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STRESZCZENIE

Artykul stanowi prébe analizy réznych zagadnien zwigzanych ze szczepieniami przeciwko SARS-CoV-2/
COVID-19 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2/coronavirus disease 2019). Optymalne szczepienie
powinno chroni¢ zaréwno przed COVID-19 (objawami), jak i przed zakazeniem SARS-CoV-2 (roznoszenie lub
rozsiewanie choroby), jednak bardzo trudno otrzyma¢ takg szczepionke charakteryzujaca sie wysokim poziomem
bezpieczenstwa. W artykule oméwiono réwniez takie problemy dotyczace szczepien przeciwko SARS-CoV-2/
COVID-109, jak paszporty serologiczne, odpornos¢ zbiorowa (stadna), badania kliniczne oraz odpowiedz krzy-
zowa przeciwcial i limfocytéw T. Ponadto przedyskutowano niektore kwestie zwigzane z odpowiedzialnoscig za
prowadzenie szczepien.

SEOWA KLUCZOWE
SARS-CoV-2, szczepionka, COVID-19.

ABSTRACT
Article offers analysis of main aspects of SARS-CoV-2/COVID-19 vaccination (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2/COVID-19-Coronavirus Disease 2019). Optimal vaccine should protect not only against
disease COVID-19 (symptoms), but also against SARS-CoV-2 infection (spreading disease). However, this kind
of vaccine - showing highest safety level is extremely difficult to get. Several additional SARS-CoV-2/COVID-19
vaccination issues were addressed in article. For example: serological passports, herd immunity, clinical trials, and
role of antibodies and T cells crossreactivities. Article discusses some issues related to vaccination responsibilities.
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Prace dedykuje kolegom i kolezankom z Uniwersytetu Jeffersona w Filadelfii,
ktorzy z narazeniem zdrowia pracowali nad szczepionkg przeciwko HIV.

JAKIE KORZYSCI ZDROWOTNE POWINNA
PRZYNOSIC SZCZEPIONKA?

Motzliwe, ze szczepionka nie powstanie albo nie bedzie
musiala by¢ zastosowana. Pandemia COVID-19 (corona-
virus disease 2019) jest okazja do przemyslenia réznych
zagadnien dotyczacych szczepien, zwlaszcza przeciwko
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2). Optymalne byloby pisanie takiego opracowa-
nia, kiedy znane beda efekty dzialania kilku szczepionek.
Zapotrzebowanie nawet na swobodne rozwazania na
ten temat jest jednak bardzo duze, réwniez poza $ro-
dowiskiem stricte medycznym. Przyjmuje sig, ze trwaja
prace nad kilkunastoma typami szczepionek przeciwko
SARS-CoV-2. Pracuje juz ponad 100 zespoldw [1, 2].
W ponizszym artykule skupiono si¢ na trzech typach
szczepionek: zywej (caly patogen, ale ostabiony atenuowa-
ny, ktérym infekujemy), genetycznej (fragment genomu
wirusa) i podjednostkowej (fragmenty biatka wirionu
uksztaltowanego wirusa) [3]. Biotechnolodzy otrzymuja
bardzo wiele innych szczepionek, np. rekombinowane.
Tak powstala w ekspresowym tempie (5 lat) szczepion-
ka przeciwko wirusowi ebola (VSV-EBOV recombinant
vesicular stomatitis virus - Zaire Ebola virus albo rVSV
-ZEBOV) [4, 5]. Omdwione ponizej trzy typy szczepio-
nek — bo nie mozna w krétkim opracowaniu oméowié
wszystkich - przedstawiaja pewne minimalne spektrum
mozliwo$ci w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
szczepionek. Szczepionke omawiang tu jako zywa wielu
biologéw uwaza za zawierajacg wirusy martwe [6]. Okre-
$lenie ,,szczepionka zywa” to konwencja.

Warto odpowiedzie¢ na pytanie, jakie efekty ma wy-
wolywac szczepienie jakgkolwiek szczepionka zwigzang
z COVID-19, aby lekarze i pacjenci chcieli j3 zastosowac.
Po pierwsze szczepionka moze spowodowad, ze uklad
odporno$ciowy po zaszczepieniu skutecznie i bezpiecz-
nie bedzie dazyt do eliminacji wirusa SARS-CoV-2 (pa-
togenu), kiedy organizm ulegnie pierwszemu jego atako-
wi, czyli ze szczepionka bedzie chronita zaszczepionego
przed choroba COVID-19 (objawami). W powszechnym
tego slowa znaczeniu zaszczepiony nie zachoruje. Opty-
malnie zakres ochrony powinien by¢ szerszy. Bezpieczna
szczepionka ma nie tylko chroni¢ zaszczepionego przed
COVID-109, lecz takze przed infekcjg SARS-CoV-2, po-
dobnie jak przejécie zakazenia SARS-CoV-2 chroni przed
ponownym zakazeniem (reinfekcja). Rozréznienie to jest
wazne, poniewaz bezobjawowi (roz)nosiciele moga zaka-
zac. OkreSlenie roznosiciel nie ma pejoratywnego charak-
teru w stosunku do osoby. Jest prébg thumaczenia angiel-
skiego spreader. Uzmystawia jednocze$nie koniecznos¢
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odpowiedzialnego podchodzenia do tego, Ze roznosiciel
moze spowodowaé chorobe u kogos innego, nawet jesli
nie wystepuja u niego objawy. Wracajac do skutecznosci
szczepionek — w pierwszym przypadku (wezszy zakres
ochrony) zabezpieczamy zaszczepionego przed choroba
(objawowa) i osiggamy olbrzymia poprawe. W drugim
przypadku, chronigc osobe zaszczepiong przed zakaze-
niem, zyskujemy prawo do stwierdzenia, ze zaszczepiony
nie tylko nie zachoruje na COVID-19 (nie bedzie miat
objawdw), ale tez nikogo juz nie zakazi jako bezobjawowy
(roz)nosiciel SARS-CoV-2. Po zastosowaniu szczepion-
ki o szerszym zakresie ochrony zaszczepiony nie bedzie
zakazal, bo nie ulegnie zakazeniu. Mozna powiedziec,
ze szczepionka przeciw COVID-19 (indywidualnej cho-
robie) chroni zaszczepionego, a szczepionka przeciwko
SARS-CoV-2 (infekcji czy wydzielaniu aktywnych lub
zakaznych form wirusa do srodowiska) zaréwno zaszcze-
pionego, jak i osoby wokdt niego. Szczepionka przeciwko
SARS-CoV-2 zapobiega zakazaniu przez zaszczepionego
naturalnym $rodowiskowym (dzikim, wild type) SARS-
CoV-2. Ktérg szczepionke otrzymamy, czy zgodzimy sie
ja stosowacl i u kogo? Lektura ponizszego artykutu po-
zwoli na refleksje na ten temat.

W celu uporzadkowania terminologii nalezy odnie$¢
sie do powszechnego twierdzenia, ze wszyscy zainfeko-
wani SARS-CoV-2, nawet bezobjawowi, sa chorzy na
COVID-19. Na potrzeby tego opracowania przyjeto, ze
ochrona przed chorobg oznacza ochrone przed objawa-
mi (COVID-19), a nie zakazeniem SARS-CoV-2, czasem
jednak doprecyzowano, ze chodzi o indywidualng cho-
robe. Ochrona przed chorobg oznacza w tym artykule, ze
szczepiony moze ulec zakazaniu, ale nie zachoruje (nie
bedzie mial objawdw), natomiast ochrona przed zakaze-
niem oznacza, ze szczepiony nie zostanie zakazony SARS-
CoV-2 lub ze po zakazeniu nie zachoruje i nie bedzie wy-
dziela¢ aktywnych wirionéw do srodowiska. Przyjecie ta-
kich zalozen wynika chociazby z faktu, ze wynik badania
genetycznego (RT-PCR) w czasie diagnostyki COVID-19
nie pozwala odréznic zakazenia wirusem SARS-CoV-2
od szczepienia szczepionka zywa i niektérymi typami
szczepionek genetycznych oraz rekombinowanych.

JAKA JEST ZALEZNOSC POMIEDZY
SKUTECZNOSCIA SZCZEPIONKI

(ZAKRESEM OCHRONY - CHOROBA, INFEKCJA)
A JEJ BEZPIECZENSTWEM W STOSUNKU

DO INFEKCJI?

Ogolnie ta zaleznos¢ jest dos¢ prosta. W przypadku
szczepionek zazwyczaj to, co jest skuteczniejsze (daje
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szerszy zakres ochrony i wiekszy odsetek chronionych),
jest mniej bezpieczne [7-10], ale réznica w zakresie bez-
pieczenstwa szczepionek populacyjnych jest wyrazana
w pojedynczych przypadkach na miliony zaszczepionych.
Inna sytuacja niz w przypadku SARS-CoV-2 ma miejsce,
jesli mamy do czynienia z problemem odizolowanym, np.
goraczka krwotoczng ebola. Wtedy nie szczepimy miliar-
da ludzi. W zwigzku z tym, szczepiac na przyklad tysiac
bezposrednio zagrozonych oséb, mozemy nawet nie za-
uwazy¢ groznego odczynu poszczepiennego, ktory wy-
woluje szczepionka w jednym przypadku na 100 tysiecy.
Szczepienie to dla uktadu odpornosciowego nauka walki
z patogenem. Niestety po szczepieniach, podobnie jak na
poligonie, zdarzajg si¢ wypadki, chociaz za wszelka cene
staramy sie¢ ich unikng¢. Uzyskanie odpornoséci zalezy
od aktywacji uktadu odpornosciowego. Uktad odporno-
$ciowy najmocniej aktywuje sie, gdy istnieje niebezpie-
czenstwo. Probujemy go nauczy¢ (oszukac) bezpieczna
szczepionka, Ze to niebezpieczenstwo istnieje, tylko ze
nie tak fatwo go oszuka¢ albo nauczy¢ o niebezpieczen-
stwie czym$ w 100% bezpiecznym (ryc. 1). Warto wiec
pamietaé, ze wielokrotne szczepienie bezpieczng szcze-
pionkg zwieksza szanse na pozytywne skutki medyczne.
Szczepionka bedzie zawsze bezpieczniejsza, jesli poréwna
sie ja z wirusem SARS-CoV-2. Absurdem jest natomiast
organizowanie tzw. koronawirus party.

