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Tab. 1. Spis skrétow.

Skrot Wyijasnienie
3CLpro 3-chymotrypsin-like protease
ACE-2 angiotensyn-converting enzyme 2
AID activation-induced cytidine deaminase
Ang2 angiotensin 2
cmv cytomegalovirus
CTD C-terminal domain
DAMP damage-associated molecular patterns
ERGIC endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment
HCoV-229E human coronavirus 229E
HCoV-HKU1 human coronavirus HKU1
HCoV-NL63 human coronavirus NL63
HCoV-0C43 human coronavirus OC43
HSPG heparan sulfate proteoglycan
ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1
ISG interferon stymulated genes
MDA-5 melanoma differentiation-associated gene 5
MHC-I major histocompatibility complex
MMF mykofenolan mofetilu
Mpro main protease
MPS mykofenolan sodu
mTOR mammalian target of rapamycin
NEMO NF-kB essential modulator
NK natural killer
N-NTD N-terminal domain
NPC1 nuclear pore complex
NSP non-structural protein
ORF open reading frame
PAMP pathogen-associated molecular patterns
PLpro papain-like protease




PRR pathogen recognition receptors
RBD receptor binding domain

RIG retinoic acid-inducible gene
RIG-I retinoic acid-inducible gene |
RLR RIG-like receptor

SARS-CoV, MERS-CoV

middle east respiratory syndrome coronavirus

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus

S-NTD N—terminal galectin—like domain

TfR transferin receptor

TIR Toll/interleukin-1 receptor

TLR Toll-like receptors

™ transmembrane

TMEM106B transmembrane Protein 106B

TMPRSS2 Transmembrane Serine Protease 2

TRIF TIR domain-containing adaptor protein inducing interferon
beta

UNG uracil N-glycosylase

VOC variants of concern

VOI variants of interest

VUM variants under monitoring

WHO World Health Organization




1. WSTEP

1.1. DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Pandemia SARS-CoV-2, ktdra rozpoczeta sie w 2019 roku w krétkim czasie opanowujac
wiele krajow, wptyneta radykalnie na zmiane Zzycia catych spoteczenistw, a w szczegdlnosci
0s6b przewlekle chorych. Pandemia stanowita istotny problem i wyzwanie epidemiologiczne,

z ktérym przyszto mierzy¢ sie pacjentom oraz instytucjom ochrony zdrowia.

Pierwsze zachorowanie wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) odnotowano
31.12.2019 r. w Chinach. W niedtugim czasie doszto do rozprzestrzenienia sie wirusa
i 11.03.2020r. ogtoszono stan zagrozenia zdrowia publicznego o zasiegu Swiatowym okreslany

jako pandemie COVID —19.

Pierwszy przypadek zakazenia SARS-CoV-2 w Polsce odnotowano 4 marca 2020 roku
w Zielonej Gérze, a pierwszy zgon tydzien pdiniej w Poznaniu. Od tamtej pory, do dnia
6.06.2024r., odnotowano 6 663 145 zakazen, a 120 603 osoby zmarty [1]. Poszczegdlne fale
zachorowan w Polsce trwaty $rednio 117 dni, z ktérych najkrétsza trwata 90 dni (V fala),
a najdtuzsza 134 dni (1l fala). Krytyczng pod wzgledem przypadkdéw $miertelnych byta fala Il —
35.066 zgondw, natomiast pod wzgledem liczby zachorowan fala V — 1.752.193 przypadki [2].

06.05.2023 WHO ogtosita zakonczenie stanu zagrozenia zdrowia publicznego
o zasiegu miedzynarodowym. Wedtug danych WHO, w ujeciu globalnym, do maja 2024 roku

stwierdzono ponad 775 min przypadkow infekcji oraz ponad 7 min zgondw.
1.2. CHARAKTERYSTYKA WIRUSA SARS-CoV-2

Wirus SARS-CoV-2 to wysoce patogenny, odzwierzecy wirus ostonkowy zespofu ostrej
niewydolnos$ci oddechowej typu 2, cechujgcy sie duzg zmiennoscig genetyczng. Nalezy do
rzedu Nidovirales, rodziny Coronaviridae, podrodziny Orthocoronavirinae. Wsrod
Orthocoronavirinae istniejg cztery rodzaje: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus i Deltacoronavirus [3]. Choroby u ludzi powoduje kilka szczepdw alfa-
i betakoronawiruséw: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 iHCoV-HKU1 powodujgce
tagodne dolegliwosci o charakterze przeziebienia oraz SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2



mogace powodowal ciezkie infekcje z powaznymi objawami giéwnie ze strony droég

oddechowych [4].

Pojedyncza jednostka wirusa ma ksztatt kulisty lub elipsoidalny o $rednicy
60-140 nm. W budowie wirionu wyrdznia sie otoczke biatkowo-lipidowg, zbudowanag
z biatek M, E oraz S. Biatka S tworzg kolce glikopeptydowe o dtugosci 9-12 nm, ktére
przypominajg korone stoneczng (Ryc. 1) [5]. Kolec S, kluczowy dla SARS-CoV-2, obecny jest na
powierzchni gtéwnie w konformacji przedfuzyjnej i przypomina budowg szpilke, ktdéra zdolna
jest do przechylania sie nawet 0 90° w stosunku do btony. Wewnatrz wirionu znajduje sie

materiat genetyczny w postaci komplekséw rybonukleoprotein —genomu wirusa i biatek N [6].

Spike (S1 & S2)
Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E) ——

sSRNA o
(+ sense, ~30kb in length)

Ryc. 1. Struktura wirusa SARS-CoV-2. Zrédto: [7].

Materiat genetyczny SARS-CoV-2 zbudowany jest zjednoniciowego RNA
o dodatniej polarnosci, mierzgcego okoto 30 tysiecy nukleotyddw, czyli jest wiekszy niz
w przypadku innych wiruséw RNA [8]. RNA wirusa skfada sie z 14 otwartych ramek odczytu
(ORF) i koduje 4 biatka strukturalne, 16 biatek niestrukturalnych oraz 7 biatek pomocniczych
[9]. Na konicach 3’ i 5" genomu zidentyfikowano regiony, ktére nie ulegajg translacji, ale biorg
udziat w wigzaniu biatek wirusa i biatek komdrkowych [10]. Schemat genomu SARS-CoV-2

wraz ze strukturg 3D kodowanych biatek przedstawia Rycina 2.
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Ryc. 2. Schemat genomu SARS-CoV-2 wraz z wizualizacja 3D kodowanych biatek. Zrédto: [11].

RNA SARS-CoV-2 koduje biatka niestrukturalne (potrzebne do replikacji), strukturalne

oraz pomocnicze [5]. Do biatek strukturalnych nalezg [12]:

Biatko fuzyjne S — monotrimetryczne biatko kolca zbudowane
z 1273 reszt aminokwasowych, jest silnie N-glikozylowang glikoproteing
transbtonowg i odpowiada za kontakt z receptorem na powierzchni komorki -
konwertazg angiotensyny typu Il (ACE IlI) Biatko S skfada sie zdwdch
podjednostek: S1iS2, ktére sg kluczowym elementem mechanizmu wnikania
do komérki. Wykazano, ze podjednostka S2 wystepuje w dwdch rdznych

konformacjach — przedfuzyjnej i postfuzyjnej [13].

Biatko ptaszcza E — najmniejsze biatko strukturalne zbudowane z 75 reszt
aminokwasowych, ktdérego funkcjg jest ksztattowanie wirionu. Zaangazowane
jest réwniez w cykl replikacyjny wirusa oraz modyfikacje btony komdrkowej
gospodarza i ufatwianie egzocytozy. Prawdopodobnie jest w duzej mierze
odpowiedzialne za zjadliwos¢ wirusa uczestniczac w mechanizmie
aktywujgcym szereg czynnikéw prozapalnych. Inaktywacja biatka E powoduje

atenuacje wirusa [3, 9].

Biatko btonowe/membranowe M — to najliczniej wystepujgce biatko
strukturalne wirionu. Jest niewielkie (~25-30 kDa), posiada 3 domeny
transbtonowe, N-koricowa glikozylowang ektodomene
i C-korncowg endodomene rozciggajgcy sie wgtgb wirusa. Biatko M uczestniczy

w reakcji homotypowej iheterotypowej zinnymi biatkami strukturalnymi
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bioragc udziat w paczkowaniu bton. Petni role w utrzymaniu wirusa
w kompleksie siateczka srodplazmatyczna — aparat Golgiego [9, 14]. Ponadto,
posiada rowniez zdolnos¢ do hamowania syntezy interferonu (IFN) typu Iilll

poprzez modyfikacje szlaku sygnatowego RIG-I/MDA-5 [15].

e Biatko nukleokapsydu N — biatko zbudowane z 419 reszt aminokwasowych,
zawierajgce dwie domeny, N-koricowg (N-NTD) i C-koricowgq (CTD); odpowiada
za zapakowanie genomu wirusa, bierze udziat w replikacji wirusa, modyfikuje
procesy komdrkowe; jest biatkiem wysoce immunogennym, produkowanym

w duzych ilosciach w zakazonych komérkach [9, 16].

