do czasu ukaza-
nia si¢ tej publikacji umarto w tym stanie okolo 17 ty-
siecy 0s6b. W lipcu w Karolinie Poéinocnej zmarlych za-
szczepionych bylo w sumie 5%, obecnie jest 10% wérod
wszystkich zmartych z COVID-19 [29, 54, 55]. Mozna
wiec szacowacd, ze na 17 tysiecy zmarlych z COVID-19
od poczatku pandemii w tym stanie ponad 90 0séb bylo
ponownie zainfekowanych, a przynajmniej 800 zmartych
bylo zaszczepionych (5%). Nie oznacza to absolutnie, ze
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ozdrowienicy sg 10 razy lepiej chronieni niz zaszczepie-
ni, ale potwierdza, ze brak analiz, w ktérych wylacza sie
ozdrowiencow sposrod zaszczepionych, jest niedopa-
trzeniem. Powyzszy fragment tekstu obrazuje, Ze ta cze$¢
analiz jest zaniedbana, poniewaz mimo usilnych staran
nie daje si¢ wyciagna¢ konkretnych wnioskéw. Bardzo
wazne jest rowniez uwzglednienie tego, ze infekcja to dla
wielu oséb trudny, a nawet brutalny test dla organizmu.
Usuniecie ozdrowiencéw ma réwniez znaczenie dla oceny
przebiegu epidemii w przysztosci. Podobnie powinno sie
wkrotce oceniad, jakie znaczenie ma przejécie infekcji po
szczepieniu. Umozliwialoby to np. objecie lepsza ochrong
odpowiednich grup oséb.

Dla kazdej grupy (ozdrowiency, zaszczepieni, zaszcze-
pieni ozdrowiency itd.) mozna wskaza¢ rézne aspekty.
W przypadku ozdrowiencéw wystepuje ekspozycja na
zmienne dawki wirusa SARS-CoV-2 (w przeciwienstwie
do statej dawki w szczepionce), a nastepnie wiremia
osigga rdzne poziomy w zalezno$ci np. od zmiennosci
osobniczej, co prowadzi do odmiennych ekspozycji na
antygeny. Powoduje to wystepowanie bardzo wysokiej
heterogennoéci odpowiedzi. Odpowiedz u ozdrowiencow
jest na pewno rozbudowana o to, w ilu organach znajdo-
wal si¢ wirus, i ma szersze spektrum, jesli chodzi o limfo-
cyty Tc [56, 57]. Bedzie ona inna u 0s6b bezobjawowych,
a inna u tych, ktorzy przeszli chorobe z ewidentnymi ob-
jawami. Podejrzewa sig, ze osoby, u ktérych przebieg byl
najostrzejszy, moga nie wytwarza¢ adekwatnej odpowie-
dzi [58]. Na stan ukladu odpornosciowego majg réwniez
wplyw zastosowane w czasie COVID-19 terapie, ktdre
maja niekiedy dzialania immunosupresyjne. Wszystko
to powoduje, ze ozdrowiency stanowia bardzo hetero-
genng grupe. Na korzys$¢ tego typu odpornosci mozna
wskaza¢, ze poza SPIKE SARS-CoV-2 ma jeszcze inne
biatka, przeciw ktérym mogg powstaé przeciwciala neu-
tralizujace. Powstaja one jednak rzadziej niz przeciwko
SPIKE [12]. W przypadku ozdrowieficéw powstaja row-
niez niekiedy przeciwciala przeciwko biatku N, jednak ich
rola jest trudna do zdefiniowania. Nie moga one by¢ zbyt
skuteczne w neutralizacji wirionéw, poniewaz biatko N
znajduje sie wewnatrz kapsydu. Mozna domniemywac,
ze mogg one odgrywac role w tworzeniu niekorzystnych
komplekséw antygen—przeciwcialo [59]. U ozdrowiencow
natomiast powstaje szerszy repertuar odpowiedzi zaleznej
od limfocytéw cytotoksycznych. Ich generacje u ozdro-
wienicow moze umozliwi¢ nawet 20 bialek, a nie jedno jak
u zaszczepionych. Odgrywa to wazng role przy pojawia-
niu si¢ nowych wariantéw, poniewaz trudniej wirusowi
zmieni¢ 20 biatek niz jedno [60].