Najtrudniej otrzymac bezpieczng zywa szczepionke.
Zle przygotowana szczepionka ,,zywa” moze spowodo-
wa, ze infekcja wywolana za jej pomoca rozwinie si¢ do
tego stopnia, ze zaszczepiony zachoruje (bedzie miat ob-
jawy) i zakazi osoby nieszczepione wirusem ze szczepion-
ki. Oni réwniez zachoruja i zakaza kolejnych niezaszcze-
pionych. Taka zle przygotowana szczepionka zywa moze
ulec mutacji, a wirus wejs¢ w nowg faze zakazania. Co
prawda zdarza si¢ to bardzo rzadko (1/4 000 000 do 9,7/
1 000 000 zaszczepionych), ale byty takie przypadki,
ze podany w szczepionce wirus polio (oral polio vacci-
ne - OPV) wywotywatl chorobe u 0s6b zaszczepionych
i innych z ich otoczenia (vaccine-associated paralytic
poliomyelitis - VAPP) [8]. Co prawda sporadycznie, ale
zdarzalo sie réwniez, ze wirus ze szczepionki zmutowat
(circulating vaccine-derived polioviruses — cVDPVs) i za-
czal atakowa¢ niezaszczepione osoby (VAPP) [9, 10]. Na
przyktadzie szczepionki przeciwko polio widaé réwniez
réznice skutecznosci. Szczepionka zawierajagca catkowicie
zinaktywowanego wirusa polio (inactivated polio vacci-
ne — IPV), ktora jest bezpieczniejsza, nie indukuje odpo-
wiedniej odpornosci w przewodzie pokarmowym i nie
zapobiega krazeniu wirusa (jesli pojawi sie tzw. wirus dzi-
ki, srodowiskowy) w spolecznosciach nig szczepionych.
Szczepionka OPV co do zasady zapobiega temu, nato-
miast osoba odporna na chorobe¢ indywidulnie po uzyciu
szczepionki IPV moze sie zakazi¢ dzikim wirusem $ro-
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dowiskowym polio i zakaza¢ nim dalej, chociaz sama nie
zachoruje. Sytuacja jest troche podobna jak w omawia-
nym na wstepie scenariuszu dla SARS-CoV-2/COVID-19
- czym innym jest odpornos¢ na chorobe (brak objawéw
po zakazeniu), a czym innym odpornoé¢ na infekcje lub
ochrona przed roznoszeniem wirusa $rodowiskowe-
go. Szczepionka zywa przeciwko wirusowi polio (OPV)
u wiekszoéci zaszczepionych zapobiega roznoszeniu wi-
rusa i wszystkim objawom choroby Heinego-Medina.
Szczepienie OPV moze, cho¢ bardzo rzadko, przyczynié
sie do VAPP, a IPV nigdy [10]. Wida¢ wigc, dlaczego pra-
cuje sie nad szczepionkami zywymi pomimo zwigzanego
z ich uzyciem potencjalnego niebezpieczenstwa. Wieksza
skuteczno$é¢ szczepionki zywej wynika wlasnie z tego, ze
nawet prawidtowo zaprojektowana infekuje niewielka
cze$¢ komorek zaszczepionej osoby. Konsekwencja infek-
cji jest silna stymulacja zaréwno odpowiedzi humoralnej
(przeciwciala), jak i limfocytéw cytotoksycznych, ktére sg
bardzo skuteczne w zwalczaniu infekeji wirusowych [11].
W przeciwienstwie do tzw. zywej, szczepionka podjed-
nostkowa nie ma oczywiscie szansy doprowadzi¢ do za-
kazenia kolejnej osoby, nie infekuje nawet pojedynczych
komorek [12, 13]. Niestety aktywuje odpowiedz humo-
ralng (powstawanie przeciwcial), a nie cytotoksyczna [14,
15]. Szczepionka genetyczna (kwas nukleinowy) réwniez
aktywuje obydwa rodzaje swoistej odpowiedzi uktadu
odpornoséciowego, ale stabiej niz zywa [16]. Réznice
w aktywacji réznych sktadowych uktadu odpornoscio-
wego przez rozne szczepionki zaleza od tego, czy anty-
geny wirusa sa produkowane wewnatrz komorki czy nie.
Dodatkowo wazne sg tzw. komoérki prezentujace antygen
(antigen presenting cells — APC) [17, 18]. Najlepiej akty-
wuje je szczepionka zywa, bo prowadzi do infekgji i roz-
padu komorek. Potem nastepuje usuwanie uszkodzonych
komorek przez makrofagi — komoérki dendrytyczne, ktore
s3 bardzo dobrymi APC [19, 20]. Szczepionka genetyczna
(DNA czy RNA) w przeciwienstwie do zywej nie powinna
umozliwia¢ otrzymania wirionu. Przykladem szczepion-
ki genetycznej przeciwko SARS-CoV-2 jest mnRNA-1273.
Badania nad nig nadzoruje National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID), ktéry wchodzi w sktad
rzagdowego National Institutes of Health (NIH) [21].
mRNA-1273 zawiera informacj¢ o budowie biatka SPIKE
SARS-CoV-2. Dzieki temu nie powstaje, jak w przypadku
kazdej innej szczepionki genetycznej, minimalny zestaw
biatek potrzebnych do tego, aby wirion ulegl skutecznemu
samoskladaniu [22-25]. Szczepionka genetyczna moze
by¢ bezpieczna, podobnie jak podjednostkowa, z punktu
widzenia niemozno$ci wywolania infekcji czy choroby
infekcyjnej, ale powinna umozliwia¢ produkeje wybra-
nych biatek wirusa wewnatrz komorki przez co najmniej
kilkadziesiat godzin, tak jak w przypadku szczepionki
zywej. Dzieki typowej szczepionce genetycznej powsta-
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RYCINA 1. Przedstawiono, co zawiera szczepionka zywa, genetyczna i podjednostkowa oraz co powoduje wirus i tzw. reakcje krzyzowe.
Szczepionka zywa to ostabiony wirus w formie wirionu, podjednostkowa to tylko elementy winionu, genetyczna to wybrane ,geny” wirusa,
ktére umozliwiaja produkcje niektérych jego biatek

REAKCJA KRZYZOWA: domniemana niewielka odpornos¢ nabyta w zwiazku z innymi infekcjami koronawirusowymi, np. HCoV-0C43, HCoV-
229E; minimalna skuteczno$¢; moze odgrywac pewna role populacyjna; brak prawa do paszportu; znikoma ochrona przed (objawowa) chorobg
COVID-19; brak odpornosci stadnej lub minimalna

SZCZEPIONKA PODJEDNOSTKOWA (typowa charakterystyka, moga istnie¢ odstepstwa): zawiera antygeny wirusa; biatka wirusa nie moga
by¢ produkowane wewnatrz komorki; najbezpieczniejsza; mniej skuteczna; stabilna w czasie transportu i przechowywania; nie moze mutowac;
gtéwnie odpowiedZ humoralna, niewielka odpowiedZ komdrkowa cytotoksyczna; antygeny utrzymuja sie przez kilkanascie do kilkudziesieciu
godzin od podania; po szczepieniu nie infekujemy innych tym, co zawiera szczepionka; mniejsza szansa na ochrone przed (objawowa) chorobg
COVID-19 niz innych szczepionek; znikoma szansa na ochrone przed infekcjg SARS-CoV-2; utrata prawa do posiadania paszportu serologicznego
bardziej prawdopodobna; odpornos¢ stadna — mniejsze szanse, bo raczej ochroni przed (objawowa) choroba COVID-19 niz przed infekcja
SARS-CoV-2, mozna ja uzyskac po przejéciu infekgji nastepujacej po przeszczepieniu; mniej prawdopodobna ochrona przed zmutowanymi
postaciami SARS-CoV-2; dtuzszy czas oczekiwania na sprawdzenie skutecznosci szczepionki, bo raczej trzeba czekac na chorobe; utatwiona
praca biotechnologéw

SZCZEPIONKA GENETYCZNA (typowa charakterystyka, moga istnie¢ odstepstwa): zawiera fragmenty genomu wirusa, umozliwia produkcje
jego biatek wewnatrz komérki, wirion nie moze byc¢ sktadany; ogélnie skutecznos¢ pomiedzy szczepionka zywa a podjednostkowa; bezpie-
czenstwo zblizone do podjednostkowej; zawiera wybrane elementy genomu wirusa; odpowiedZ komdrek cytotoksycznych czesto silniejsza
niz humoralna; nie doprowadzi do lizy komérek (co daje najsilniejsze podraznienie uktadu odpornoéciowego) tak jak szczepionka zywa;
po podaniu kilkudniowa produkcja wybranych antygenéw wewnatrz komarki; wirion nie moze ulec samosktadaniu, bo nie ma wszystkich
potrzebnych do tego elementéw; nie moze mutowac; mato znana technologia, obawa przed efektami odlegtymi; nie ma obawy o to, ze
kogos zakazimy, tak jak Zle przygotowang zywa szczepionka; utatwiona praca biotechnologéw, bo nie trzeba pracowac z wirusem; tatwa
w transporcie do dowolnej strefy klimatycznej, jesli to DNA

SZCZEPIONKA ,ZYWA” (typowa charakterystyka, mogg istniec odstepstwa): zawiera ostabionego wirusa; jego biatka s3 produkowane we-
wnatrz komdrki, a wirion, chociaz ostabiony, moze by¢ sktadany; najmniej bezpieczna, najbardziej skuteczna; mniej stabilna w czasie transpor-
tu i przechowywania; moze mutowac; odpowiedz zaréwno humoralna, jak i limfocytéw cytotoksycznych; doprowadzi do lizy komérek, co daje
najsilniejsze podraznienie uktadu odpornosciowego; atenuowany wirus utrzymuje sie przez jakis czas po szczepieniu wewnatrz organizmu; po
szczepieniu idealna zywa szczepionka nie powinnismy infekowac kolejnych oséb ostabionym wirusem, ktérego ona zawiera; wigksza szansa
na ochrone przed (objawowa) COVID-19 i infekcja SARS-CoV-2; jesli zapewni ochrone przed infekcja, to wieksza szansa na prawo do zdobycia
paszportu serologicznego; odpornos¢ stadna — tak, jesli ochrona przed infekcja, jezeli nie, to mozna ja uzyskac po przejéciu infekcji nastepujacej
po przeszczepieniu; niewielka ochrona przed zmutowanymi postaciami SARS-CoV-2 bardziej prawdopodobna; krétszy czas oczekiwania na
sprawdzenie skutecznosci szczepionki, jesli chroni przed infekgja; praca biotechnologa w najtrudniejszych warunkach BL3 — BL4