Genom SARS-CoV-2 koduje takze 16 biatek niestrukturalnych (NSP), wsrdd ktérych

wymieni¢ mozna:
e NSP3: proteaze papaino-podobna (PLpro),

e NSP5: proteaze podobng do chymotrypsyny (3CLpro), zwang takze proteaza
gtdwng Mpro,

e NSP9: fosfataze biatkowg wigzgcg RNA,
e NSP12: wirusowg polimeraze RNA,

e NSP13: helikaze RNA,

e NSP15: endorybonukleaze,

e Biatka3a/bi4a/b[17, 18].

NSP  petnig rdéine funkcje sprzyjajace replikacji iprzetrwaniu  wirusa
w organizmie gospodarza. Przyktadowo, biatko NSP1 petni waing role w ostabianiu
odpowiedzi immunologicznej uktadu odpornosciowego oraz inhibicji translacji
w komoérce gospodarza poprzez wigzanie do podjednostki 40S rybosomu i zaktdcanie syntezy
biatek. ~Zkolei NSP3 jako najwieksze iwielodomenowe biatko oddziatuje
z innymi NSP iRNA podczas tworzenia kompleksu replikacyjno-transkrypcyjnego,
a takze uczestniczy w mechanizmach wspierajgcych przezycie wirusa oraz hamuje wrodzong
odpowiedZ immunologiczng gospodarza. NSP5 jest proteazg tnacg poliproteiny ppla
i pplab przyczyniajgc sie do powstania 12 funkcjonalnych biatek wirusa [6, 19, 20].

Unieczynnienie tego enzymu uniemozliwia replikacje wirusa co stawia Mpro na pozycji
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atrakcyjnego celu dla lekéw przeciw COVID-19 [21]. NSP12 — zalezna od RNA polimeraza RNA,
jest sktadnikiem kompleksu replikacyjno-transkrypcyjnego wirusa ijednocze$nie stanowi
ytarcze molekularng dla lekéw nukleotydowych hamujacych replikacje wirusow” [9]. NSP13
jest istotne ze wzgledu na udziat w replikacji oraz ochronie wirusa i takze stanowi wazny cel
w badaniach nad lekami przeciw COVID-19 [22]. NSP16 tworzy kompleksy chronigce RNA
wirusa przed rozpoznaniem go przez receptor MDAS, ktéry petni kluczowa role w odpornosci

przeciwwirusowej i dziata jak sensor wirusowego materiatu genetycznego [11, 19, 23].

Do biatek pomocniczych ORF kodowanych przez genom SARS-CoV-2 naleza:

e ORF3a,
e ORF§6,
e ORF7a3,
e ORF7b,
e ORFS,
e ORF9,
e ORF10.

Biatko ORF3a uczestniczy w indukowaniu proceséw apoptotycznych
w komorce isprzyja uwalnianiu wirusa z komorki. Wykazano, ze ORF3a tworzy dimeryczny
lub tetrameryczny kanat jonowy, ktoérego zewngtrzkomoérkowy obszar TM  tworzy
uszczelnienie hydrofobowe, prawdopodobnie biorgce udziat w transporcie jonéw [24]. Z kolei
ORF7a funkcjonuje prawdopodobnie jako czynnik immunomodulujacy i prozapalny
oddziatujagc zmonocytami [25]. Wykazano, ze ORF8 zakidéca sygnalizacje IFN typu

| w komérkach, a takze wptywa na obnizanie poziomu MHC-I [26].

1.2.1. WARIANTY WIRUSA | ICH PODZIAL

Nowe warianty wirusa SARS-CoV-2 pojawiaty sie  sukcesywnie wraz
z rozprzestrzenianiem sie pandemii. Stosunkowa stabilno$é antygenowa wirusa trwajaca
przez kilka pierwszych miesiecy pandemii przerodzita sie w kaskade wariantéw odmiennych

antygenowo — pierwsze z nich, Alfa - B.1.1.7, Beta i Gamma - P.1, wykryto pod koniec 2020
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roku [27]. Byto to wynikiem ogromnej ilosci mutacji w genomie wirusa. Do najczesciej
wystepujgcych nalezaty mutacje w odcinkach kodujgcych biatko S, biatka nukleokapsydu,
biatka niestrukturalne NSP2, NSP3, NSP6, NSP7, NSP12, NSP13 oraz biatka pomocnicze ORF3

i ORF8. Najmniejszg zmiennos¢ wykazywaty biatka M i E [9].

Swiatowa Organizacja Zdrowia wprowadzita nazwy dla nowych wariantéw wirusa
SARS-CoV-2  pochodzace od liter alfabetu greckiego.  Wykrywane  krazace

w populacji warianty sg przypisywane do jednej z 3 kategorii [28]:

1) warianty wzbudzajgce zainteresowanie (VOI) — warianty posiadajagce markery

genetyczne powigzane z potencjalnie zwiekszonym ryzykiem, np. mutacje
zmieniajgce sposéb wnikania do komoérek, zmniejszajagce mozliwosci
neutralizacji przez przeciwciata powstate w efekcie zakazenia lub szczepienia,
potencjalnie zwiekszajgce transmisyjnos¢ lub ciezkos¢ choroby, zmniejszajace

skutecznosé leczenia lub dostepnych metod diagnostycznych:

J Wariant Eta (B.1.1.7, wariant nigeryjski),
) Wariant lota ( B.1.526, wariant z USA),
. Wariant Kappa (B.1.617.1, wariant indyjski),
) Wariant Lambda (C.37, wariant peruwianski);
2) warianty wzbudzajgce obawe (VOC) — warianty o potwierdzonej zwiekszonej

zarazliwosci, wiekszym ryzyku ciezkiego przebiegu zakazenia lub zmniejszonej podatnosci na
neutralizacje przez przeciwciata powstate w efekcie infekcji lub szczepienia, ograniczajgce
wartos¢ dostepnych metod diagnostycznych, zwigzane z lekoopornoscig na 21 grupe lekéw

lub mniejszg skutecznoscia szczepien:
. Wariant Alfa (B.1.1.7, wariant brytyjski),

. Wariant Beta (B.1.351, B1.351.2, B.1. 351.3, wariant

potudniowoafrykanski),

o Wariant Gamma (P.1, P1.1, P.1.2, wariant brazylijski),
o Wariant Delta (B.1.617.2, AY.1, AY.2, AY.3, wariant indyjski),
J Wariant Mu (wariant B.1.621, wariant kolumbijski);
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3) warianty objete _monitorowaniem (VUM). Od 2022 roku wiekszosé

wykrywanych wariantéw wirusa to wariant Omikron [29].

Badania in vitro dotyczace neutralizacji wirusa pokazaty, ze najwiekszy dryf
antygenowy osiggnat wariant Beta, atakie Mu [30]. Z kolei wariant Omikron, wykryty
w RPA zawierat wyjgtkowo duzo mutacji dotyczacych biatka kolca (S) — zidentyfikowano 15
zmian aminokwaséw w domenie RBD oraz istotne zmiany w domenie N-korncowej. Powyzsze
spowodowato ograniczong wrazliwo$¢ Omikronu na przeciwciata monoklonalne oraz

zwiekszyto mozliwos¢ infekowania oséb zaszczepionych i ozdrowiencow [27, 31, 32].

1.3. CYKL INFEKCYJNY WIRUSA SARS-CoV-2

1.3.1. Whnikanie wirusa do komorki

Dla wiruséw otoczkowych pierwszym i kluczowym etapem infekowania komoérek jest
fuzja z btonami komérkowymi komodrek gospodarza. W obrebie glikoproteiny S mozemy
wyroznic podjednostke S1, ktéra bierze udziat w tgczeniu
z receptorem powierzchniowym komorki i podjednostke S2, biorgcy udziat w potaczeniu
wirusa z btong komdrkowg za posrednictwem m.in. peptydu fuzyjnego. Wynikiem tego jest

taczenie sie warstwy lipidowej btony komdrkowej komarki z lipidami ostonki wirusowej.