W przypadku 0s6b zaszczepionych proces immuniza-
cji jest lepiej kontrolowany i oczywiscie bezpieczniejszy.
Mozliwe jest doszczepienie w wybranym przez dang oso-
be terminie, jesli np. wie, ze bedzie si¢ naraza¢ na kon-

takt z chorymi, jak réwniez chce zwigkszy¢ bezpieczen-
stwo swojego otoczenia w okreslonym krétkim czasie,
np. 2 miesiecy od szczepienia, kiedy istnieje wieksza
ochrona przed infekcja. Jest to bardzo wazne w przypad-
ku medykoéw w czasie np. fal zachorowan.

W rozwazaniach nad infekcjg i chorobg nalezy przy-
pomnie¢, ze zakres ochrony zalezy nie tylko od ogdlnego
stanu zdrowia osoby czy stezenia przeciwcial, lecz tak-
ze od tego, z jaka dawka wirusa, liczbg wiriondw si¢ ona
styka (viral load). Je$li ryzyko inhalacji duzej dawki jest
wieksze, to wieksze jest rowniez ryzyko infekeji, a takze
choroby. Dawka wirusa koreluje w przypadku COVID-19
ze $miertelnoscig bardziej niz wiek [25].

Niektorzy podwazali konieczno$¢ stosowania trze-
ciej dawki, sugerujac, ze wiecej pozytku przyniostoby
przekazanie szczepionek do krajow stabo rozwinietych.
Zdaniem krytykow tzw. busteréw ryzyko wystgpienia
niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP-6w)
w stosunku do korzysci przy 3 dawkach moze zacza¢
przechyla¢ si¢ powoli na niekorzys$¢ szczepien. Wedlug
Krause i wsp. nadrzednym celem szczepienia jest ochrona
przed ciezkim przebiegiem, a na czas publikacji nie bylo
dowodoéw, ze taka dawka na to wplywa. Artykul zostat
opublikowany, zanim znany byt wplyw ,,busteréw” na
przezycie i pojawit sie wariant omikron [61]. Nie przeko-
nuje tutaj ochrona, ktdrg moglyby da¢ szczepienia przed
long COVID-19, bo nie ma pewnosci, czy takowa istnieje
dzieki szczepieniom. Ostatecznie wydaje sie, ze dokonano
pewnego kompromisowego kroku w kierunku persona-
lizacji, obnizajac trzecig dawke o potowe [62]. Autorzy
publikacji obawiali si¢ réwniez pojawienia si¢ kolejnego,
bardzo groznego wariantu w panstwach stabo rozwi-
nietych. Nie wiadomo, jakie bylyby ich wnioski, gdyby
wiedzieli, ze pojawi sie wariant omikron. Jest to sytuacja,
ktora prowadzi do skrajnych przewidywan. Nie wiadomo
réwniez, jak dlugo bedzie wystepowata ochrona po trze-
ciej dawce. Wiadomo jednak juz do$¢ dokladnie, kto jest
narazony na kolejne zachorowania pomimo szczepienia.
Sa to np. osoby starsze [63]. Ogélne doswiadczenie wak-
cynologiczne sugeruje, ze taka dawka poprawia znacznie
ochrone przed chorobg na dluzszy czas, szczegdlnie ze
nie jest podawana w odstepie 2 tygodni, ale tym razem
wiecej niz kilku miesiecy [64]. Skuteczno$¢ takiego po-
dejécia potwierdzajg posrednio badania zaszczepionych
ozdrowiencéw. Dwutygodniowy odstep dla szczepionek
mRNA i AstraZeneca byl podyktowany tym, Zeby jak
najwczesniej osiggna¢ ochrone w czasie pandemii, skré-
ci¢ czas badan klinicznych i nie powodowa¢ napieé spo-
tecznych dotyczacych tego, czy kto$ osiagnat status osoby
zaszczepionej.