WIRUS SARS-COV-2: zdecydowanie najniebezpieczniejszy; silna odpowiedz humoralna i komérek cytotoksycznych, szczegélnie po przecho-
rowaniu COVID-19; kiedy jestesmy zakazani, mozemy infekowac innych; przejscie infekcji (choroby) zapobiegnie prawdopodobnie ponownej
infekgji przez kilka, kilkanascie miesiecy; szansa na prawo do zdobycia paszportu serologicznego; odpornos¢ stadna — tak, jesli utrzymuje sie
u osoby po infekgji duzej niz rok; niewielka ochrona przed zmutowanymi postaciami SARS-CoV-2 bardziej prawdopodobna
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ja przez kilka dni elementy wiriondéw, a nie atenuowane
(ostabione) wiriony, wigc nie ma w jej przypadku ryzyka,
ze popelni sie taki blad, jaki mozna popelni¢ w czasie ate-
nuacji. Przykladowo - kto§ wkrétce po szczepieniu za-
kazi nieszczepiong osobe za mato ostabionym wirusem
szczepionki zywej albo sam zachoruje na chorobg wywo-
tywang przez zle zatenuowany patogen [11]. Szczepionka
zywa umozliwia jednak produkcje wszystkich lub prawie
wszystkich biatek wirusa (wirionu). W przypadku testow
diagnostycznych na SARS-CoV-2 test genetyczny da wy-
nik negatywny po zastosowaniu szczepionki podjednost-
kowej, a pozytywny po zastosowaniu szczepionki zywej.
W przypadku szczepionki genetycznej wynik zalezy od
tego, ktdre elementy genomu wirusa znajda si¢ w szcze-
pionce. Badania serologiczne dadza wynik pozytywny po
dowolnym szczepieniu (ryc. 1).

Szczepionki podjednostkowe sa dos¢ bezpieczne, ale
nie zawsze wystarczajaco skuteczne, poniewaz obecno$é
ich sktadnikéw w organizmie jest krotkotrwata (szybki
rozklad, brak produkcji kolejnych antygendéw) [14, 26].
Stezenie antygenéw wirusowych (podjednostek) w szcze-
pionce podjednostkowej jest male, a nie mogg one zosta¢
dodatkowo wyprodukowane przez komorki zaszczepione-
go, tak jak si¢ dzieje po zastosowaniu szczepionki zywej
lub genetycznej. Dlatego wybdr odpowiedniego antygenu
jest szalenie wazny w przypadku szczepionki podjednost-
kowej. Do takiej szczepionki wybiera sie antygen, ktdry jest
dla wirusa niezbedny w czasie wnikania, aby przeciwciala
mogty zablokowac ten proces. W przypadku SARS-CoV-2
badaczy interesuja gtéwnie biatka S (spike — kolec) i M
(membranowe — blonowe) [27]. Na tym etapie mozna
jednak popelni¢ btad. Moze sie okaza¢, ze czg§¢ antyge-
néw bedzie si¢ zmienia¢ po mutacji genomu wirusowego.
Szczepionka zywa umozliwia natomiast produkeje prawie
wszystkich antygenéw przez dluzszy czas, nawet dluzej niz
szczepionka genetyczna. Wirus atenuowany trafia do ko-
morki i rozpoczyna sie diugotrwata produkcja jego anty-
gen6ow wewnatrz komorki. Prowadzi to do lizy komérek, co
bardzo skutecznie aktywuje uktad odpornosciowy.

Szczepionka zywa, podobnie jak infekcja, ma jeszcze
jedna przewage nad szczepionka podjednostkowa. Jesli
wirus ulega mutacjom w nowa forme sezonowa, a do
szczepienia wybierze sie akurat te czes¢ patogenu, ktora
zmienila sie w wyniku mutacji, to szczepionka podjed-
nostkowa nie ochroni przed infekcja zmutowanym wi-
rusem [11, 28]. Szczepionka zZywa ma wigkszg szanse za-
pewni¢ ochrone przed mutantem, bo jest mniejsza szansa,
aby wiele genéw wirusowych mutowato jednocze$nie.
Z tego powodu nawet w szczepionkach podjednostko-
wych podaje sie kilka antygenéw (szczepionka poliwa-
lentna). Szczepionka rekombinowana jest podobna do
genetycznej w tym, ze przez jakis czas zachodzi produkcja
wybranych antygenéw wewnatrz komorek, ale moze ona
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infekowa¢ komorki (ryc. 1). Szczepionka rekombinowana
to hybryda réznych wiruséw niezjadliwych z tym wirusem,
przeciwko ktéremu probuje sie uzyskaé odpornosé [29].

W przypadku szczepionki zywej wicksze zagrozenie
wynika nie tylko z tego, ze postugujemy si¢ aktywnym
wirusem. Druga, mniej wazng przyczyna potencjalnego
niebezpieczenstwa jest to, ze aktywujemy uktad odporno-
$ciowy, w szczegolnosci agresywniejsza jego cze$¢ — limfo-
cyty cytotoksyczne [30-32]. Dlaczego limfocyty cytotok-
syczne s3 troche bardziej niebezpieczne niz przeciwciata?
Dlaczego wakcynologom zalezy na ich aktywacji (ryc. 2)?
Wirus przez wiekszoé¢ czasu ukrywa sie przed prze-
ciwciatami wewngtrz komorki, ale nie moze si¢ schronié
przed komérkami cytotoksycznymi, ktére zabijajg zainfe-
kowang komorke i wtedy likwidujg wirusa znajdujacego
sie wewnatrz. Do likwidacji wirusa potrzebna jest niestety
eliminacja komoérki. Przeciwciata zazwyczaj nie penetru-
ja do wnetrza komorki [33, 34], gdzie ukrywa sie wirus.
Gdy przejmie on kontrole nad komérka, namnozy sie,
a kolejne wiriony opuszcza komorke, czemu towarzyszy
najczesciej liza komorki (jej rozpad), wtedy przeciwcia-
ta mogg zadziala¢ [35]. Niestety cze$¢ wiruséw moze
przeslizgnal sie pomiedzy siecig przeciwcial (ryc. 2).
Przeciwciata neutralizujg wirusy — opsonizujg i inicjuja ich
niszczenie, ale majg mato czasu, aby to zrobi¢. Moga sku-
tecznie dziala¢ tylko w okresie od rozpadu komorki zain-
fekowanej do zainfekowania kolejnej [36, 37]. Przeciwciata
moga by¢ réwniez skuteczne, jesli utrudniajg moment in-
fekeji pierwszych komérek gospodarza po kontakcie z (roz)
nosicielem, bo wtedy wirus réwniez znajduje sie poza ko-
morka [38, 39]. Na blokade tego etapu w procesie infeko-
wania szczegélnie liczg zwolennicy odpowiedzi humoral-
nej, a takze szczepionek podjednostkowych [26, 40-42].

Nalezy ponownie podkresli¢, ze szczepionki Zywa
i genetyczna réwniez stymuluja odpowiedz humoral-
ng silniej niz szczepionka podjednostkowa. Odpowiedz
komdrkowa nie chroni przed infekcja pojedynczych ko-
morek przez wiriony przekazane przez (roz)nosiciela [43,
44]. Skoro limfocyty cytotoksyczne zabijajg komorki zain-
fekowane, to nie mogg chroni¢ przed infekcja pojedynczej
komorki (ryc. 2). Przeciwciala teoretycznie moga bloko-
wa¢ infekeje, chociaz i to jest w zasadzie doé¢ trudne, aby
przeciwciata chronily przed infekcja grupy komorek, jesli
dojdzie do wnikniecia jednorazowo setek czy tysiecy wi-
rionéw rozpylonych przez nosiciela (wysoki viral load)
do drég oddechowych osoby, ktéra byla zaszczepiona.
Bardzo rzadko, ale niestety zdarza sie, Ze przeciwciala nie
tylko nie sg skuteczne, ale nawet bywaja szkodliwe. Opi-
sano to np. w przypadku wirusa dengi [45, 46] — w czasie
infekcji tym wirusem to przeciwciata wprowadzaja go do
komoérki. W przypadku MERS-CoV, ktéry nalezy do tej
samej rodziny wiruséw co SARS-CoV-2, opisano podob-
ne zjawisko i nie powinno to by¢ lekcewazone [47].
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RYCINA 2. Préba pokazania, jaka role odgrywaja rézne komponenty uktadu odpornosciowego w zwalczaniu wiruséw (humoralna — prze-
ciwciata i komorki cytotoksyczne). A—C — zakres dziatania przeciwciat, D—F — zakres dziatania komérek cytotoksycznych. Przeciwciata chronia
czesciowo przed infekgja pierwszych komérek wirionami od nosiciela (A). Limfocyty cytotoksyczne nie moga tego zrobic, bo one zabijaja
komérki zainfekowane (D—F). Wirus po infekgji przez wigkszos¢ czasu swojego istnienia chroni si¢ wewnatrz komérek, gdzie nie maja do-
stepu przeciwciata (B). Dopiero kiedy wirus sie namnozy i opuszcza komérke, ktdra ulega lizie, przeciwciata mogq zneutralizowac wiriony.
Jest to bardzo wazne, poniewaz dzieki temu mozna zapobiec infekowaniu kolejnych komérek. Niektore wiriony moga sie jednak wymkna¢
i zainfekowac kolejne komérki. Komérki cytotoksyczne nie moga zapobiec infekji wirusem od nosiciela (D), mogg natomiast zniszczy¢ wiriony

lub ogélnie wirusa razem z zainfekowang komérka (E). Jest to bardzo

skuteczny sposéb, aby zapobiec dalszej infekgji (F). Szczepionka zywa

aktywuje bardzo wyraznie obydwa rodzaje odpowiedzi uktadu odpornosciowego: humoralng (przeciwciata) i cytotoksyczna. Szczepionka
genetyczna stabiej, ale rowniez aktywuje obydwa rodzaje odpowiedzi, natomiast szczepionka podjednostkowa wiasciwie tylko odpowiedz
humoralng (przeciwciata). Odpowiedz cytotoksyczna ze wzgledu na mechanizm dziatania moze prowadzi¢ do groZniejszych nastepstw. Ko-

moérki organizmu sa niszczone razem z wirusami

W przeciwienstwie do przeciwcial komérki cytotok-
syczne maja do$¢ duzo czasu, aby wykona¢ swoje zada-
nie, bo wirus potrzebuje go na rézne procesy i dziatania
(ryc. 2). Najpierw wirion musi ulec dezintegracji, potem
kwas nukleinowy wirusa umozliwia aktywacj¢ odpowied-
nich proceséw — moze to by¢ odwrotna transkrypcja czy
transkrypcja, a potem translacja [48, 49]. W ten sposéb
dochodzi do syntezy nowych elementéw wiriondéw i ich
samoskladania [50]. Jednoczes$nie antygeny wirusowe
powinny by¢ prezentowane komérkom T (interakcja
TCR-antygen MHC). Je$li dochodzi do takiej prezentacji
antygenéw wirusowych komérkom T, to przez caly czas
wymagany na tworzenie nowych wirionéw komérka cy-
totoksyczna moze zabi¢ komérke z wirusem wewnatrz.
Metoda dziatania limfocytéw cytotoksycznych jest oczy-
wiscie dos¢ ryzykowna. Prawda jest, ze przeciwciala
potrafig by¢ niebezpieczne, ale rzadko, tak jak komoérki
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cytotoksyczne, co wynika z wymaganej do dziatania tych
ostatnich destrukcji calych zainfekowanych komérek.
Metoda ta jest natomiast do$¢ skuteczna, szczegélnie gdy
komorek zainfekowanych przez wirusa jest stosunkowo
niewiele, jesli wtedy zniszczeniu ulegng pierwsze zain-
fekowane komorki razem z wirusem. Szczepionka zywa
najskuteczniej pobudza odpowiedz cytotoksyczna, dla-
tego Ze optymalne pobudzenie limfocytéw jest mozliwe,
gdy komorki APC maja co uprzataé po dziataniu wirusa,
po rozpadzie zainfekowanych komoérek [51].