Kluczowym receptorem dla wirusa SARS-CoV-2 jest wspomniany juz ACE2. Ulega on
ekspresji na powierzchni wielu komérek organizmu, m.in.: na komdrkach pecherzykowych
typu ll, przejsciowych komérkach wydzielniczych nabtonka oskrzeli, komérkach nabtonka drég
oddechowych, komérkach miesnia sercowego, komérkach srédbtonka i komérkach miesni
gtadkich tetnic, komdrkach nabtonka przetyku, neuronach i gleju, komdrkach nabtonka jezyka,
zotagdka, cholangiocytach, tkanki ttuszczowej, zewnatrzwydzielniczych gruczotach i wyspach
trzustkowych, komadrkach kanalikéw blizszych, podocytach, komdrkach nabtonka pecherza
moczowego, jadra (komdrkach Leydiga i Sertoliego, spermatogoniach), komérkach nabtonka
macicy, jajnika i piersi, ptodu (jelita i nerki), enterocytach jelita kretego i okreznicy oraz

odbytnicy [33, 34, 35, 36].
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Podjednostka S1 posiada dwie domeny: RBD odpowiedzialng za wigzanie wirusa do
receptora powierzchniowego oraz domene S-NTD, ktéra spetnia funkcje stabilizujgca dla

podjednostki S2 w konformacji przedfuzyjnej [37, 38, 39].

Na poziomie molekularnym, gdy podjednostka S1 zwigze sie z wtasciwym sobie
receptorem na powierzchni komoérki, podjednostka S2 przechodzi zmiany molekularne
prowadzgce do powstania stabilnej konformacji postfuzyjnej. W pierwszym kroku dochodzi do
dysocjacji podjednostek S1 i S2. W zaleznosci od typu komorek i szczepu wirusa zachodzi to
wyniku aktywnosci proteazy serynowej TMPRSS2, TMPRSS4, endosomalnej proteazy
cysteinowej — katepsyna B/L lub trypsynopodobnej proteazy ludzkich drég oddechowych [39]
co w nastepstwie powoduje dysocjacje S1 i utworzenie helikalnych struktur trimerycznej S2
prowadzac do fuzji dwdch bton [40]. Po potaczeniu SARS-CoV-2 z btong komdrkowgq dochodzi
do endocytozy (przewaznie w mechanizmie zaleznym od klatryny) irozpoczecia

mechanizmow namnazania [11].

1.3.2. POZOSTALE ETAPY CYKLU INFEKCYJNEGO

Zakazenie komorki skutkuje wytwarzaniem btonowych struktur w regionie
okotojgdrowym, tzw. ,organelli replikacyjnych” otoczonych podwdjng bfona.
W zakwaszonych endosomach, przy udziale katepsyny L, srédbfonowej proteazy serynowej 2
i4 lubfuryny nastepuje ciecie enzymatyczne biatka S na dwie jednostki (S1 iS2)
i wnikniecie do cytoplazmy komérkowej. W kolejnym kroku nastepuje ekspresja poliprotein
ppla ipplab, ktére podlegajg enzymatycznemu cieciu przez wirusowe proteazy:
papainopodobng i serynowg co skutkuje utworzeniem biatek wirusa
o charakterze niestrukturalnym. Mechanizm ten umozliwia synteze mRNA iprodukcje
wirusowych biatek strukturalnych (S, E, N, M), ktére w nastepnym etapie transportowane sg
do retikulum endoplazmatycznego, a nastepnie do kompleksu ERGIC gdzie nastepuje
tworzenie dojrzatych wiriondw. Finalnie, pecherzyki z utworzonymi wirionami docierajg

w okolice btony komérkowej i nastepuje ich egzocytoza [19, 33, 41].

Wirusa SARS-CoV-2 wykryto w wiekszosci narzgdéw cztowieka, m.in. ptucach, gardle,
sercu, watrobie, uktadzie trawiennym, nerkach, uktadzie nerwowym. RNA wirusa
zidentyfikowano takze w makrofagach, neutrofilach, komdrkach B, T i NK pomimo braku

receptora ACE2 na ich powierzchni [42, 43].
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Stosunkowo dobrze poznanym, alternatywnym receptorem dla  wirusa
SARS-CoV-2 jest biatko neuropilina-1 ulegajgca ekspresji w nabtonku wechowym, nabtonku
oddechowym iw mdzgu (naczyniach krwionosnych ineuronach) [44, 45, 46]. Do grupy
potencjalnych receptoréw dla wirusa nalezg: receptory kinazy tyrozynowo-biatkowej UFO
(AXL), CD4, CD147, KREMEN, HSPG, kwasy sialowe, lizosomalne biatko transbtonowe
TMEM106B i NPC1 [47]. Po najnowszych badaniach Liao i wsp. (2024) do grupy tej dotaczyt

receptor transferynowy (TfR), ktéry ulega znacznej ekspresji w ptucach [48].

14. KONSEKWENCIJE INFEKCJI WIRUSEM SARS-CoV-2

1.4.1. Uktad oddechowy

Pomimo, ze SARS-CoV-2 jest z definicji koronawirusem ciezkiego ostrego zespotu
oddechowego, moze wrdéznym stopniu wptywaé na ukltad oddechowy
i powodowac objawy o réznym nasileniu u réznych oséb. Ciezkie przypadki zakazenia koreluja
z podwyzszonymi stezeniami czynnika martwicy nowotworodw alfa, interleukiny-2R, IL-6, IL-10
[49], IL-2i IL-12 [50] w poréwnaniu do przypadkdéw o umiarkowanym przebiegu. Dziatanie TNF
przyczynia sie do zwezenia naczyn i nastepowego niedokrwienia. Histologiczna ocena tkanki
ptucnej wykazata duzg czestos¢ wystepowania zakrzepicy z mikroangiopatia w naczyniach
wiosowatych [49, 51]. Koronawirus atakuje gtdéwnie komérki rzeskowe i komorki kubkowe
ptuc [11]. Skondensowanie znacznych ilosci biatek podczas infekcji SARS-CoV-2 moze
powodowal przecigzenia siateczek $rdodplazmatycznych skutkujgcych kaskada proceséow
prowadzgacych do rozpadu komérki [9]. Powiekszajgca sie w szybkim tempie ilos¢ martwych
komodrek w ptucach skutkuje uposledzeniem funkcji nabtonka i nadmierng aktywacjg uktadu
odpornosciowego, ktorego mechanizmy doprowadzajg do zaognienia proceséw zapalnych
skutkujgcych postepujgcym uszkodzeniem ptuc i ostatecznie niewydolnoscig oddechowg [11].
Wséréd mechanizmoéw prowadzgcych do nadmiernej odpowiedzi zapalnej wyrdznia sie
nadmierng aktywacje monocytow, neutrofili, komdrek NK [52]. Co ciekawe, niszczeniu ulega
takze s$rodbtonek naczyn ptuc pomimo danych wskazujgcych, ze SARS-CoV-2 nie moze
replikowac sie w komodrkach srédbtonka [53]. Interakcja z SARS-CoV-2 powoduje modyfikacje
fenotypu komérek sréodbtonka poprzez zmiany produkcji cytokin i reaktywnych form tlenu
oraz zmiany metaboliczne. Badania in vitro potwierdzity, ze biatko S1 stymuluje adhezje

leukocytéw itworzenie skrzeplin poprzez ekspresje czgsteczek prozapalnych na komdrkach
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srddbtonka, czasteczek adhezyjnych ICAM-1 i P-selektyny oraz czynnika von Willebranda,
zjednoczesng utratg trombomoduliny. Patologiczne dziatanie S1 jest wzmacniane

przez aktywacje uktadu dopetniacza i odktadanie sie C3 i C5-b9 na komérkach $rédbtonka [51].

1.4.2. Uktad pokarmowy

Silng ekspresje ACE2 stwierdzono na enterocytach jelita cienkiego (przede wszystkim
w komérkach powierzchniowych) oraz w $rédbtonku i komérkach miesni gtadkich okreznicy
[54, 55, 56]. W efekcie zakazenia wymienionych tkanek nastepuje naciek komoérek
plazmatycznych ilimfocytéw w scianie zotgdka, dwunastnicy iodbytnicy, atakze obrzek
Srodmigzszowy prowadzace do stanu zapalnego skutkujgcego nieprawidtowym

funkcjonowaniem zotadka i jelit [57].