Powotywanie si¢ na powyzsze badania (opubliko-
wane przez Krause i wsp. w Lancet) ma rézne znaczenie
w odrebnych grupach zawodowych i réznych okresach
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epidemii. Traktowanie ich jako argument przeciwko obo-
wigzkowemu szczepieniu medykéw w czasie zblizajgcej
si¢ fali zakazen moze by¢ podwazony. Medycy dzigki
szczepieniom mogg (przynajmniej przejSciowo) chroni¢
nie tylko siebie, lecz takze swoich pacjentow. Nawet jesli
odporno$¢ na zakazenie trwa 2 miesigce i obejmuje 30%
medykdw, zaszczepienie ich trzecig dawka moze zdecy-
dowanie poprawi¢ sytuacje ich pacjentéw, ktorzy sg starsi
i maja choroby zwiekszajace prawdopodobienstwo cigz-
kiego przebiegu COVID-19. Wirdd pacjentéw bedacych
osobami starszymi jest zapewne wiecej tzw. non-respon-
ders, czyli 0sdb, ktore nie uodporniaja sie po szczepieniu.
Jest rowniez wigcej 0s6b, ktdre nie zaszczepity si¢ z powo-
dow osobistych lub dlatego, ze nalezg do grup, w ktérych
szczepienie jest przeciwwskazane.

Sadzac po danych z badan in vitro, ozdrowiency zy-
skuja dzigki szczepieniom lepsza ochrong przed ponowna
infekcja niz zaszczepieni dwoma dawkami lub ozdrowien-
Cy niezaszczepieni [65].

Odpornos¢ oséb starszych jest oczywiscie fundamen-
talnym problemem wakcynologii, poniewaz bardzo trud-
no w organizmach osob starszych wytwarzaé¢ komorki
zwalczajgce bardzo skutecznie nowe patogeny [66]. Uktad
odpornosciowy tych oséb bazuje na odpornosci przeciw-
ko réznym patogenom, ktérg nabyl w ciagu caltego zycia,
a tzw. komorki naiwne mobilizowane sa powoli. Dlatego
kazda nowa choroba infekcyjna drég oddechowych be-
dzie najpewniej stanowila najwieksze zagrozenie dla tej
grupy osob, a szczepienia beda dla nich mniej skuteczne
niz w mlodszych grupach wiekowych. Staba lub krétko-
trwala ochrona przed infekcjg jest duzym problemem.
Osiagnigcie poszczepiennej odpornosci populacyjnej jest
wigc prawie nieosiggalne [67, 68]. Problem ten wystepuje
réwniez u ozdrowiencéw. Pokazaly to np. dane z Danii,
gdzie zaobserwowano wigksze ryzyko ponowne;j infekcji
po 65. roku zycia [69].

Jedne z pierwszych badan potwierdzajace wyste-
powanie ponownej infekcji wykonano u pracownikéw
medycznych, jeszcze podczas dominacji wariantu alfa
SARS-CoV-2. Latwo je bylo przeprowadzi¢, poniewaz
pracownikow tych systematycznie testowano, aby nie za-
grazali swoim pacjentom. Istnieje domniemanie, ze grupa
ta moze by¢ bardziej narazona na reinfekcje ze wzgledu
na kontakt z wigkszymi dawkami wirusa. Ponowne in-
fekcje wydaja sie ogdlnie tagodniejsze, jednak cze¢§¢ os6b
ponownie zainfekowanych umiera (0,03%). Ciagle oczy-
wicie dane te dotycza wariantéw innych niz SARS-CoV-2
omikron [70].

Zagadnienie, ktore jest stabo rozpoznane, to ochrona
dzieki szczepieniom przed long COVID-19. Stabsza niz
w stosunku do wczesniejszych wariantéw ochrona przed
infekcja omikron SARS-CoV-2 powoduje, ze problem ten
staje sie coraz wazniejszy. Nie ma jasnej odpowiedzi na
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pytanie, czy szczepienia chronig przed long COVID-19
[71]. Je$li long COVID-19 jest powaznym zagrozeniem, to
pojawi sie pytanie, czy pomimo zakazania si¢ wszystkich
wariantem omikron SARS-CoV-2 zaszczepieni sg lepiej
czy gorzej chronieni przed long COVID-19 w tym przy-
padku. Pierwsze optymistyczne dane sugeruja, ze szcze-
pienie moze zmniejszaé szanse rozwoju long COVID-19
o okofo 50% u tych, ktérzy mimo szczepienia przechodzg
infekcje [63].