Jak wida¢, nie bez powodu unowocze$nia sie szcze-
pionki. Wazne z populacyjnego punktu widzenia zréz-
nicowanie pomiedzy potencjalnym niebezpieczenstwem
a skuteczno$cig, prezentowane na przykladzie szczepionki
podjednostkowej i Zywej, wyjasnia, dlaczego pracuje sie
np. nad szczepionkami genetycznymi czy rekombino-
wanymi. Z uwagi na wiele zmiennych szczepionki gene-
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Szczepionka przeciwko COVID-19 czy przeciwko zakazeniu SARS-CoV-2?

tyczne wydaja sie rozwigzaniem optymalnym. Stworzenie
szczepionki przeciwwirusowej, a do tego przeciw wiru-
sowi dzialajgcemu w obrebie ukladu oddechowego, jest
wyzwaniem ekstremalnym. Wystarczy wspomniec zakres
ochrony szczepionki BCG (Bacillus Calmette-Guerin,
gruzlica) [52]. W przypadku pratkéw gruzlicy, ktore sg
bakteriami (ale funkcjonuja wewnatrz komérek), mamy
do czynienia z ochrong czesci zaszczepionych oséb prze-
ciwko objawom, a nie przeciwko infekcji pomimo za-
stosowania szczepionki zywej. Szczepionka ta zawiera
atenuowane bakterie Mycobacterium bovis.

CZY MOZNA SZCZEPICTYCH, KTORZY
PRZESZLI INFEKCJE SARS-COV-2?

Sprawe szczepien w czasie obecnej epidemii kompli-
kuje to, ze wiele 0séb przeszlo juz infekcje SARS-CoV-2.
Cze$¢ miata COVID-19 (objawy), a cz¢$¢ pomimo in-
fekcji nie miata objawdw. Pozostaje jednak pytanie, czy
osoby, ktore przeszly infekcje, tez powinny sie zaszczepic.
Nie ma wlaéciwie przyktadow sytuacji, w ktorych szcze-
pionka zapewnia lepszg ochrone przed chorobg czy re-
infekcja niz przejscie infekcji patogenem, przed ktérym
chcemy si¢ chronié. Aktywna infekcja aktywuje uktad
odporno$ciowy zdecydowanie lepiej. Chociazby dlate-
go, ze uszkodzeniu komorek przez wirusy towarzyszy
pézniejsze uprzatanie zniszczen przez makrofagi, ktdore
znakomicie aktywuja limfocyty cytotoksyczne. Po co wigc
szczepi¢ osoby, ktore juz przeszty infekcje SARS-CoV-2?
Zdobywamy coraz wiecej informacji $wiadczacych o tym,
ze osoby, ktdre przeszly infekcje SARS-CoV-2, nie s3 po-
datne na ponowng infekcje w krétkim czasie od choro-
by czy pierwszej infekeji [53]. Fakt, ze nie ma szybkich
ponownych infekeji, zacheca do pracy nad szczepionka,
bo ona w pewnym sensie nasladuje dzialanie patogenu.
Skoro jednak bezpieczniejsza szczepionka moze chroni¢
tylko przed chorobg, a przebyta infekcja SARS-CoV-2
chroni na kilka czy kilkana$cie miesiecy przed ponowna
infekcja, to po co ktos, kto przeszedt infekcje, ma przyj-
mowac stabszg szczepionke chronigcg w mniejszym za-
kresie? Kto$§ moze stwierdzi¢, ze to nie ma znaczenia, czy
szczepionka chroni przed COVID-19 czy przed infekeja,
bo szczepionka bedzie bezpieczna. Ponadto odpornos¢
zanika i trzeba bedzie si¢ doszczepiaé, aby jg utrzymywaé
[54, 55]. Obecne badania (stan na kwieciert 2020 roku)
pokazuja, ze np. w Londynie w maju 2020 roku takich
0s6b moze by¢ ok. 15% [56], natomiast w Nowym Jor-
ku 18% [57]. Bedzie ich coraz wiecej, zanim pojawi si¢
szczepionka. Czy rzeczywiscie szczepionka bedzie bez-
pieczna zaréwno dla tych, ktérzy nie mieli infekeji, jak
i tych, ktorzy juz ja przeszli? Szczepionki podjednostkowe
(mate fragmenty patogenéw, wyodrebnione antygeny) sa
dos¢ bezpieczne, chociaz nawet tu spotkaly nas rozczaro-
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wania. W przypadku szczepionki zywej mamy np. pro-
blem z kontrolg stezenia antygenéw powstajacych na jej
bazie u zaszczepionego. Patogen moze by¢ zlagodzony,
ale to nadal patogen. Czy osoby, ktére przeszty infekcje,
sg tak samo bezpieczne jak te, ktore jej nie przeszly? Na
to pytanie mozna odpowiedzie¢ twierdzaco. Skoro osoby
te sg chronione przed ponowng infekcja i COVID-19, to
powinny by¢ réwniez przed powiklaniami po szczepieniu.
Wydaje sig, ze ci, ktorzy przeszli infekcje, s bezpieczniej-
si w czasie szczepien przeciwko COVID-19/SARS-CoV-2
niz ci, ktérzy zakazenia nie przeszli, co nie znaczy, ze sg
calkowicie bezpieczni. Moga u nich wystapi¢ np. odczyny
alergiczne po szczepieniu. Jednym z zagrozen moze by¢
réwniez tzw. ADE (antibodies dependent enhancement)
[46], chociaz obecnie wydaje si¢ to mato prawdopodobne.
Problem wynika z do$¢ podstepnej strategii niektérych
wiruséw. Wirus dengi nie zawsze jest neutralizowany
przez przeciwciala, a czasem wrecz wykorzystuje je, aby
zwiekszy¢ szanse na infekcje. Zjawisko zaobserwowane
w przypadku choroby denga wydaje si¢ mato prawdo-
podobne w przypadku COVID-19. Trzeba przyznad, ze
w przypadku dengi wystepuje ono nawet bez szczepien,
kiedy zainfekowani jednym typem wirusa przechodzg
potem infekcje kolejnym wirusem z tej rodziny. Zjawisko
to nie moze by¢ jednak lekcewazone w zwigzku z SARS-
CoV-2 z powodu przewidywanego zasiegu szczepien,
a takze dlatego, ze w pi$miennictwie mozna znalez¢ ta-
kie ostrzezenia w przypadku innych koronawiruséw, np.
MERS-CoV [58, 59]. Nadal nie wiemy, dlaczego niekto-
rzy przechodzg infekcje bardzo cigzko. W zwiazku z tym
szczepienie osob, ktore przeszly zakazenie SARS-CoV-2,
wymaga ostroznos$ci. Powinno sie o tym zadecydowa¢ po
badaniach klinicznych, w ktdrych ta grupa zostanie wy-
dzielona. Zapewne warto rozréznic tych, ktérzy przeszli
infekcje bezobjawowo, od tych, ktdrzy sg starsi i choro-
wali na COVID-19 [60]. Bez watpienia szczepienie oséb,
ktére przeszly infekcje, a u ktérych spada miano prze-
ciwcial, moze mie¢ sens.

JAK SZYBKO POJAWI SIE SZCZEPIONKA
PRZECIWKO SARS-COV-2/COVID-19?

Czas potrzebny na przygotowanie samego biatka do
stworzenia szczepionki podjednostkowej albo genetycz-
nej jest bardzo krétki. Ekspresowo moze zajaé zaledwie
(albo az) kilka miesiecy. W przypadku szczepionki zywej
jest podobnie, chociaz badania wymagaja specjalnych
laboratoriéw o wyzszym poziomie bezpieczenstwa niz
laboratoria przygotowujace szczepionki podjednostkowe
i genetyczne. Szczepionki podjednostkowa i typowa ge-
netyczna nie zagrazaja wlasciwie biotechnologom, ktdérzy
nad nimi pracuja, co przyspiesza prace. Badania in vitro
prowadzi sie na liniach komérkowych, gtéwnie dla szcze-
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pionki Zywej. Badania na zwierzetach réwniez potrwaja
kilka miesiecy, na pewno wiecej niz pot roku. Najwieksze
problemy zaczynaja si¢ jednak w czasie badan klinicznych
[61]. Potem szczepionke trzeba wyprodukowac i rozdys-
trybuowad. Na marginesie — szczepionke atenuowang
tatwiej dystrybuowa¢, bo nie jest tak podatna jak zywa
chociazby na zmiany temperatury, co nie znaczy, ze nie
mozna wystepujacych w szczepionce podjednostkowej
biatek nieodwracalnie denaturowad, a to zmniejsza dra-
stycznie jej skutecznos¢.