1.4.3. Uktad nerwowy

Podejrzewano, ze SARS-CoV-2 moze przedostawac sie do uktadu nerwowego poprzez
zakonczenia nerwowe bfony sluzowej w nabtonku wechowym [58], Jednak doktadna analiza
ekspresji ACE2 na komodrkach nerwowych wykazata jego brak na receptorach wechowych
nabtonka wechowego [59]. Na inne drogi zakazenia wskazuje rdwniez odkrycie RNA wirusa
w obszarach OUN niemajgcych bezposredniego kontaktu z wechowg bftong s$luzowa, np.
mozdzku. Ponadto niektdre badania wskazuja, ze podwzgodrze i pieh mdzgu ulegajg zakazeniu
wczesniej niz opuszka wechowa [60, 61]. Inne doniesienia sugerujg mozliwg droge inwazji
wirusa poprzez nerw koncowy — poprzez zainfekowane komorki gruczotu Bowmana
lub zakonczenia nerwowe w nabtonku wechowym, ktéry ulega uszkodzeniu podczas infekcji
SARS-CoV-2. Uwidoczniono ekspresje ACE2 oraz katepsyn B iL w zakonczeniach nerwu
koricowego, co moze stanowi¢ potencjalng droge zakazenia OUN [62]. Prawdopodobng drogg
zakazenia OUN wydaje sie takze sréddbtonek naczyn mozgowych [58]. Badania pokazaty
destruktywny wptyw wirusa na komorki sréodbtonka naczyn moézgowych. Proteaza 3ClLpro
moze rozszczepia¢ niektére biatka sygnatowe komodrek gospodarza, takie jak NEMO, co
skutkuje  uposledzeniem niektérych funkcji immunologicznych [63]. Wykazano,
ze unieczynnianie NEMO prowadzi do smierci komdrek sréodbtonka naczyn ludzkiego mézgu
[64]. Uszkodzenia takie prowadzg do rozszczelniania naczyn w mozgu, co zostato
zaobserwowane u pacjentéw COVID-19 z symptomami neurologicznymi [65]. Wiele badan

potwierdzito zaburzenia w barierze krew-madzg i nieprawidtowosci matych naczyn mdézgu [66,
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67]. NEMO jest niezbedne do aktywacji NF-kB podczas szlaku sygnatowego odpowiedzi NF-kB,
ktory jest krytyczng pierwszg odpowiedzig na infekcje wirusowg iktéry reguluje wiele
elementéow wrodzonej i nabytej odpornosci. NF-kB indukuje ekspresje cytokin i chemokin,
moduluje aktywacje irdznicowanie komodrek odpornosciowych [68], atakie reguluje
transkrypcje wielu genéw, m.in. przeciwwirusowych IFN typu | [64]. Zachwianie réwnowagi na
szlaku NF-kB moze powodowac zaburzenia w uktadzie renina-angiotensyna, co moze
skutkowaé powaznymi konsekwencjami u zakazonych SARS-CoV-2 [69]. 3CLpro wraz z PLpro
rozszczepiajg takze wiele innych modulatoréow szlaku zapalnego [68]. Co wiecej,
zaobserwowano pojawianie sie autoprzeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym neuronom,
co ciekawe - nawet przy brak wyktadnikéw stanu zapalnego ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz
braku widocznego stanu zapalnego w obrazowaniu diagnostycznym [70, 71]. Zkolei
Schwabenland potwierdzit obecnos¢ ztogédw biatek prekursorowych amyloidu w mdzgach
zakazonych SARS-CoV-2, atakze zaobserwowat neuropatologie takie jak astrocytoza,
uszkodzenie aksondw i nieszczelnos¢ bariery krew-mdzg, a takze obecnos¢ aktywowanych
limfocytow T CD8+ w badanej tkance [72]. Co wiecej, infekcja SARS-CoV-2 moze powodowac
zmiany w mdzgu, obejmujgce m.in. redukcje jego wielkosci w obszarze wechowym nawet
0 2%, atakze zakiécenie potfgczen neuronowych w pozostatych obszarach [73]. Efektem
zachodzgcych wskutek zakazenia SARS-CoV-2 zmian s objawy neurologiczne, z ktérych
najczesciej wymienia sie utrate wechu, smaku, ostabienie, zawroty gtowy, nudnosci,

encefalopatie, udar, a takze objawy neuropsychiatryczne [74, 75].

1.4.4. Uktad sercowo-naczyniowy

Pacjenci z ciezkim przebiegiem choroby sg bardziej narazeni na incydenty zapalenia
naczyn inadkrzepliwosci mogace prowadzi¢ do udaru. Czesto$é wystepowania choroby
zakrzepowo-zatorowej wyraznie wzrosta, szczegdlnie wsréd pacjentéw z COVID-19
przebywajgcych na oddziatach intensywnej terapii [76]. Do czynnikdw ryzyka choroby
zakrzepowo zatorowej u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 nalezg ostry stan
zapalny, dtugotrwate unieruchomienie, choroby wspdtistniejgce takie jak cukrzyca,
nadcisnienie, otyto$é, choroba wiencowa, udar niedokrwienny mdzgu czy choroba tetnic
obwodowych [77]. ACE2 jest waznym biatkiem w ujeciu funkcjonowania uktadu sercowo-
naczyniowego. Wptywa na konwersje Ang2 do Angl-7 i wywiera ochronny wptyw na caty

uktad sercowo naczyniowy [78]. ACE2 moze réwniez rozszczepia¢ des-Arg bradykinine,
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neurotensyne 1-13, kinetensyne, apeline-13, beta-kazomorfine, dynorfine A 1-13 i greline,
uczestniczac w ten sposéb w modulowaniu wielu szlakéw sygnatowych wptywajgc np. na
miejscowe rozszerzanie naczyd krwionosnych czy modulowanie aktywnosci komdrek
tucznych, np. w warunkach uszkodzenia tkanek istanéw zapalnych [79]. Potaczenie ACE2
zdomeng wigzacg RBD  biatka  wirusa  powoduje  rozszczepienie  regionu
zewnatrzkomodrkowego ACE2 co skutkuje wzrostem stezenia rozpuszczalnego ACE w osoczu
i obnizeniem jego ekspresji jako receptora powierzchniowego na btonie komdrkowej co
niekorzystnie wptywa na dziatanie Ang2/Angl-7 iwyraza sie sktonnoscig do wtdknienia
kardiomiocytéw, uszkodzenia s$rédbtonka naczyn, promowania odpowiedzi zapalnych,
nadkrzepliwosci i zwezania naczyn krwionosnych, co przyspiesza¢ moze postepowanie choréb
kardiologicznych [78, 80]. Zwiekszony poziom rozpuszczalnej w osoczu formy ACE2
potwierdzono w przypadku pacjentéw kardiologicznych, np. po zawale miesnia sercowego,
z migotaniem przedsionkdéw czy niewydolnoscia serca [81]. Co niepokojgce, odkryto rozlegte
mikroskrzepy amyloidu fibrynowego u 0séb po infekcji SARS-CoV-2, ktore cierpiaty na odlegte
w czasie powiktania. Podejrzewa sie, Zze liczne dtugofalowe skutki COVID-19 mogg by¢
wynikiem blokowania naczyn wiosowatych iuposledzeniem zaopatrywania tkanek w tlen

[82].
1.4.5. Long-covid

Nalezy wspomnieé, ze wiele mechanizméw aktywowanych badZz zmienionych
przez SARS-CoV-2 dotyka aspektow funkcjonowania ludzkiego organizmu.
W przewazajgcej mierze manifestujg sie one zmienng ciezkoscig przebiegu infekcji oraz
wystgpieniem tzw. long-COVID/post-COVID, czyli odlegtych w czasie powiktarn COVID-19,
ktdre staty sie znaczagcym problemem w sSwiatowej ochronie zdrowia. Ze stale powiekszajace;j
sie listy badan wytania sie szeroki i niepokojacy profil dtugoterminowych skutkéw zakazenia
SARS-CoV-2. Szacuje sie, ze na catym S$wiecie okoto 65 miliondw ludzi cierpi z powodu
opdznionych powikfan, a liczba ta stale rosnie. Objawy i skutki long-COVID mogg utrzymywac
sie przez kilka tygodni lub miesiecy, ulega¢ zmianom w czasie, zanika¢ lub objawia¢ sie jako
nowe choroby przewlekte [83]. Duza metaanaliza O’Mahoney szacuje, ze 45% 0sob, ktore
przechorowaty COVID-19 doswiadcza nieustepujgcych post-covidowych objawow po okoto
4 miesigcach od zakazenia [84]. Do czesto obserwowanych powikfan typu long-COVID

zaliczane sa:
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zaburzenia neurologiczne (powstajgce prawdopodobnie w wyniku standéw
zapalnych w mdzgu oraz zmian naczyniowych): zaburzenia poznawcze
w postaci dtugotrwatego zmeczenia, sennosci, ostabienia pamieci i skupienia
uwagi [73], zawroty gtowy, zaburzenia wechu ismaku, leki, depresja,
zaburzenia czucia iruchu, zespdét Guillain-Barré, zapalenie modzgu, udar,