OCENA SKUTECZNOSCI SZCZEPIEN
A DIAGNOSTYKA COVID-19

Ocena skuteczno$ci szczepien jest nierozerwalnie zwig-
zana z diagnostyka. Ocena skutecznosci szczepient musi
sie opiera¢ na postawionej wlasciwie diagnozie. Jesli wigc
ocenia sig, czy szczepienia chronig przed infekcjg lub
choroba, musi istnie¢ wiarygodna metoda oceny, u kogo
rozpoznaje si¢ okreslong infekcje lub chorobe. W tym
przypadku najwigcej zarzutéw stawiano metodzie PCR,
ktéra jest weigz udoskonalana. Specyficzno$¢ i czutosé
testow PCR jest oceniana bardzo wysoko [72, 73]. Jest to
metoda stosowana od lat w diagnostyce m.in. choréb za-
kaznych i onkologicznych [74, 75]. Nikt nie kwestionuje
jej zastosowania np. w diagnostyce AIDS czy wirusowego
zapalenia watroby [76]. Jednym z najczesciej podnoszo-
nych zarzutéw bylo wykrywanie w PCR zneutralizowa-
nych elementéw wirionéw, a nie wylacznie wirionéw
zakaznych, ktdre s3 w stanie infekowa¢ kolejna osobe
[77]. W obrebie proby odpowiedzenia na pytanie, kto jest
w stanie infekowac, jest to zarzut sensowny [78]. Z tego
tez powodu skrécono czas kwarantanny. Zarzut ten nie
ma natomiast wiekszego znaczenia dla wykorzystania
tego testu do odpowiedzi na pytanie, kto choruje, czy
niedawno chorowat na COVID-19 [79]. W dalszej czeéci
tekstu rozwinieto ten watek. Wystepowanie remnantéw
wiriondéw u kogos, kto nadal choruje, to istotny marker
diagnostyczny. Choroba przechodzi w niebezpieczna faze,
gdy u wigkszosci chorych nie ma juz wirionéw mogacych
infekowac kolejne osoby albo wiremia jest bardzo niska,
ale wyniki testu PCR sa nadal pozytywne [80]. Nie ozna-
cza to jednak, ze infekcja SARS-CoV-2 nie jest pierwotng
przyczyna choroby. Zwigzek przyczynowo-skutkowy mie-
dzy SARS-CoV-2 a COVID-19 dowiedziono nie tylko za
pomocg badan korelacyjnych, lecz takze za pomoca ba-
dan funkcjonalnych, wyjasniajac mozliwie szybko to zja-
wisko w najwazniejszych szczegolach [81-84]. Zwigzku
tego dowodza takze ostatnio wprowadzane terapie, ktore
wycelowane sg w biatka wlasnie tego wirusa [85]. Osta-
tecznie to réwniez skuteczno$c¢ szczepien lub przejscia in-
fekeji $wiadczy o tym, ze to SARS-CoV-2 jest przyczyng
COVID-19. Zarzut o bfednosci metody PCR odwotujacy
sie do wykrywania remnantéw wirionowych nie ma sensu
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w przypadku ustalania, kto w ogéle zostal zainfekowany,
a kto nie, i jaka jest skuteczno$¢ szczepien. Nie ma row-
niez sensu, aby ten zarzut podnosi¢ w celu stwierdzenia,
w jakim zakresie szczepienia chronig przed chorobg lub
zgonem. Warto zauwazyd, ze testy PCR i antygenowe
wykrywaja infekcje, jesli dochodzi do niej wéréd oséb
zaszczepionych. Paradoksalnie brak 100-procentowej
skutecznosci szczepienn udowodniony przez te testy jest
przyjmowany przez wszystkich, rdwniez krytykow testow
PCR, za wiarygodny argument za niepelnym zakresem
ochronnym szczepien.