Jak przygotowac i poprowadzi¢ odpowiednie badania
kliniczne? Jest to ztozony proces, mozna wskaza¢ tylko
niektdre jego elementy [62-64]. W przypadku szczepion-
ki zywej sprawdzamy, czy mozliwe jest, ze kto§ zostanie
zainfekowany przez kogo$ zaszczepionego - albo pro-
ces atenuacji jest prawidltowy. Ten etap bada si¢ bardzo
skrupulatnie w czasie fazy in vitro. Juz w trakcie badania
bezpieczenstwa zaczyna si¢ wstepna analiza skuteczno-
$ci. Mozna ustali¢, czy po podaniu szczepionki powstaja
przeciwciala. Co prawda przeciwciala, jak wskazano po-
wyzej, nie sg samodzielnie idealng obrong przed wiru-
sami, ale stanowig pewnego rodzaju marker odpornosci.
Niestety nie ma testow pozwalajacych stwierdzi¢, czy po-
jawila sie odpowiedz limfocytéw cytotoksycznych prze-
ciw okres$lonemu patogenowi, ktére mozna stosowaé na
masowg skale. Takie analizy prowadzi sie raczej w czasie
badan przedklinicznych na zwierzetach. W pierwszej fa-
zie badan klinicznych (bezpieczenstwa) nalezy wydzie-
li¢ podgrupe oséb, ktore przeszly infekcje SARS-CoV-2,
i sprawdzi¢, czy u nich nie bedzie czesciej lub rzadziej
niepozadanych odczynéw poszczepiennych. Od kiedy
wiadomo o ADE, w zwiazku ze szczepionkg przeciw cho-
robie denga, grupa ta powinna by¢ kontrolowana [65].
Wielko$¢ badanej grupy zalezy tez od tego, jakie chcemy
ustali¢ bezpieczenstwo. Je$li zamierzamy szczepi¢ wszyst-
kich, to nawet jeden przypadek groznych odczynéw na
1 000 000 nie moze by¢ lekcewazony. Grupa do badan
bezpieczenstwa musi by¢ bardzo duza. Powstanie réwniez
grupa kontrolna, w ktdrej podaje sie placebo. Odbedzie
sie to etapami. Rézne choroby stawiajg rézne wymagania.
Jak wspomniano, czym innym jest wirus ebola, a czym
innym SARS-CoV-2. W przypadku eboli (Ebola virus
disease - EVD, goraczka krwotoczna ebola) nikt na ra-
zie nie planuje szczepi¢ miliarda ludzi, w zwigzku z tym
wymagania co do bezpieczenstwa sg mniejsze. Badanie
prowadzi si¢ poprzez kregi zainteresowanych (ring vacci-
nation strategy) [64] - cztonkowie rodziny chorego, po-
tem osoby, ktére mialy z nimi kontakt itd., ale w sumie ta
grupa jest bardzo ograniczona.

W czasie badan nad skutecznoscia kazda szczepionka
bedzie sprawdzana zaréwno pod katem ochrony przed
COVID-19, jak i przed infekcja SARS-CoV-2 czy ewentu-
alnie przed wydzielaniem wirusa. Opracowanie sposobu
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podania szczepionki stanowi wyzwanie. Dla kazdego typu
szczepionki mozna sobie wyobrazi¢ inng droge wprowa-
dzania jej do organizmu. Badanie szczepionki w nor-
malnym trybie jest mozliwe, gdy dochodzi do nowych
spontanicznych zakazen. Jesli dzieje sie to w przypadku
SARS-CoV-2, to infekcja czesto przebiega bezobjawo-
wo i chroni przez jaki$ czas najpewniej zaréwno przed
chorobg, jak i ponowng infekcjg. Obojetne jest wiec, czy
liczymy na to, ze szczepionka ochroni przed chorobg czy
przed infekcjg - powinni$my monitorowa¢ odsetek tych,
ktorzy przeszli infekcje w obydwu grupach - kontrolne;j
(nieszczepionej) i badanej (szczepionej). W przypadku
wszystkich prawidtowych badan klinicznych otrzymamy
odpowiedZ na obydwa pytania - czy szczepionka w ogole
chroni przed infekcjg i czy chroni tylko przed choroba,
chociaz mozemy je oczywiscie ukierunkowywac na zakres
ochrony przed chorobg lub zakres ochrony przed infek-
cja. Moze sie rowniez okaza¢, ze uda si¢ oszacowad, jaki
procent osob szczepionka chroni przed choroba, a jaki
przed chorobg i infekcja. Musimy w zwigzku z tym kon-
trolowac, czy nie dochodzi wéréd badanych do infekeji,
a nie tylko choroby. Nalezy wykona¢ badania serologicz-
ne, aby ustalié, kto przeszed! infekcje wczesniej. W czasie
badan nad skuteczno$cig grupa ta musi zosta¢ wyraznie
oddzielona. Osoby po infekcji powinno si¢ badac, aby
stwierdzi¢, czy nie ulegaja ponownej infekgji i jak na nie
wplywa szczepienie. Jak jeszcze stratyfikowaé badanych
w grupach? Ile czasu czeka¢ na wyniki? W ramach ba-
dan nad szczepionkami konieczne byty do tej pory ba-
dania skutecznosci w trybie oczekiwania na to, czy osoby
zaszczepione zachoruja, czy ulegng infekeji rzadziej niz
osoby, ktdre nie byly szczepione, niejako przez przypadek.
Nalezalo czeka¢, az dojdzie do infekeji w czasie natural-
nych kontaktéw. W trakcie badan konieczne jest kontro-
lowanie, czy nie pojawiaja si¢ nosiciele, ktérzy spowodujg
zakazenia w grupie kontrolnej lub badanej (badanie ge-
netyczne RT-PCR). Oczekiwanie na poréwnanie czesto-
$ci wystepowania infekcji moze potrwad wiele miesiecy.
Obecnie, kiedy pierwsze fala epidemii wygasa, oczekiwa-
nie to si¢ wydluza, i to bardzo. Jesli epidemia z jakiego$
powodu spowalnia, to traci si¢ mozliwos¢ szybkiego mo-
nitorowania efektu szczepienia w normalnym trybie. Jak
skrécic¢ czas oczekiwania i czy warto to robi¢? Wystarczy
zainfekowac zaszczepionych SARS-CoV-2. Brzmi to do$§é
brutalnie. Co gorsza, w idealnym ukladzie takie bada-
nie wymagaltoby nawet zakazenia osob nieszczepionych
przeciwko SARS-CoV-2, bo jesli cze$¢ spoteczenstwa jest
odporna bez szczepienia, to pomijajac te grupe, mozemy
mie¢ ztudzenie skutecznosci szczepionki. W przypadku
SARS-CoV-2 nie wszyscy choruja. Jesli podamy szcze-
pionke i nastepnie zainfekujemy zaszczepionych, to czesé
z nich nie zachoruje. Skad jednak bedziemy wiedzie¢,
czy nie zachorowali z powodu szczepionki czy z powodu
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opornosci innego typu, np. krzyzowej albo wrodzone;j?
Dlatego musieliby$my zainfekowac¢ nie tylko zaszczepio-
nych, ale réwniez niezaszczepionych. Nie byto w zasadzie
do tej pory zgody, zeby infekowa¢ ludzi wirusem celowo
w celu sprawdzenia, czy szczepionka dziata. Okazuje sig,
ze taka sytuacja ma miejsce, badania si¢ rozpoczely. Infe-
kowane mialy by¢ nie tylko osoby, ktdre otrzymaly szcze-
pionke, ale réwniez niezaszczepione - takze po to, zeby
ustali¢, jaki viral load (dawka wirusa) jest konieczny, zeby
kogos$ zakazi¢ [65]. W czasie badan klinicznych osoby te
bylyby odizolowane, monitorowane i nikogo nie mogtyby
zakazi¢. Oznaczenie viral load jest bardzo wazne. Wiado-
mo, ze jego warto$¢ ma zwigzek z szansa zainfekowania,
a takze groznym przebiegiem choroby. Wysoki viral load
zmniejsza czas od rozpoczecia sie infekeji do pojawienia
sie groznych objawoéw. Przy niskim viral load czas do roz-
winiecia si¢ infekcji moze wynosi¢ kilka dni albo nawet
zostanie ona zdtawiona w zarodku. Przy wysokim viral
load ten czas wynosi kilkadziesiat godzin. Wirus ma wte-
dy wigkszg szanse, aby si¢ niebezpiecznie rozprzestrzenit,
zanim uklad odpornosciowy nauczy sie z nim walczy¢
[66]. Jesli nie przeprowadzi si¢ kontrolowanych infekcji
SARS-CoV-2, nalezy zwigkszy¢ grupe poddang badaniom
klinicznym. Poniewaz badamy szczepionke chroniaca
przed objawowa COVID-19, a nie tylko infekcja SARS-
CoV-21i ok. 60% os6b nie ma objawdéw COVID-19 lub
objawy sa subtelne, to liczebnoé¢ musi by¢ bardzo duza.
Badaniem trzeba obja¢ tysigce 0sob, aby otrzymac wyni-
ki znamienne statystycznie w krotkim czasie, jedli szcze-
pionka nie bedzie skuteczna u wszystkich. Wielko$¢ wy-
maganej grupy zalezy tez od skutecznosci szczepionki. Im
wyzsza okazuje si¢ skuteczno$¢ szczepionki, tym mniejsza
jest wymagana grupa badana. Calg sytuacje komplikuje
fakt, ze z dotychczasowych analiz wynika, iz czes¢ popu-
lacji jest chroniona zaréwno przed infekcja, jak i chorobg
dzieki odpornosci wrodzonej i by¢ moze krzyzowe;.

Jak wida¢, bardzo trudno jest stworzy¢ grupe bada-
ng w przypadku SARS-CoV-2. Osoby mlode wydaja si¢
mniej podatne na infekcje i chorobe. Nie wiadomo jed-
nak, czy nie dochodzi u nich np. do odleglych powiklan.
Osoby starsze to grupa wiekszego ryzyka w czasie badan
klinicznych. Etap badan klinicznych bez infekowania
0s6b zaszczepionych potrwa minimum rok ze wzgledu
na aktualne tempo pandemii.

Kolejny etap to produkcja i dystrybucja. W tym przy-
padku mamy wigksze zasoby do produkcji na masowg
skale szczepionki zywej. Nie zmienia to jednak faktu, ze
potrwa to znowu okoto pét roku, skoro musi si¢ odby¢
w rezimie cGMAP (good manufacturing practice), aby
zapewni¢ stalg jakos$¢ i bezpieczenstwo. Badania nad
szczepionka genetyczng przebiegaja w podobnym trybie.
Szczepionka podjednostkowa moze by¢ latwiej bezpiecz-
nie dystrybuowana niz zywa. Szczepionka zywa moze
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straci¢ cze$¢ aktywnosci, jesli np. w transporcie ulegnie
rozmrozeniu [67].