encefalopatia [83, 85];

nadmierne reakcje uktadu immunologicznego prowadzace do burzy
cytokinowej istanu hiperzapalnego, uszkodzenia tkanek inarzaddw, takze
poprzez reakcje o charakterze autoimmunologicznym, mogace prowadzi¢ do

wystgpienia chordb o podtozu autoimmunologicznym [86];

dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, np. zwtdknienie ptuc, choroba

zakrzepowo-zatorowa, dusznosci, nietolerancja wysitku [83];

dysbioza izmieniona mikrobiota jelitowa bedgce skutkiem zakazenia
modyfikuje metabolity mikroorganizméw jelitowych, powodujace istotne
zaburzenia homeostazy iprowadzagce do uszkodzen narzaddéw iinnych
réznorodnych objawdéw klinicznych; mikroflora jelitowa aktywnie uczestniczy
w modyfikowaniu sktadu mikroflory ptuc, co w przypadku COVID-19 jest

istotnym czynnikiem [87, 88];

zaburzenia metaboliczne, ktére ujawniajg sie kilka miesiecy po przechorowaniu
COVID-19, np. pogorszenie stezenia lipidow w surowicy, zwiekszony poziom
cytokin prozapalnych w narzadach i tkankach zwigzanych z metabolizmem, np.
w trzustce i tkance ttuszczowej trzewnej, co powoduje indukowanie apoptozy
komoérek beta, zwiekszanie toksycznosci w stosunku do wysp trzustkowych
i prowadzi do insulinoopornosci, hiperinsulinemii, hiperglikemii i sttuszczenia
watroby; wykazano réwniez nieprawidiowosci w zakresie enzymdw
watrobowych i podwyzszone stezenie CRP [89, 90, 91], atakze dysfunkcje
mitochondriéw w postaci zmienionego metabolizmu kwaséw ttuszczowych

[92];
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e utrzymywanie sie antygenu wirusa SARS-CoV-2 i przewlekte pobudzanie uktadu
immunologicznego i stanu zapalnego, prowadzace do ,zmeczenia” limfocytow

[93];

e reaktywacja utajonych wiruséw, np. Epstein-Barr, CMV [94].

1.5. PROFILAKTYKA ZAKAZENIA SARS-CoV-2

Ograniczenie rozprzestrzeniania sie wirusa byto kluczowe w trakcie pandemii COVID-
19. WHO opracowato izalecito szereg praktyk majacych na celu zminimalizowanie ryzyka

przenoszenia i zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Metody profilaktyczne mozna podzieli¢ na:
Metody nieswoiste:

Zasady ogodlne: zachowanie dystansu >2 m od innych osdb, unikanie dotykania twarzy
i okolic oczu dtomi, unikanie skupisk ludzkich, stosowanie maseczek ochronnych w okresie
duzej transmisji wirusa w pomieszczeniach zamknietych oraz w obrebie duzych skupisk
ludzkich na zewnatrz budynkdéw, czeste mycie rgk woda z mydtem, dezynfekcja rgk srodkiem

na bazie alkoholu.

Kwarantanna: odseparowanie oséb, ktére miaty bliski kontakt zosobg chora.
Stosowany szeroko w pierwszych miesigcach pandemii obowigzek kwarantanny nakfadany
automatycznie na osoby zamieszkujgce wspdlnie z osobg chorg zostat zniesiony na podstawie
Rozporzadzenia Rady Ministrow z 25 marca 2022 r. w sprawie ustanowienia okreslonych
ograniczen, nakazow izakazéw w zwigzku z wystgpieniem stanu epidemii (Dz.U. 2022 poz.

354) [29].

Izolacja: w Polsce obowigzkowa izolacja naktadana zmocy prawa na osoby
z rozpoznanym zakazeniem SARS-CoV-2 zostata zniesiona na podstawie Rozporzadzenia Rady
Ministrow z 25 marca 2022 r. w sprawie ustanowienia okreslonych ograniczen, nakazow
i zakazéw w zwigzku z wystgpieniem stanu epidemii (Dz.U. 2022 poz. 354) [29]. czasie
pandemii Amerykanskie Centrum Kontroli iZapobiegania Chorobom zalecato osobom
z dodatnim testem w kierunku COVID-19, bez objawdéw klinicznych oraz osobom z lekkim
przebiegiem zakazenia izolacje =5 dni; u pacjentéw zcieizszym przebiegiem zalecano

wydtuzenie izolacji do 10, a nawet 20 dni u 0séb z uposledzeniem odpornosci.
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Srodki ochrony indywidualnej: ochrona obejmuje ostoniecie oczu (przytbica lub gogle

ochronne), drég oddechowych (maski), ciata (fartuch, kombinezon) i rak (rekawice).
Metody swoiste:

Bardzo istotnym i kluczowym sposobem zwalczania rozprzestrzeniania pandemii jest
opracowanie szczepionek iwprowadzenie ogdlnopopulacyjnych skutecznych programow

szczepien przeciwko COVID-19.

Wskutek intensywnej, wspdlnej pracy wielu zespotéw naukowych na catym Swiecie
powstato kilka szczepionek, ktére nastepnie uzyskaty dopuszczenie do stosowania (vide

rozdziat 1.5.2.).

Do metod swoistych w zapobieganiu zakazenia nalezy tez stosowanie przeciwciat
monoklonalnych. Przeciwciata powstate w wyniku zakazenia SARS-CoV-2 lub szczepienia
odgrywaja kluczowa role w obronie organizmu przed wirusem, szczegdlnie w przypadku oséb
o ograniczonej odpornosci. Przeciwciata takie powstajg w wyniku ekspansji klonalnej
limfocytow B iswoiscie wigzg sie z jednym antygenem wirusowym, z ktérych wiekszosc,
w przypadku SARS-CoV-2, wigze sie zreceptorem RBD biatka S iblokuje mozliwosé
przytgczenia sie wirusa do receptora ACE2 komoérki [95]. Nalezy jednak pamietaé
o ograniczeniach ptyngcych z zastosowania takiej terapii, bowiem istniejg badania, ktére
wskazujg, ze po zastosowaniu konkretnych przeciwciat szybko rozwijaty sie mutacje wirusa

SARS-CoV-2 odpornego na zastosowane przeciwciata [96].

1.5.1. IDEA PROWADZENIA POPULACYJNYCH SZCZEPIEN
PROFILAKTYCZNYCH

Populacyjne szczepienia profilaktyczne sg jednym z elementarnych ogniw skutecznej
polityki ochrony zdrowia. Szczepienia takie pozwolity na catym swiecie niemal wyeliminowaé
niektére powazne choroby zakazne (np. polio, ospe prawdziwg, krztusiec). W Polsce
obowigzuje Program Szczepien Ochronnych bazujacy na corocznym Kalendarzu Szczepien
obejmujgcym szczepienia obowigzkowe i zalecane (np. dla oséb szczegdélnie narazonych na
zakazenie). Skuteczny program szczepien populacyjnych powoduje wytworzenie odpornosci
populacyjnej. Odpornos¢ gromadng obserwuje sie przy wskazniku wyszczepialnosci populacji

powyzej 80%. W przypadku odry lub krztusca wskaznik taki powinien wynosi¢ 92-95% [97].
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1.5.2. RODZAJE SZCZEPIEN PRZECIWKO  WIRUSOWI  SARS-CoV-2
| MECHANIZM ICH DZIALANIA

Rolg szczepionek jest wywotanie odpowiedzi immunologicznej organizmu podobnej do
tej powstajgcej po naturalnym kontakcie z patogenem. Odpowied?Z taka bedzie skutkowata
wytworzeniem przeciwciat specyficznych dla antygenu patogenu oraz utworzeniem pamieci
dtugotrwatej. Wsrdd szczepionek przeciwko SARS-CoV-2 istniejg szczepionki zawierajgce caty
atenuowany lub inaktywowany wirus, szczepionki biatkowe, szczepionki wektorowe

i szczepionki zawierajace kwas nukleinowy [98].
Szczepionki zawierajgce atenuowane/inaktywowane wirusy

Szczepionki atenuowane zawierajg cate, zywe, ostabione wirusy pozbawione zdolnosci
chorobotwérczych, ale zdolne do wywotania odpowiedzi immunologicznej (np. Coviliv).
Uzyskanie atenuacji jest mozliwe dzieki przedtuzonym pasazom lub pasazom
w niekorzystnych warunkach [99]. Inaktywowane szczepionki zawierajg martwego SARS-CoV-
2 (np. Sinovac). W przeciwienstwie do szczepionek mRNA lub podjednostkowych, gdzie
immunogenem jest biatko S, szczepionki zawierajgce cate wirusy mogg wywotac silng

odpowiedz immunologiczng ze wzgledu na obecnosé takze innych biatek [100].
Szczepionki wektorowe