Alternatywa pozwalajaca wykry¢ infekcje SARS-
-CoV-2 sg testy antygenowe (w tym przypadku przez te-
sty diagnostyczne rozumie sie¢ takie jak ELISA, nie testy
szybkie lub kasetkowe). Testy te charakteryzuje nieco
mniejsza czulo$¢ zaréwno analityczna, jak i diagnostycz-
na, natomiast ich swoisto$¢ diagnostyczna i specyficznosé¢
antygenowa jest bardzo wysoka [86]. W tym przypadku
réwniez nie ma gwarancji, ze wykrywa sie infekcyjne
wiriony, a nie ich remnanty. Zdobycie takiej pewno-
$ci wymaga co najmniej kilku dni kosztownych analiz
w laboratorium BL3 (wysoka klasa bezpieczenstwa).
Uniemozliwia to masowe prowadzenie tego typu badan
i zagraza bezpieczenstwu wykonujacych je oséb oraz oto-
czeniu laboratorium - blad w utylizacji materiatu méglby
spowodowa¢ wybuch zachorowan wsréd osob majacych
z nim styczno$¢. Prowadzenie badan aktywno$ci infekcyj-
nej wirionéw na masowg skale jest nierealne ze wzgledu
na czas, przepustowos¢ (a raczej jej brak), koszty i bez-
pieczenstwo.

Testy PCR oraz antygenowe byty dodatkowo krytyko-
wane za stosowanie ich jako jedynego kryterium choroby
COVID-19. Problematyka diagnostyki choréb, takich jak
COVID-109, jest ztozona. Po pierwsze w ciggu kilku dni
choroba przypominajgca poczatkowo u niektorych grype
moze przej$¢ w zapalenie pluc zagrazajace zyciu [81]. Do-
datkowo niektére leki dziataja tylko w czasie pierwszych
dni choroby, dopdki istniejg aktywne wiriony, a nie po
kilkunastu dniach od infekcji, gdy pozostaja rozpadle wi-
riony. Do otrzymania wyniku nie moze uptyna¢ kilka dni.
Réwniez wprowadzony ostatnio molnupirawir oraz ryto-
nawir nie sprawdza si¢ po wiecej niz 10 dniach od infek-
cji. Skuteczne terapie sg celowane (przeciwko konkretnym
molekutom charakterystycznym np. dla patogenu), dlate-
go ich zastosowanie wymaga rozpoznania molekularnego
przyczyny choroby. Wykrywanie u niektérych pacjentow
remnantow przez dluzszy czas dodatkowo utrudnia wska-
zanie dnia, w ktérym powinno si¢ rozpocza¢ terapie.

Dla wigkszosci testow diagnostycznych 5-10% wyni-
kéw fatszywych nie dyskredytuje ich [87]. W przypadku
COVID-19 oczekiwano lepszej czulosci i specyficznosci,
pomimo ze od pobrania materiatu do otrzymania wyni-
ku mialo uptywac zaledwie kilkanadcie godzin, a testy

mialy by¢ i sg wykonywane nawet dla setek tysiecy oséb
w ciggu jednego dnia w kraju, takim jak Wielka Brytania.
W konsekwencji nie bylo mozliwosci wykonania skom-
plikowanych analiz referencyjnych dla wigkszosci pré-
bek, ale wykonano je dla ogdlnej oceny metody. W pew-
nym okresie, kiedy chorobie cz¢sciej towarzyszyta utrata
wechu, odstepowano od konieczno$ci wykonania tych
testow, aby postawi¢ diagnoze, i dalej postuluje si¢ moz-
liwo$é¢ rozpoznania COVID-19 pomimo negatywnych
wynikow testow PCR i antygenowych, jesli objawy na to
wyraznie wskazuja [88]. Postuluje si¢ to tym bardziej, ze
wéréd wynikéw falszywych dominujg falszywie negatyw-
ne, czyli niewykrycie infekcji, mimo ze ona obiektywnie
istnieje. Oznacza to, ze liczba przypadkéw COVID-19 jest
niedoszacowana, a nie przeszacowana, co wykryto w ba-
daniach na obecno$¢ przeciwciat [89, 90].