Okazuje si¢, ze Amerykanie, aby przyspieszy¢ projekt,
zaczeli produkowac szczepionke, ktdra jeszcze nie jest
przetestowana. Jesli badania kliniczne si¢ nie powioda, to
powinni zniszczy¢ produkcje.

Powyzsze rozwazania mozna oczywiscie poszerzac
[68], ale to pewnie wigcej niz minimum, zeby wykaza¢,
ze bez zgody na ryzykowne infekowanie SARS-CoV-2
0s6b miodych czas oczekiwania na wyniki badania kli-
nicznego bedzie dtuzszy niz do konica 2020 roku. Zgoda
taka jest ekstremalnie trudna do zdobycia. Nawet jesli uda
sie ja uzyskac, to szczepionka, ktorg mozna by prébowa¢
wprowadzi¢ do koncu roku, musiataby by¢ skuteczna,
czyli chroni¢ przed infekcja. Szczepienie szczepionka
chronigca mlodych przed choroba, gdy 60% z nich jest
chroniona bez szczepionki, moze napotkaé na duzy opor.
Ponadto szczepienie przeciwko chorobie nie zapewnia
odpornoéci stadnej (o czym dalej). Mlodzi zaszczepieni
nadal mogliby infekowa¢ niezaszczepionych starszych.
Jak wida¢, naukowcy pracujacy nad szczepionka dbaja
o wszelkie szczegoly.

Uzasadnienie deklaracji, ze szczepionka pojawi sie
w tym roku, nie jest wiec proste. Wydaje sie, ze sa to bar-
dzo ryzykowne obietnice. Gdyby podliczy¢ najbardziej
skrécone czasy potrzebne na przeprowadzenie procesu,
to potrwa on pdttora roku. Ponadto wydaje sig, ze raczej
dojdzie do spowolnienia prac nad szczepionka, bo wolniej
pojawiajg si¢ nowe infekcje i zachorowania. Szczepionka
prawdopodobnie powstanie, jesli utrzyma si¢ popyt na
nig. W wyscigu bierze udzial ponad 100 zespoléw, kto-
re dysponuja calym repertuarem mozliwosci. Szansa, ze
ktéras z powstajacych szczepionek da pozytywne efekty
i bedzie bezpieczna, jest dos¢ duza. Nie powinno sie jed-
nak liczy¢ specjalnie na bezpieczng globalnie szczepion-
ke, ktéra uchroni przed wirusem SARS-CoV-2 (ryc. 3).
Bedzie to raczej ochrona przed zachorowaniem na
COVID-19 niz infekcja SARS-CoV-2 (przenoszeniem
choroby).

CZY PO SZCZEPIENIACH UTRACIMY CZY
ZYSKAMY PRAWO DO ZDOBYCIA PASZPORTU
SEROLOGICZNEGO?

Taki paszport ma by¢ dokumentem, ktéry stwier-
dza, ze jego posiadaczowi nie grozi choroba i ze on nie
moze zakaza¢ SARS-CoV-2. Budzi to wiele watpliwosci
prawnych i moralnych [69]. Najprostsza odpowiedz na
powyzsze pytanie jest jednak taka, ze takie prawo raczej
stracimy. Stracimy dlatego, ze szczepionka, ktéra bedzie
chronifa wszystkich przed infekcjg (czy wydzielaniem
wirusa), najpewniej nie powstanie. Nawet jesli w czasie
badan klinicznych okaze sig, Ze np. 10% osdb nie jest
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RYCINA 3. Proba zobrazowania (ideogram), jaka jest przyktadowa zalezno$¢ miedzy szczepionkowa ochrong przed infekcja SARS-CoV-2 i cho-
robg COVID-19. Nie wiadomo, jak dtugo ochrona bedzie sie utrzymywac. Jest to tylko jedna z mozliwych wersji tego schematu, ale oddaje
pewng zaleznos$¢ przy prébie zapewnienia ochrony przed infekgja i choroba. Niestety nie wiadomo jeszcze dokfadnie, jaki procent populadji
jest odporny na infekcje i chorobe przed szczepieniem lub infekcjg SARS-CoV-2. Szczegdlnie ta czes¢ schematu moze ulec zmianie. Od reakgji
krzyzowych i tzw. odpowiedzi wrodzonej poprzez rdzne rodzaje szczepionek az do przejécia infekcji SARS-CoV-2 widac, jak moze zmieniac sie
zakres ochrony i bezpieczeristwo. Nie s3 to prawdopodobnie zjawiska state we wszystkich grupach wiekowych (do 30. roku zycia i po 60. roku
zycia). Nie wiemy, jak dtugo odpornos¢ bedzie sie utrzymywata. Dla kazdego rodzaju szczepionki istnieje réwniez pewne spektrum mozliwosci.
Na osi y widac procent oséb, ktore beda odporne na infekcje i chorobe. Niebezpieczeristwo szczepionek opisano doktadniej w tekscie. Musi by¢
ono minimalne, poniewaz proponuje sie obja¢ szczepieniem nawet kilkaset milionéw osob. Wida¢, ze najpewniej kazdy rodzaj szczepionki
bedzie mie¢ zmienny wptyw na catg populacje. Nie da sie prawdopodobnie wszystkich ochronic¢ przed infekcja, szczegéInie w grupie oséb
starszych. Schemat jest jedynie pogladowy i obrazuje pewne problemy zwigzane z tworzeniem szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 i COVID-19.
Grozne powiktania nie powinny wystepowac czesciej niz raz na kilka milionéw przypadkéw. Nie moga one polegac na tym, ze np. wirus ze

szczepionki zywej zmutuje i mozliwe bedzie infekowanie nim

chronionych przed infekcja, to bedzie to rzutowalo na de-
cyzje w stosunku do wszystkich zaszczepionych. Przy tak
duzej obawie o mozliwe zakazenie po szczepieniu pasz-
portu nie dostanie nikt. Na szcze$cie nie potwierdzajg sie
obawy, ze dochodzi do ponownej infekcji SARS-CoV-2,
przynajmniej w krotkim czasie od przejscia COVID-19
czy pierwszej infekcji [70]. Co prawda badania RT-PCR
daja czasem ponownie wyniki pozytywne u oséb, ktére
przeszly infekcje, ale okazalo si¢, ze wykrywa sie wtedy
rozpadajace si¢ lub nieaktywne wiriony - wiriony albo
raczej ich elementy, ktdre nie potrafig infekowaé. W zasa-
dzie metodologicznie jest nierozstrzygalne, w jaki sposdb
powstaja te nieaktywne wiriony. Moga pochodzi¢ z roz-
padajacych sig, niszczonych przez limfocyty cytotoksycz-
ne zainfekowanych komérek, mogg by¢ zneutralizowane
przez przeciwciala, uszkodzone przez uklad dopelniacza
itp. W kazdym razie po poczatkowym niepokoju aktu-
alnie przewaza opinia, ze osoby, ktdre przeszly infekcje
SARS-CoV-2, najpewniej nie mogg by¢ ponownie sku-
tecznie zainfekowane tym wirusem przynajmniej w cig-
gu pot roku od infekcji. WHO nadal zachowuje duzg
ostrozno$¢ w tym wzgledzie i wyraza obawy co do tego,
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czy mozna wydawa¢ takie paszporty [71]. Trudno jednak,
zeby szczepionka data lepszy efekt niz przejscie samej in-
fekeji. Chociaz jest to mato prawdopodobne, moze okaza¢
sie mozliwe, jesli szczepionka bedzie bardzo skuteczna
i szczepienie zostanie wykonane kilkukrotnie. Jakie wia-
$ciwie stawia si¢ wymaganie osobie, ktéra ma otrzyma¢
paszport serologiczny? Logiczne wydaje sig, Ze nie chodzi
tylko o to, Zeby nie mogta ona zachorowa¢, ale réwniez,
zeby nie mogta sie zakazic i sta¢ si¢ wektorem w klasycz-
nym tego stowa znaczeniu - by¢ zainfekowanym nosi-
cielem przez co najmniej kilka miesi¢cy (paszport bylby
oczywiscie wydawany na okreslony czas). Jak zwrécono
uwage, jest to wymag o wiele trudniejszy do spelnienia
przy szczepieniu. Jesli natomiast efektem szczepienia
bedzie brak zachorowania na COVID-19, a nie ochrona
przed infekcja, to nie mozemy wydac¢ takiego paszportu
osobom zaszczepionym, bo one mogg by¢ bezobjawowy-
mi nosicielami. Mozna prawdopodobnie wydaé okresowo
paszport tylko tym, kt6rzy przeszli infekcje SARS-CoV-2,
bo oni nie mogg by¢ przez jaki$ czas ponownie zainfe-
kowani. Niepokoi¢ moze to, ze jedli kogo$ zaszczepimy
szczepionka, ktéra chroni przed chorobg COVID-19,
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ale nie ponowna infekcjg, to moze on utraci¢ prawo do
otrzymania paszportu serologicznego. Stanie sie¢ tak dla-
tego, ze nie odréznimy za pomoca fatwo dostepnych te-
stow serologicznych osoby, ktéra byta zaszczepiona, od
tej, ktdra przeszta infekcje. W prébkach krwi (surowicy)
jednej i drugiej grupy (po infekcji i po szczepieniu) beda
przeciez obecne przeciwciala. Jesli wiec przed szczepie-
niami (przeciwko chorobie, a nie infekcji) nie zrobimy
masowych badan serologicznych, to wiekszo§¢ oséb moze
utraci¢ prawo do paszportu serologicznego. Problem od-
rdzniania osob, ktore przyszty zakazenie wirusem $rodo-
wiskowym, od tych, ktére przeszty szczepienie, bardzo
czesto wynika réwniez z tego, ze nie ma masowo do-
stepnych testéw, ktdre pozwalaja na badanie odpowiedzi
komorek cytotoksycznych. Jak opisano wczesniej, jest to
bardzo wazny typ odpowiedzi, ktérego nie monitorujemy
bezposrednio. Zaktada sie raczej, ze miano przeciwciat
koreluje ze skuteczno$cig odpowiedzi komérkowej — jest
jej markerem. To prawo moga réwniez utracié wszyscy ci
zaszczepieni, ktorzy nie zostali zdiagnozowani w czasie
epidemii, a przeszli infekcje bezobjawowo albo pomylili
ja z grypa, a takze osoby, ktore przejda infekcje nawet
po szczepieniu. Jak wspomniano na wstepie, szansa na
to, ze powstanie tak skuteczna szczepionka, ktora bedzie
chroni¢ wszystkich lub prawie wszystkich przed infekcja,
jest jednak minimalna (ryc. 3), natomiast wydanie pasz-
portu to wydanie dokumentu osobistego. Kto poniesie
odpowiedzialno$¢, jesli nawet promil oséb z paszportem
stanie si¢ zarzewiem nowych ognisk epidemii? Niestety
ostatnie publikacje sugeruja, ze przeciwciata przeciwko
SARS-CoV-2 u 0s6b, ktére przeszly infekcje, ale nie mia-
ty objawow COVID-19, utrzymuja si¢ bardzo krétko, co
podwaza sensowno$¢ wydawania paszportow serologicz-
nych nie tylko osobom szczepionym szczepionka chro-
nigcg przed COVID-19 [72].