Szczepionki wektorowe zawierajg bezpieczny wektor wirusowy wykorzystywany do
dostarczenia materiatu genetycznego SARS-CoV-2 do komadrek. Szczepionki wektorowe nalezg
do wysoce bezpiecznych oraz powodujacych dobrg reakcje odpornosciowg (duzy potencjat
stymulowania komodrek T). Nie wymagajg stosowania adjuwanta isg stosunkowo proste
w opracowywaniu. Nastepujgca po szczepieniu synteza biatek SARS-CoV-2 wywotuje

w organizmie odpowiedz immunologiczng [101].
Szczepionki podjednostkowe/biatkowe

Szczepionki podjednostkowe zawierajg cze$é wirusa bedgcg gotowym antygenem
wywotujgcym odpowiedz immunologiczng (np. Novavax). Gtéwng wadg szczepionki
zawierajgcej rekombinowane biatko jest jej niska immunogennosé i konieczno$é stosowania

adjuwanta [98].
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Szczepionki mRNA

Szczepionki mRNA zawierajg zamkniety w nanoczgsteczkach lipidowych fragment
materiatu  genetycznego  SARS-CoV-2  kodujacy silnie  immunogenne  biatko
S (np. Spikevax). Tak jak w przypadku szczepionek wektorowych materiat genetyczny dostaje
sie do komodrek gdzie dochodzi do produkcji zakodowanego biatka S wzbudzajgcego
odpowiedZ immunologiczng. Wada tego typu szczepionek jest kitopotliwy transport

i przechowywanie (-70° C).

Rodzaje szczepionek przeciw COVID-19, ktére dostepne sg Polsce przedstawia Ryc. 3.

e ;
PODJEDNOSTKOWE I
(REKOMBINOWANE) zawierajg gotowy antygen
Nuvaxovid(Novavax)
\.
MRNA zawierajg informacje
szczepionki przeciw CoVid- | Comirnaty(Pfizer- genetyczng z przepisem
19 BioNTech) jak wytworzy¢
L Spikevax (Moderna) biatko(antygen)
p
WEKTOROWE zawieraj informacje

genetyczng z przepisem
jak wytworzy¢
Vaccine CoVid-19 Janssen L biatko(antygen)

Vaxzevria (AstraZeneca)

Ryc. 3. Podziat dostepnych w Polsce szczepionek przeciw COVID-19. Zrédto: [102].
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1.5.2.1.SZCZEPIONKI DOPUSZCZONE DO STOSOWANIA W KRAJACH UNII EUROPEJSKIEJ
Do stosowania w krajach Unii Europejskiej dopuszczono 6 szczepionek:
BNT162b2 firmy Pfizer-BioNTech (Comirnaty)

Preparat 30 ug/dawke oraz preparat 10ug/dawke —dopuszczona do stosowania u oséb
od 6 miesigca zycia, stosowany w postaci 2 dawek podawanych w odstepie min. 21 dni,

w przypadku oséb nieimmunokompetentnych nalezy podac trzecia dawke oraz dawke
przypominajaca.

Preparat 10 ug/dawke - przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku 5-11 lat,

stosowany w postaci 2 dawek podawanych w odstepie 21 dni.

Zaktualizowane szczepionki dla wariantu Omikron do podawania jako dawki

przypominajgce:
- szczepionka Comirnaty Orginal/Omicron BA.1. (BioNtech i Pfizer);
- szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (BioNTech i Pfizer).

Zaktualizowana szczepionka dla podwariantu XBB1.5 do podawania jako dawka
przypominajaca:
- szczepionka Comirnaty Original/Omicron XBB1.5 (BioNTech i Pfizer).

mRNA-1273 firmy Moderna (Spikevax)

Preparat przeznaczony do stosowania u osdéb w wieku 6 lat istarszych, stosowany
w postaci dwdch dawek podanych w odstepie min 28 dni. Osobom nieimmunokompetentnym

wskazane jest podanie trzeciej dawki i dodatkowo dawki przypominajacej (50ug).

Zaktualizowana szczepionka dla wariantu Omikron — do stosowania jako szczepionka
przypominajgca — szczepionka Spivax Bivalent Original/Omicron BA.1. (Moderna) i BA.4-5
(Moderna).

Zaktualizowana szczepionka dla podwariantu XBB1.5 — do zastosowania jak szczepienie

przypominajgce — Spikevax XBB1.5 (Moderna).
Ad26.COV2.S firmy Janssen Pharmaceuticals

Szczepionka wektorowa przeznaczona dla oséb w wieku 18 lat i starszych — preparat
jednodawkowy (JCoVden), wskazane szczepienie przypominajgce.
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Vaxzevria firmy Astra Zeneca (ChAdOx1 nCoV-19)

Szczepionka wektorowa przeznaczona dla oséb od 18 r. z. 2 dawki w odstepie 35-84
dni (5-12 tyg.), przy czym nie zaleca sie, aby odstep miedzy dawkami byt krétszy niz 8 tyg.
odmienny schemat jest stosowany u o0séb z obnizong odpornoscig. Dane wskazujg, iz
skutecznos$¢ szczepienia jest wieksza, jesli odstep miedzy szczepieniami wynosi ok. 12 tyg.
Skracanie tego odstepu do mniej niz 8 tyg. moze powodowa¢ mniejszg skutecznosc
szczepienia w odlegtym okresie. U oséb nieimmunokompetentnych zaleca sie podanie

dodatkowej dawki szczepienia Vaxzevria po uptywie 28 dni od przyjecia drugiej dawki.
Nuvaxovid (Novavax)

Szczepionka rekombinowana biatkowa (NVX-COV2373) stosowana u oséb dorostych
w postaci 2 dawek podanych w odstepie min 21 dni; osobom nieimmunokompetentnym

nalezy podac trzecig dawke oraz dawke przypominajgca.

Szczepionka rekombinowana biatkowa Nuvaxovid zaktualizowana do podwariantu

XBB1.5 (Novavax).

Szczepionka rekombinowana biatkowa VidPrevtyn Beta (Sanofi Pasteur)
Moze by¢ podawana osobom powyzej 18 r.z (szczepionka w Polsce niedostepna) [102].
Europejska Agencja Lekow:

e prowadzi procedure dopuszczenia do obrotu szczepionki przeciw COVID-19 —

szczepionki SkyCoVion (SK Chemicals GmbH);

e prowadzi procedure wstepnej oceny:
v’ szczepionki wektorowej Sputnik V (Gam-COVID-Vac) (Gamaleya Institute);
v’ szczepionki inaktywowanej (Vero Cell) z adiuwantem Sinovac;

v’ szczepionki inaktywowanej COVID-19 Vaccine HIPPRA (PHH-1V) (HIPRA
Human Health S.L.U.) [102].

W przypadku osdb z uposledzeniem odpornosci podstawowy schemat szczepienia
sktada sie z trzech dawek, przy czym trzecia dawka szczepienia powinna by¢ szczepionkg

mRNA podang ok. 28 dni od podania drugiej dawki.
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W Polsce dopuszczone jest podanie przypominajacej dawki szczepienia po uptywie co
najmniej 5 miesiecy od przyjecia poprzedniej dawki u oséb, ktére byty szczepione preparatem

MRNA oraz 2 miesigce po szczepieniu preparatem firmy Johnson and Johnson Janssen.

1.5.3. ODDZIALYWANIE WIRUSA SARS-CoV-2 ZE SZCZEPIONKA COMIRNATY
(PFIZER)

W przeprowadzonym badaniu grupa badanych pacjentéw otrzymata preparat Pfizer
BNT162b2 firmy Pfizer-BioNTech (Comirnaty). To szczepionka dopuszczona przez EMA
pierwotnie  zawiera  tozynameran, czasteczke informacyjnego RNA  (mRNA)

z instrukcjg wytwarzania biatka z oryginalnego szczepu SARS-CoV-2 [103].
Lek Comirnaty jest rowniez dostepny w postaci trzech dostosowanych szczepionek:

e Comirnaty Original/Omicron BA.1 zawiera tozynameran iryltozynaran,
czgsteczke mRNA z instrukcjg wytwarzania biatka z podwariantu Omikron BA.1

SARS-CoV-2;

e Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawiera tozynameran
i famtozinameran, czgsteczke mMRNA zinstrukcja wytwarzania biatka

z podwariantéw Omikronu BA.4 i BA.5 SARS-CoV-2;

e Comirnaty Omicron XBB.1.5 zawiera rakstozynaran, czasteczke mRNA

z instrukcjg wytwarzania biatka z podwariantu Omikron XBB.1.5 SARS-CoV-2.