COVID-19 uswiadamia, jak trudna jest diagnostyka,
szczegolnie gdy diagnoza musi by¢ postawiona w ciggu
godzin, a nie dni. Diagnostyka tej choroby jest wiec wy-
zwaniem i odstania dla szerszego ogétu problemy szybkiej
diagnostyki w ogole. Od kiedy ocenia si¢ sensownos$¢ jej
stosowania w przypadku szczepien, to — jak wspomnia-
no - dzieki temu, ze bardzo czesto wykrywa sie infekcje
wérdd osob zaszczepionych, nastgpita zgoda na powoly-
wanie si¢ na wyniki otrzymane za pomocg RT-PCR lub
testy antygenowe nawet wsrod osob, ktére je zdecydowa-
nie kwestionowaty. Tu przez testy antygenowe czy umoz-
liwiajace wykrywanie przeciwcial rozumie sie testy ELISA,
a nie kasetkowe. Testy kasetkowe (szybkie) od poczatku
budzily duze watpliwosci i trudno je traktowac jako stricte
diagnostyczne [91]. Podobnie prawie nikt nie ma oporu,
zeby akceptowaé paszporty covidowe na podstawie po-
zytywnego wyniku testu PCR, pomimo ze mogg réwniez
zdarza¢ sie wyniki falszywie pozytywne, co moze powo-
dowa¢ u kilkuprocentowego odsetka osob zakwalifikowa-
nych jako ozdrowiency nieuzasadnione poczucie ochrony.
Uznano jednak najwyrazniej, Ze niewielki odsetek takich
wynikéw nie stanowi takiego zagrozenia [90, 92-94]. Za-
rzuty przeciwko testom PCR i ELISA negujace calkowicie
zasadnos¢ ich stosowania nie byly naukowe i nie wypada
sie do nich odnosi¢. Sam zarzut wykrywania np. remnan-
tow wirionowych taki nie byt, niemniej nie daje to pod-
staw do odrzucenia tej metody jako skutecznego sposobu
na wykrywanie aktualnej lub niedawno przebytej infekcji.
Zjawisko to jest znane w przypadku chordb zakaznych
i okresla si¢ np. mianem shedding [95-97].

Mozna zauwazy¢ réwniez po wprowadzeniu szczepien
pewng refleksje wsrdd osdb, ktére bardzo swobodnie wi-
dzialy w kazdym zakazonym SARS-CoV-2 bezwzglednie
chorego na COVID-19. Problem ten uswiadomito po-
nownie pojawienie si¢ wariantu omikron SARS-CoV-2.
W niektdérych opracowaniach na temat choréb zakaz-
nych stosuje si¢ rozréznienie: mie¢ chorobe, a by¢ cho-
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rym. Chorobe moze miec¢ osoba, ktéra jest nosicielem
w takim sensie, ze moze przekaza¢ patogen, ktéry wy-
wotla objawy u kogo$ innego. Niestety objawy po infekeji
SARS-CoV-2 mogg réwniez wystepowaé wiele miesigcy
po jej przejéciu. Ponownie wida¢ wptyw psychologiczny
na nomenklature. Osoby, ktore przeszty COVID-19 bez
objawdw, ale wykonane u nich testy PCR wskazaly wynik
pozytywny, nie maja z reguly nic przeciwko nazywaniu
ich ozdrowienicami, jakkolwiek skoro nie byli chorzy, to
z czego ozdrowieli? A jesli majg long COVID-19, to w ja-
kim sensie s3 ozdrowienicami?