CZY SZCZEPIONKA PRZECIWKO
SARS-COV-2/COVID-19 POZWALA ZDOBYC
TZW. ODPORNOSC ZBIOROWA (STADNA)?
CZY SZCZEPIONKA ODBIERA SZANSE NA JEJ
UZYSKANIE?

Odpornos¢ zbiorowa polega na tym, ze w populacji
jest tak duzy procent oséb odpornych, ze nosiciel poja-
wiajacy sie spoza tej populacji zetknie si¢ najprawdopo-
dobniej z osobami odpornymi [73, 74]. Niestety trudno
odpowiedzie¢ na to pytanie. Nawet przejécie infekcji
SARS-CoV-2 nie zapewnia odpornoéci stadnej, ponie-
waz obserwuje sie zanik przeciwciat u oséb, ktdre infekcje
przeszly. Mozliwe, ze stabnie réwniez odpowiedz zalez-
na od limfocytéw T. Szczepionka nawet chronigca przed
chorobg nie odbiera co do zasady szans na zdobycie takiej
odpornoéci, ale jej nie daje. Idealnie bytoby méwic o jej
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istnieniu, gdyby nie tylko osoby, ktére przeszty infekcje
czy szczepienie, byly chronione zaréwno przed infekcja,
jak i przed choroba. Jest to jednak sytuacja odmienna
niz w przypadku paszportu serologicznego. Jesli nawet
szczepionka bedzie chronita 50% zaszczepionych przed
infekcja, to juz jest to bardzo duza poprawa w odpornosci
zbiorowej. W tym przypadku nie wydaje si¢ indywidual-
nych dokumentéw — oceniamy populacje jako chroniong,
a nie pojedyncza osobe¢. Pewien btad, np. kilkuprocento-
wy, nie rzutuje na stan rzeczy. Dopdki jest duzo 0séb po-
datnych na zachorowanie, to odpornos¢ stadna jest osia-
galna, jesli ci, ktérzy maja jg zapewniad, sg chronieni nie
tylko przed choroba, ale nawet przed infekcja. W przy-
padku takiego patogenu jak SARS-CoV-2 jest to ok. 60%
w $rednio zaludnionym miescie [73, 74]. Jezeli wszyscy sa
odporni na chorobe, ale juz nie na infekcje dzieki szcze-
pieniu, to trudno powiedzie¢, czy to jest odpornos¢ stad-
na czy nie. Raczej nie, bo w odpornosci stadnej chodzi
o to, zeby pewien procent oséb, ktére przeszty infekcje czy
szczepienie i nie mogg ulec infekcji lub ponownej infekeji,
chronit tych, ktdrzy jej nie przeszli. Liczy sie tu dynamika
choroby i zdolno$¢ patogenu do infekowania. Docho-
dzimy wiec do wniosku, Ze szczepionka moze zapewnié
odpornos¢ zbiorows, tylko jesli bedzie naprawde bardzo
skuteczna i zapewni ochrone przed infekcja lub wydzie-
laniem SARS-CoV-2, a nie tylko COVID-19, a takze jesli
zostanie zastosowana w odpowiednim procencie popula-
cji. Czy stracimy jednak mozliwo$¢ zdobycia odpornosci
stadnej, jesli jaka$ czes¢ populacji zostanie zaszczepiona
szczepionka, ktéra chroni tylko przed choroba? Na szcze-
$cie najpewniej nie. Po prostu osoby zaszczepione szcze-
pionka chronigcg przed chorobg zostana po jakims$ cza-
sie zainfekowane SARS-CoV-2, przejda tagodng infekcje
i w ten sposéb nabeda prawdopodobnie odpornoé¢ nawet
na infekcje, a wiec wlaczg sie do tworzenia odpornosci
stadnej [75]. Problem polega jednak na tym, ze odpor-
no$¢ przeciwko SARS-CoV-2 moze zanikaé. Pierwsze
wyniki wskazuja, Ze dotyczy to odpowiedzi humoralne;.
Nie byta jeszcze badana odpowiedz limfocytow T [54, 55],
wiec wytwarzanie odpornosci stadnej moze by¢ nieosig-
galne lub bardzo krétkotrwate.

CZY REAKCJE KRZYZOWE CHRONIA NAS
PRZED COVID-19, A NAWET INFEKCJA
SARS-COV-2? CZY POMOGA NAM STWORZYC
SZCZEPIONKE?

Cze$¢ os6b pomimo przebywania z chorymi nie zaka-
za si¢ SARS-CoV-2 (ma negatywne wyniki testow gene-
tycznych). Jaka moze by¢ tego przyczyna? Bardzo wazna
jest zapewne tzw. odpowiedz wrodzona. Opublikowano
tez dane sugerujace wystepowanie reakcji krzyzowych
przeciwcial wytworzonych przeciwko innym antygenom

141



Piotr Rieske

z antygenami SARS-CoV-2 (ryc. 3). Mozna powiedzie¢,
ze przeciwciala te nie sg catkowicie specyficzne [76].
Brzmi to pejoratywnie. Z punktu widzenia ochrony przed
SARS-CoV-2 moze nie mie¢ dla nas wlasciwie znaczenia,
czy przeciwciata lub limfocyty cytotoksyczne (tu tez sg
reakcje krzyzowe) powstaly po infekcji SARS-CoV-2 czy
innym wirusem (patogenem), jesli skutecznie zwalczaja
tamten patogen i SARS-CoV-2. Przeciez w szczepionce
tez nie musimy poda¢ ostabionego SARS-CoV-2, tylko
czasem nawet inny patogen z niektérymi antygenami
SARS-CoV-2. Geny kodujgce antygeny wirusowe czasem
sami rearanzujemy w czasie tworzenia szczepionki, aby
uzyskaé odporno$¢ pomimo ewentualnych pézniejszych
mutacji genomu wirusa [77, 78]. Jesli serologiczny test
diagnostyczny miatby wykrywa¢, kto przeszed! infek-
cje SARS-CoV-2, to pomimo ze przeciwcialo ma prawo
rozpoznawa¢ antygeny obydwu patogendéw, powiemy,
ze jest on nieswoisty ze wzgledu na t¢ reakcje krzyzowa.
Jest nieswoisty, bo niektérym, ktérzy nie przeszli infekcji
SARS-CoV-2, przypiszemy, ze ja przeszli. Wszyscy pro-
ducenci testow serologicznych $cigaja sie, zeby ich testy
nie pozwalaly na wykrywanie przeciwciat dajacych reak-
cje krzyzowe. Jesli tego nie zrobig, to zostang oskarzeni,
ze produkuja zle testy — nieswoiste. Jesli jednak testowi
diagnostycznemu postawimy za zadanie odpowiedz na
inne pytanie - kto jest odporny na COVID-19 lub in-
fekcje SARS-CoV-2, to wtedy sprawa sie komplikuje. To
co przed chwilg bylo nieswoiste, moze w tym momencie
stac sie swoiste z diagnostycznego punktu widzenia. Prze-
ciwcialo, ktére powstalo w odpowiedzi na infekcje np.
innym koronawirusem, moze faktycznie chroni¢ przed
SARS-CoV-2. Co z tego, ze powstalo w odpowiedzi na
inny patogen, skoro pomaga zwalcza¢ SARS-CoV-2? Jest
to ztozony problem. Nalezy zatem pochyli¢ si¢ nad za-
gadnieniem reakcji krzyzowych. Najblizsze antygenowo
SARS-CoV-2 sg wirusy SARS-CoV i MERS-CoV [79], ale
w Polsce ich nie byto. Zreszta od tych epidemii mineto
wiele lat. Wiadomo, ze odporno$¢ przeciwko koronawi-
rusom raczej nie utrzymuje sie zbyt dtugo [80-83], by¢
moze dlatego nie ma doniesien z Azji, aby osoby, ktére
przeszty SARS-CoV lub MERS-CoV, byly odporne na
SARS-CoV-2. Istniejg natomiast cztery inne do$¢ moc-
no rozpowszechnione w Polsce i na $wiecie koronawi-
rusy (HCoV-0OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-
-HKV1), ktére sa w ciaglym obiegu [84]. Jak wczesniej
wspomniano, wedlug doniesient medialnych ok. 15%
0s6b ma pozytywne testy serologiczne, ktére z zatozenia
mialy wykrywa¢, kto przeszed! infekcje (stan na 24 maja
2020 roku). Populacja Londynu to okoto 10 milionéw
ludzi. Badanie serologiczne przeprowadzono na tysigcu
0s0b. Jedli grupa byta reprezentatywna, to by znaczyto, ze
1,5 miliona oséb w Londynie przeszto infekcje, tymcza-
sem oficjalnie w calej Wielkiej Brytanii jest 250 tysiecy
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takich oséb (koniec maja 2020), wg testow genetycznych.
Testow genetycznych w catym kraju wykonano 3,5 milio-
na (populacja Wielkiej Brytanii to ok. 66 milionéw osob;
stan na maj 2020 roku). Oczywiscie kto§ mégl mie¢ wy-
konany test genetyczny w nieodpowiednim momencie,
to znaczy przed infekcja albo po niej. Niemniej wypada
powazniej zastanowi¢ si¢ nad znaczeniem reakeji krzyzo-
wych réwniez w kontekscie szczepien. Prawdopodobnie
warto opracowac test serologiczny nastawiony wlasnie
na wykrywanie reakcji krzyzowych, a nie za wszelkg cene
opracowywac tylko takie testy, ktore beda unikaly jak
ognia wynikéw z reakcjami krzyzowymi. Czy mozliwe
jest stwierdzenie, na ile reakcje krzyzowe chronig przed
SARS-CoV-2? Bedzie to bardzo trudne. Nalezatoby wy-
kona¢ badania prébek archiwalnych w badaniach serolo-
gicznych, wykry¢ osoby, ktére przed pandemig mialy juz
przeciwciata krzyzowe, i sprawdzi¢, jak wiele z nich prze-
szto potem COVID-19. Da to pewien wglad w problem,
ale odpowiedz nie bedzie raczej dostatecznie precyzyjna.
Odpowiedz krzyzowa dotyczy nie tylko przeciwcial, lecz
takze komorek cytotoksycznych [85]. To zjawisko o wiele
trudniej badaé. Ostatnio ukazal si¢ artykut na ten temat
w czasopi$mie ,,Cell” sugerujacy, ze wlasnie ta odpowiedz
krzyzowa pomaga zwalcza¢ SARS-COV-2 [85]. Trudno
sie tudzi¢, ze przejécie innych infekeji koronawirusowych
uchroni wiekszo$¢ populacji przed infekeja, ale jest pew-
na szansa, ze chroni przed chorobg lub jej bardzo ztym
przebiegiem. Jesli przeciwcial krzyzowych jest duzo, to
skomplikuje to wydawanie paszportéw serologicznych.
Jest to réwniez problem populacyjny, a nie indywidualny.
Liczenie przez pojedyncza osobe na to, ze reakcje krzyzo-
we jg uchronig, jest ztudne, jednak nawet 5% o0s6b, ktére
dzieki reakcjom krzyzowym sg odporne na infekcje, to
bardzo duzo. Dzieki tagodniejszym koronawirusom moze
sie uda¢ stworzy¢ skuteczne szczepionki przeciwko SARS-
CoV-2. Niestety reakcje krzyzowe to niekiedy réwniez
wynik rozregulowania dzialania ukladu odpornosciowe-
go i ogolnie produkeji przeciwcial o matej specyficzno$ci
[86]; towarzyszy to np. chorobom autoimmunologicznym
i nowotworowym. Odrdznienie reakeji krzyzowych, ktére
wynikajg z powstania poprawnych przeciwcial przeciwko
innym wirusom z rodziny koronawiruséw, a rozpozna-
jacych antygeny SARS-CoV-2, od reakcji wynikajacych
z pojawiania si¢ przeciwcial np. w toczniu ukladowym,
moze by¢ niemozliwe. Prawdopodobnie reakcje krzyzowe
daja pewng dodatkowg ochrone przed SARS-CoV-2, ale
ich przewaga nad skuteczng odpowiedzig wrodzong moze
by¢ niewielka. Do odporno$ci wrodzonej (innate immu-
nity) moze si¢ przyczynia¢ szczepionka BCG lub nawet
przeciwko polio [87]. OdpowiedZ zaré6wno krzyzowa, jak
i wrodzona chroni pewng cze$¢ populacji przed infekeja
SARS-CoV-2, a przynajmniej COVID-19. Nie wiado-
mo jeszcze, jaka to jest czes¢. W przypadku osoéb, ktdre
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staja sie odporne po infekcji albo po chorobie, badania
serologiczne sg pomocne. Oséb, ktére nie przechoruja
COVID-19, bo majg odpornos¢ niezalezng od infekeji,
nie jeste$my w stanie na razie wychwyci¢. Nie znamy do-
kfadnie mechanizmu tej odpornosci.