Preparat Comirnaty nie zawiera wirusa SARS-CoV-2 i nie moze powodowac choroby
COVID-19 [103]. Tozynameran obecny we wspomnianym preparacie to modRNA zatopiony
w nanoczgsteczkach lipidowych kodujgcy biatko kolca SARS-CoV-2 - punkt docelowy
przeciwciat neutralizujgcych wirusa. Po potaczeniu z komodrka gospodarza nanoczagstki
lipidowe umozliwiajg przekazanie RNA powodujgc ekspresje antygendw S SARS-CoV-2

i odpowiedZ immunologiczng organizmu [104].

1.6. ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Odpowiedz immunologiczna organizmu na czynnik chorobotwodrczy jest niezwykle
ztfozonym procesem. Za pierwszg linie obrony odpowiedzialny jest wrodzony ukfad

odpornosciowy, ktorego funkcjg jest szybka reakcja na patogen oraz przygotowanie sciezki
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dziatania dla uktadu odpowiedzi immunologicznej nabytej. Aktywnos¢ wrodzonej odpornosci
przeciwwirusowej przejawia sie poprzez hamowanie wnikania wiruséw do komarki, inhibicji
mechanizmoéw translacji wirusa, ograniczaniu egzocytozy nowych wiriondw oraz eliminacji
zakazonych komoérek [105]. Przeciwwirusowa wrodzona odpowiedZz immunologiczna moze
by¢ wyzwalana przez wiele receptoréw komdrkowych wykrywajacych skfadniki wirusa.
Kluczowg role odgrywaja interakcje receptoréw PRR z czgsteczkami PAMP, ktére uruchamiaja
kaskade reakcji wrodzonego uktadu immunologicznego. PAMP stanowig konserwatywny
wachlarz wzorcéw molekularnych z uwagi na ich kluczowa role w przezyciu patogenu. Wéréd
wczesnych i silnych odpowiedzi przeciwwirusowych istotng role petnig: IFN, cytokiny, uktad

dopetniacza, receptory TLR, MDAS [106].

Odpornos¢ nabyta uruchamiana jest w pdzniejszej fazie infekcji ibierze udziat
w tworzeniu pamieci immunologicznej. Charakteryzuje sie znacznie doktadniejszg
odpowiedzig przeciwwirusowg. W wyniku ztozonych mechanizméw zachodzacych
w trakcie odpowiedzi immunologicznej nastepuje selekcja klonalna limfocytdw wyposazonych

w receptory swoiste dla danego antygenu wirusowego [95].

1.6.1. ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA NA ZAKAZENIE SARS-CoV-2

Pierwszy kontakt SARS-CoV-2 z organizmem rozpoczyna szybkg reakcje odpowiedzi
immunologicznej wrodzonej. Przyczynia sie to do hamowania replikacji materiatu
genetycznego wirusa ijego rozprzestrzeniania w organizmie. Oprdcz barier fizyczno-
chemicznych takich jak nabftonki is$luz bton Sluzowych, w ktéorym obecne s3 peptydy
przeciwwirusowe oraz przeciwciata IgA, zapoczatkowywane zostajg pierwsze reakcje

odpowiedzi wrodzonej.

Do grupy wspomnianych receptoréw PPR nalezg receptory TLR ulegajace ekspresji na
wielu liniach komérkowych uktadu odpornosciowego, w tym makrofagach, komaérkach B,
komodrkach T, atakze na fibroblastach ikomdédrkach nabtonkowych. Do receptorow
rozpoznajgcych RNA SARS-CoV-2 nalezg takze RIG-l-podobne: RIG-I i MDAS5, ktére, jak
stwierdzono, sg wymagane do prawidtowej wrodzonej odpowiedzi na SARS-CoV-2 [107].
Sposrdod grupy receptoréw TLR, TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9 biorg udziat w rozpoznawaniu
nukleotydow wirusowych. Co ciekawe, mutacje w genie TLR7 skorelowane s3 z ciezkoscig

i Smiertelnoscig mtodych pacjentéw z COVID-19 [4]. Po potgczeniu z ligandem SARS-CoV-2 (np.
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glikoproteing S), TLR ulegajg dimeryzacji, co powoduje zmiany konformacyjne niezbedne do
aktywacji czgsteczek adaptorowych zawierajgcych domene TIR do domeny TIR TLR.
Aktywowany zostaje czynnik transkrypcyjny NF-kB i zainicjowane zostaje synteza i wydzielanie
cytokin prozapalnych takich jak chemokiny, interleukiny, interferony czy czynnik martwicy
nowotwordw. TLR7/8 rozpoznajg ssRNA SARS-CoV-2, a po replikacji dsRNA jest wykrywany
przez TLR3, co stymuluje reakcje zapalng z uczestnictwem TRIF. Uwalnianie cytokin prowadzi
do kaskady szlakéw sygnatowych zwigzanych m.in. z ekspresjg kilkudziesieciu genow
stymulowanych przez IFN (ISG), aktywacjg makrofagédw ikomodrek dendrytycznych

zabijajgcych zainfekowane komaorki [108, 109].

Do wrodzonych mechanizméw obronnych nalezy réwniez uktad dopetniacza.
W badaniu z2021 r. wykazano, ze jednym z najsilniej indukowanych przez SARS-CoV-2
szlakéw wewnatrzkomdrkowych w nabtonku ptuc byt ukfad dopetniacza [110]. Sktadowymi
tego uktadu s3: szlak  klasyczny, uruchamiany przez wigzanie przeciwciat
z antygenami, szlak lektynowy, ktéry uruchamiany jest po zwigzaniu mannozy przez lektyne
Wwigzgcq mannoze oraz szlak alternatywny wyzwalany poprzez odktadanie sie biatka C3b na
powierzchni patogenu. Konwertazy C3 iC5 biorg udziat wszlakach enzymatycznych
prowadzacych do utworzenia kompleksu biatkowego przyjmujacego forme kanatu
transbtonowego w zainfekowanej komodrce. Kanat taki utworzony z czgsteczek biatka C9
kompleksu dopetniacza powoduje naptyw ptynu pozakomdrkowego do wnetrza komorki i jej

Smieré¢ [110, 111].

Niektdre biatka wirusa SARS-CoV-2 produkowane w zainfekowanej komodrce ulegajg
przechwyceniu przez proteiny zgodnosci tkankowej typu |, ktére umieszczajg je na
powierzchni zainfekowanej komérki, co pozwala na jej rozpoznanie przez limfocyty
T cytotoksyczne (CD8+) oraz komoérki NK. Liza zainfekowanych komérek powoduje uwolnienie
m.in. czgsteczek DAMP, ktore jako wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem komorki

uruchamiajg kaskade procesdw prozapalnych [4].

W genomie wirusa istniejg zakodowane mechanizmy, ktére chronig replikacje wirusa
poprzez zaktécanie dziatania wrodzonego uktadu odpornosciowego. Jedng ze strategii
stosowanych przez wirusa jest ttumienie wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej poprzez
przerwanie szlakow IFN  iautofagii celem zaburzenia syntezy mediatoréw

wewnatrzkomérkowych. Wirus moze réwniez blokowaé miejsca wejscia rybosomoédw,
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rozszczepia¢ mRNA gospodarza i zapobiegaé transportowi tadunku do i z jadra zaburzajgc tym
samym replikacje wirusa [20]. Badania sugeruja, zerole w utrzymywaniu komorki
w stanie funkcjonalnym do produkcji elementéw wirionu petnig interakcje 3CLpro
z biatkami gospodarza [63]. Zaobserwowano takze, ze aby przeciwdziata¢ wielu mechanizmom
obronnym, wirus w ciggu 24-48 godzin powoduje znaczne zmniejszenie stezenia biatek

komorkowych gospodarza, ktére trawione sg przez PLpro i 3CLpro [112].

Do finalnej eliminacji patogenu SARS-CoV-2 niezbedna jest nabyta odpowiedz
immunologiczna o charakterze humoralnym ikomodrkowym. Humoralna odpowiedz
immunologiczna powstaje w efekcie interakcji pomiedzy komérkami B i T i skutkuje aktywacja
i réznicowaniem komoérek B do komdrek plazmatycznych wytwarzajgcych specyficzne
przeciwciata neutralizujgce wirusa [32]. Przeciwciata te ukierunkowane sg na domene RBD
glikoproteiny S oraz biatka nukleokapsydowe SARS-CoV-2 [113]. Wykrywalne miano
przeciwciat klasy 1gG i IgM zaobserwowano od ok. 4 dnia od wystgpienia objawéw COVID-19
u pacjentéw ztagodnym iciezkim przebiegiem choroby, natomiast ich najwiekszg ilo$é
odnotowano ok. 20 dnia infekcji [114]. Badanie Shenoy wykazato, ze pacjenci z ciezkim
przebiegiem COVID-19, u ktdérych odnotowano wyzsze miano wirusa, rozwineli silniejszg

odpowiedz humoralng na infekcje SARS-CoV-2 niz ci z jej tagodnym przebiegiem [115].