Dodatkowo, podobnie jak w czasie szczepien zaob-
serwowano efekt nocebo [98], informowanie zainfeko-
wanego, ze jest chory moze wplyna¢ negatywnie na jego
stan zdrowia i samopoczucie, co oczywiscie nie oznacza,
ze spowoduje np. masywne zapalenie ptuc [99]. Zjawi-
sko to w przypadku szczepien opisano w artykule ,,Efek-
ty niepozadane szczepien a potencjalne terapie przeciw
COVID-19”. Problemy zaréwno nocebo, jak i placebo
sg dyskutowane w medycynie od wielu lat, podobnie jak
symulacja objawdw [100]. Obiektywne badania diagno-
styczne i markery biochemiczne mialy zakonczy¢ te dys-
kusje, ale nie zawsze jest to mozliwe [101]. Sprawa ta ma
dalszy ciag w trakcie oceny long COVID-19. W tym przy-
padku caty obraz komplikuje si¢ jeszcze bardziej [102].
Jedna z hipotez long COVID-19 méwi o tym, Ze jest on
zwiazany z przetrwaniem w tkankach remnantéw wirio-
néw, ktore sa wykrywane nawet po miesigcach od choro-
by [103]. Co bardziej intrygujace, pojawiajg si¢ nieliczne
sugestie, ze u niektdrych pacjentéw wystepuja przetrwale
»mikroinfekcje” [104]. Opisano to np. w przypadku tozy-
ska. Trzeba przyznad, ze jest to struktura, co do ktérej od-
powiedz uktadu odpornosciowego nie moze by¢ zbyt silna
- wystepuje tu pewna immunotolerancja [105]. Podobnie
immunotolerancja wystepuje rowniez np. w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Istnieje wiele przykladow wirusdow,
ktére maja taka mozliwos¢. Wystarczy przypomnie¢ wi-
rusa opryszczki [106]. Opisano réwniez mozliwo$¢ inte-
gracji DNA SARS-CoV-2 do genomu komoérek ludzkich,
pomimo ze SARS-CoV-2 jest wirusem RNA, ktéry nie
ma odwrotnej transkryptazy [107]. Ma to réwniez zwig-
zek ze stosowaniem szczepien u ozdrowiencéw z long
COVID-19. Zagadnienie to jest wazne, poniewaz w tym
przypadku bylyby to osoby, ktore sa permanentnie im-
munizowane nawet przez remnanty lub bardziej aktywne
wiriony obecne w $ladowych ilo$ciach. W zwigzku z tym
szczepienie takich os6b ma niejednoznaczng role. Moze
mie¢ sens terapeutyczny, ale niekoniecznie profilaktycz-
ny, szczegdlnie wérdd osoéb miodszych. Wazne jest row-
niez pytanie, czy jedli infekcja jest przetrwala, to czy te
osoby infekuja. Niestety nie ma wiarygodnych badan na-
ukowych na temat wplywu szczepien u pacjentdéw z long
COVID-109, sa jedynie badania ankietowe, ktére trudno
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traktowa¢ jako naukowe [108]. Badania mogg zmierza¢
w kierunku ustalenia, czy po szczepieniu 0séb z long
COVID-19 nastepuje poprawa czy pogorszenie. Jedna
z prac sugeruje czestsze wystepowanie NOP-6w, ale ogol-
nie zwigzane z przejéciem COVID-19, a nie chorowaniem
na long COVID-19 [109].

W przypadku diagnostyki zmierzajacej do ustalenia,
kto przeszedl infekcje SARS-CoV-2, stosuje si¢ metode
poszukiwania przeciwcial przeciwko biatku SPIKE (tu
ponownie odniesiono sie do testéw ELISA, a nie kasetko-
wych). Poczgtkowo jako marker choroby prébowano sto-
sowa¢ badania wykrywania przeciwciat klasy IgM prze-
ciwko biatku SPIKE. Byta to jednak sytuacja wyjatkowa
na poczatku pandemii, kiedy nie bylo jeszcze ozdrowien-
cOw, a liczba laboratoriéw wykonujacych badania PCR
byla niewystarczajaca. W tej chwili stosuje si¢ te badania
do wykrycia, kto przeszedt infekcje, ewentualnie jakie jest
miano przeciwcial po zaszczepieniu.

W diagnostyce COVID-19 bardzo duzg role odegrato
jednoczesne stosowanie metod PCR, testu antygenowego
(biatko N) i badan przeciwcial przeciwko biatku SPIKE
u ozdrowiencow, co pozwolilo potwierdzi¢ skutecznosé
(czutos¢ i swoistos¢), jak réwniez spdjnosé tych metod
(110, 111].

Szczepienia za pomocg szczepionek, zarowno mRNA,
jak i wektorowych, nie moga powodowa¢ wynikéw falszy-
wie pozytywnych w testach PCR. Do tych testéw wyko-
rzystuje si¢ bowiem nie tylko fragmenty genomu SARS-
-CoV-2 kodujace biatko SPIKE tak jak w szczepionkach.
Cze$¢ produktow reakeji opiera sie na innych fragmen-
tach genomu wirusa niz otwarta ramka odczytu (open re-
ading frame — ORF) dla biatka SPIKE. Dodatkowo RNA
ze szczepionek nie moze, co do zasady, znalez¢ sie w zad-
nym materiale pobieranym do badania w stezeniu, ktére
jest wykrywalne, nawet w testach PCR.