KTO MOZE DECYDOWAC O SZCZEPIENIACH?

Pytanie to wykracza poza kompetencje biotechnologii.
Do dyskusji nad takimi problemami zawsze lepiej zaprosié
chociazby bioetykéw i prawnikéw. Ogdlnie preferowane
jest podejmowanie decyzji na podstawie znajomosci fak-
tow i ponoszenie za nie odpowiedzialnoéci. Straszenie, ze
mamy do wyboru albo wolnos¢, albo bezpieczenistwo, jest
czesto manipulacja. Jesli decyzje o bezpieczenstwie podej-
muje sie w ramach wolnego wyboru wynikajacego z po-
znania prawdy, to wartoéci te nie sg przeciwstawne. Osoby
szczepione majg wigksze poczucie autonomii przy podej-
mowaniu decyzji niz na przyklad przy operacji wyrostka.
Szczepionki to specyficzna cz¢$¢ medycyny. Oczywiscie
mozna sobie wyobrazi¢, ze dojdzie do nakazu szczepienia.
Przy wszystkich prawach do wolnego wyboru sg réwniez
obowiazki. ,Wolnos¢ nie jest licencjg”. Prawa jednostki nie
oznaczajg absolutnej swobody w czasie podejmowania
decyzji. Ktos, kto odmawia szczepienia, powinien liczy¢
si¢ z tym, ze ponosi odpowiedzialnoé¢ za zdrowie swo-
je i tych, ktérych moze zakazi¢, jesli szczepionka chroni
przed infekcja. Jezeli naklania do takiego wyboru kolej-
ne osoby, to zakres jego dzialan si¢ poszerza. Jesli jednak
szczepionka bylaby narzucona bez znajomosci zakresu jej
dzialania i prawdopodobienstwa powiklan, to ci, ktérzy to
zrobig, muszg sie rowniez liczy¢ z mozliwymi reperkusja-
mi spolecznymi oraz odpowiedzialnoscig. Doswiadczenie
z wirusami polio i dengi powinny by¢ wystarczajaco bo-
lesnymi lekcjami. Dopuszczenie szczepionki populacyjnej
moze spowodowacé wiele tragedii. Dodatkowo szkodliwe
efekty dzialtania takiej szczepionki spowodujg nasilenie
ruchdéw antyszczepionkowych wymierzonych nawet prze-
ciwko bardzo dobrym szczepionkom i podwazg zaufanie
do kolejnych préb ich tworzenia. Wiekszo$¢ szczepionek
to szczepionki profilaktyczne, a nie terapeutyczne. Wy-
jatek stanowig np. HIV albo choroby nowotworowe [88,
89]. Beneficjenci szczepionek nie stang w marszu naprze-
ciw tych, ktoérzy uwazajq si¢ za ofiary szczepien. Brakuje
$wiadectw 0s6b uratowanych dzieki szczepieniom. Kiedy$
ludzie widzieli wokét siebie roéznice wynikajace z tego,
ze wprowadzono szczepienie. Teraz tak nie jest. Osoby
pracujace nad skutecznymi szczepionkami nie dostang
kwiatéw, tak jak lekarz, ktory umiat wyleczy¢ chorego
z ciezkim przebiegiem COVID-19. Podwazanie zaufania
do szczepien zaréwno przez antyszczepionkowcéw, jak
i tych, ktérzy wypusciliby niedopracowang szczepionke,
moze by¢ dodatkowo wazne, gdy SARS-CoV-2 to raczej
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tylko preludium do zycia w §wiecie pandemii. Szczepie-
nie jest mniej niebezpieczne niz jazda samochodem, a tym
bardziej jazda na rowerze, ale szczepionki zostaly wyjat-
kowo mocno zaatakowane. Obiecywane przez niektérych
daty wprowadzenia szczepionki przeciwko SARS-CoV-2
sa dos¢ intrygujace, niektdre kraje zamawiajg szczepion-
ki, ktdre sa w fazie badan, ustawiajg si¢ po co$ w kolejce
ijuz za to placg. Placi si¢ wiec za przedprodukt, za cos,
czego nie ma. Spieramy sie, czy szczepic si¢ czyms, czego
nie ma. Amerykanie postanowili rozpoczaé wytwarza-
nie szczepionki, zanim na dobre rozpoczely sie badania
kliniczne. Powinni zniszczy¢ ten ,,produkt’, jesli badania
kliniczne si¢ nie powiodg. Réwniez szczepionka, ktdra nie
bedzie skuteczna lub dojdzie do nieporozumienia co do
zakresu jej skutecznosci, wyrzadzi szkode. Da ludziom
falszywe poczucie ochrony. Moze to nawet doprowadzi¢
przejsciowo (w czasie wyszczepiania) do dalszego rozprze-
strzeniania si¢ epidemii, szczegélnie jesli nie odréznimy,
czy szczepionka chroni przed chorobag lub infekcjg. W ide-
alnym modelu szczepien dowody zaréwno skutecznosci
i odpowiedniego bezpieczenstwa oraz dokladne zrozu-
mienie patomechanizmu choroby s3 konieczne, aby uza-
sadnic¢ ich powszechne stosowanie przymusowe lub nawet
dobrowolne. Ktokolwiek podejmie decyzje, niech rozumie,
co robi.

PODSUMOWANIE

Pytanie, kogo i po co szczepi¢ w zwigzku z infekcja-
mi SARS-CoV-2, jest bardzo trudne. Odpowiedz moze
sie wyklarowa¢ po bardzo diugim czasie w zalezno$ci od
wynikéw badan klinicznych nad szczepionkami. Szcze-
pionki zywe s3 skuteczniejsze niz podjednostkowe, ale
mniej bezpieczne. Wydaje sie, ze szczepionki genetycz-
ne s3 kompromisem. Osoby zaszczepione mogg utraci¢
prawo do zdobycia paszportu serologicznego, jesli szcze-
pionka bedzie chronita przed COVID-19 (chorobg), ale
nie przed SARS-CoV-2 (infekcjg i chorobg). Pytanie,
kiedy powstanie skuteczna i bezpieczna szczepionka, ma
zwigzek z powyzszymi zagadnieniami. Proces otrzymania
skutecznej i bezpiecznej szczepionki jest skomplikowany.
Deklaracje, ze w ciggu roku powstanie taka szczepionka,
sg dos¢ zaskakujace.

Mozliwe, ze otrzymamy kilka opcji szczepienia — na-
wet kombinacje szczepien, tzw. wstepne pobudzenie ukla-
du odporno$ciowego, catkowicie bezpieczng szczepionke
podjednostkowa (priming boost) z ochrong tylko przed
najgrozniejszym przebiegiem choroby, szczepionke zywa
dla oséb mlodych, ktéra ochroni przed infekcja.

Zjawisko reakcji krzyzowych z antygenami innych
koronawiruséw niz SARS-CoV-2 moze wptyna¢ na spo-
sOb prowadzenia szczepien i ograniczenie pandemii na
poziomie kilku do nawet kilkunastu procent populacji.
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Naukowcy, ktérzy pracuja nad szczepionkami, nie

maja ztudzen, ze trzeba by¢ bardzo ostroznym. Standardy
muszg by¢ wysokie. Wiekszo$¢ ocenia czas oczekiwania
na lata, a nie miesigce. Do tego czasu cze$¢ oséb nabedzie
odpornoé¢ naturalnie, chociaz nie wiadomo, na jak dtugo.
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