Po szczepieniu nie nalezy si¢ réwniez spodziewac po-
zytywnych wynikow w testach antygenowych. Dla wigk-
szosci testow teoretycznie wykluczono takg mozliwo$é,
poniewaz w testach tych wykrywa sie biatko N (biatko
nukleokapsydu) wirusa SARS-CoV-2, a nie biatko SPIKE
[112]. Jesli nawet wzia¢ pod uwage nieliczne testy na
SPIKE (do niedawna FDA dopuscila tylko jeden taki test),
to stezenie SPIKE poza miejscem podania szczepionki
jest bardzo niskie, wigc znowu nie moze by¢ wykrywa-
ne. Czuto$¢ diagnostyczna i analityczna tych testow jest
nizsza niz PCR. Biatko SPIKE (ktére wykrywa si¢ tylko
wyjatkowo w testach) jest praktycznie nieobecne, np.
W wymazie z nosa po szczepieniu. Inaczej jest w trakcie
infekcji — wtedy jest obecne w wielu organach. Mozliwe,
ze nieliczne testy na obecno$¢ antygenu SPIKE nie beda
mogly by¢ stosowane u 0sdb, ktére podda sie szczepieniu
szczepionka Novavax, poniewaz w tym przypadku steze-
nie antygenu moze by¢ wyzsze.
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Od kiedy wprowadzono szczepienia, bardzo trud-
no jest wykorzystaé testy wykrywajace przeciwciata do
rozstrzygniecia, kto przeszedt infekcje po szczepieniu,
a kto tylko szczepienie [113]. Dzieje si¢ tak, poniewaz
pacjenci cze$ciej wytwarzaja przeciwciala przeciwko
SPIKE (to biatko jest najbardziej immunogenne), dla-
tego wlasnie przeciwciala skierowane przeciw SPIKE
wykrywa si¢ zaréwno u ozdrowiefcow, jak i u zaszcze-
pionych. Bardzo rzadko prébuje si¢ w tym celu wyko-
rzysta¢ mozliwo$¢ wykrywania przeciwcial rozpozna-
jacych inne biatko kapsydu SARS-CoV-2 niz SPIKE,
a nawet bialko N. Dzieje si¢ tak, dlatego ze przeciwciala
te powstaja rzadziej [12]. Wykrywanie tych przeciwciat
moze prowadzi¢ do wynikéw falszywie negatywnych,
gdyby chcie¢ je stosowacé w celu ustalenia, kto przeszedt
COVID-19. Wykrywanie ich dawaloby jednak pewng
szanse na stwierdzenie, kto przeszedt infekcje po szcze-
pieniu. W tej sytuacji po wprowadzeniu szczepien, je-
§li nie wykona sie w odpowiednim momencie badania
technika RT-PCR, nie ma mozliwos$ci stwierdzenia, czy
kto$ po szczepieniu przeszed!l infekcje SARS-CoV-2,
bo zaréwno zaszczepiony, jak i ozdrowieniec ma prze-
ciwciala przeciwko SPIKE. Wydaje sig, ze jest to jednak
pewnego rodzaju mankament, ale nie ma mozliwosci
jego wykluczenia, poniewaz SPIKE jest najbardziej
immunogenny i dlatego wytypowano go do szczepien.
Jego najwigksza immunogenno$¢ powoduje jednocze-
$nie, ze ozdrowiency maja najwiecej przeciwcial prze-
ciwko temu biatku.

Pomimo réznych ograniczen metody analityczne sto-
sowane w diagnostyce COVID-19 pozwalaja na wyciaga-
nie wnioskow dotyczacych efektéw dzialania szczepien.
Dodatkowe informacje na temat diagnostyki COVID-19
poruszono w artykule ,,Efekty niepozadane szczepien
a potencjalne terapie przeciw COVID-19”.
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Autorzy sa cztonkami miedzynarodowego zespotu opra-
cowujacego terapie przeciw COVID-19. Terapia ta nie
zostala opisana w artykule.
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