Odpowiedz komérkowa jest skomplikowanym mechanizmem odpornosci angazujagcym
komorki odpowiedzi wrodzonej, nabytej oraz z pogranicza tych dwdéch mechanizmow.
Odpowiedz komdrkowa angazuje fagocyty jednojadrzaste oraz komérki granulocytarne. Do
tych pierwszych nalezg monocyty imakrofagi ktérych zadaniem jest fagocytowanie,
wytwarzanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Neutrofile, eozynofile
i bazofile to komorki granulocytarne, ktdrych rolg jest fagocytoza i uwalnianie histaminy [116].
Komérki NK niszczg zakazone komorki, mastocyty uwalniajg chemokiny, limfocyty
T y& petnig wazng role w rozpoznawaniu antygendw lipidowych. Do komérek angazujgcych sie
w nabytg odpowiedZz immunologiczng nalezg limfocyty T iB, oktédrych mowa bedzie

w dalszej czesci pracy [117].
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1.6.2. ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA NA SZCZEPIENIE PRZECIWKO SARS-
CoV-2

Podobnie jak przy naturalnym zakazeniu, po zastosowaniu szczepionki dochodzi do
aktywacji wrodzonych mechanizméw obronnych. Udowodniono skuteczno$é szczepienia we
wzmocnieniu wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Szczepienie powoduje stymulowanie
monocytéw klasycznych i posrednich, atakze komdrek NK, z jednoczesnym zmniejszeniem

liczby monocytéw nieklasycznych [100].

Odpowiedz na szczepienie wymaga interakcji pomiedzy limfocytami
B iT, akonkretnie pomiedzy czgsteczkami CD40 na limfocycie B i CD40L na limfocycie
T oraz CD80/86 na limfocycie B iCD28 na limfocycie T. Po prezentacji antygendw
szczepionkowych limfocytom B w weztach chtonnych dochodzi do ich endocytozy
i transdukcji sygnatu. Peptydy antygenu sg nastepnie prezentowane na powierzchni
limfocytow B  poprzez  czasteczki MHC Il irozpoznawane  przez limfocyty
T pomocnicze. Interakcja taka skutkuje ekspansjag wspomnianych  komdérek
i réznicowaniem limfocytow B w krotko zyjgce komorki plazmatyczne bedace Zrédiem
przeciwciat klasy M. Pozostata populacja limfocytéw B przechodzi dojrzewanie
w grudkach limfatycznych polegajgce na somatycznych hipermutacjach gendw kodujgcych
immunoglobuliny zwiekszajgcych powinowactwo do danego antygenu.
W kolejnym etapie dochodzi do aktywacji transkrypcji gendéw kodujgcych deaminaze AID oraz

uracyl-N-glikozylaze (UNG) pozwalajgce na zmiane klasy wytwarzanych przeciwciat [118].

Limfocyty B rdznicujg sie w komorki plazmatyczne lub limfocyty B pamieci po
przefaczeniu klas. Dtugo zyjace komorki plazmatyczne osiedlajg sie w szpiku kostnym,
Sledzionie ibtonach $luzowych, akomodrki pamieci migruja do pozostatych narzadow

limfatycznych [118].

Szczepienie przeciw SARS-CoV-2 silnie pobudza limfocyty T [119]. Pobudzone
prekursorowe limfocyty T migrujg do grasicy gdzie podlegajg réznicowaniu. Proces
rekombinacji (rearanzacji) gendw prowadzi do powstania specyficznych swoistych receptoréw
TCR dla danego antygenu. Dojrzate limfocyty T pomocnicze (CD4+) oddziatujace z wieloma
komodrkami efektorowymi ilimfocyty T cytotoksyczne (CD8+) bezposrednio usmiercajace

zakazone komorki, migrujg do obwodowych narzaddéw limfatycznych [117, 120].
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1.6.3. CZYNNIKI WPLYWAJACE NA POSZCZEPIENNA ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA

Odpowiedz immunologiczna organizmu po zastosowaniu szczepionki rdzni sie
u poszczegoélnych osoéb izalezy od wielu czynnikdw. Do najistotniejszych nalezg: rodzaj
zastosowanej szczepionki (rodzaj antygenu, immunogennosé, kolejna dawka), charakterystyka
dziatania uktadu immunologicznego, pte¢, wiek, rasa, BMI, cigza, stan odzywienia, aktywnos¢
fizyczna, ekspozycje na antygeny, infekcje iciezkos$¢ ich przebiegu, mikroflora jelitowa
i antybiotyki, choroby przewlekte, nowotwory, stan zapalny, uzywki, czynniki srodowiskowe

(stres, narazenie na toksyny, zanieczyszczenie srodowiska) [121].

Mechanizmy odpowiedzialne za odmienne reagowanie na szczepienia sg przedmiotem
zainteresowania $wiata nauki. W licznych badaniach identyfikowano czynniki wptywajace na
odpowiedz immunologiczng na szczepienie poszczegdlnymi rodzajami szczepionek. Nalezy
jednak pamieta¢, ze oprécz wspomnianych czynnikdéw duze znaczenie bedzie miata takze ich
wzajemna korelacja. Dlatego rzetelne badania nad omawianym zagadnieniem winny
uwzglednia¢ wszystkie potencjalne zmienne, a w najlepszym przypadku powinna by¢

stosowana standaryzacja.
Wiek

Wiek jest jednym z kluczowych czynnikéw wptywajgcych zaréwno na zakazenie jak i na
odpowiedZ na szczepienie. Osoby starsze imate dzieci wykazujg stabszg zdolno$é do
wytwarzania przeciwciat; ponadto, uoséb starszych nastepuje ich szybszy zanik

w miare uptywajgcego czasu od szczepienia lub zakazenia [122, 123].

W przypadku zakazenia SARS-CoV-2, istotne funkcje neutrofili i makrofagdéw, takie jak
fagocytoza, wytwarzanie tlenku azotu imigracja do zakazonych komoérek, s3a
u 0séb w podesztym wieku ostabione. Podobnie ma sie rzecz ze zdolnos$cig komérek NK CD56
do cytotoksycznosci, np. do wytwarzania perforyny i granzymu [124]. Ze starszym wiekiem
zwigzane jest réwniez uposledzenie wytwarzania komérek B pamieci, takze w przypadku

szczepienia przeciw COVID-19 [120].
Ptec

Istniejg pewne rdznice pomiedzy ptciami w odpowiedzi wrodzonej i nabytej uktadu

immunologicznego. Geny ihormony zwigzane zpfcia mogg modulowaé¢ odpowiedz

33



immunologiczng zaréwno na zakazenie jak i szczepienie. W jednym z artykutdw czasopisma
Nature analizowano roéznice w odpowiedzi immunologicznej kobiet imezczyzn. Biorgc
pod uwage roézne zmienne stwierdzono, ze doroste kobiety wykazujg silniejsza wrodzong
i nabytg odpowiedzZ immunologiczng niz mezczyzni oraz charakteryzujg sie ogdlnie szybszym
usuwaniem patogendw ilepszg odpowiedziag na szczepienia [125]. Niektore geny na
chromosomie X regulujg aktywno$¢ ukfadu odpornosciowego iprzyczyniajg sie do
wystepowania chordb autoimmunologicznych [126]. Wérdd produktéw tych gendw znajduja
sie TLR7 iTLR8, receptory wielu cytokin, czynniki transkrypcyjne zaangazowane
immunologicznie. Chromosom Y réwniez zawiera genetyczng informacje o modulowaniu
uktadu immunologicznego, a polimorfizm tego chromosomu warunkuje podatnosc¢ na infekcje

wirusowe [127].

Wyniki badan szczegdtowych w literaturze poréwnujace efekty sczepienia przeciw
COVID-19 u kobiet imezczyzn przynoszg bardzo zrdéznicowane wyniki; czes¢ badan
nie wykazuje réoznic w obu grupach pod wzgledem miana przeciwciat [128], cze$é pokazuje
réznice w omawianych parametrach [125], a cze$¢ pokazuje rdznice jedynie po pierwszej
dawce szczepionki [129]. Réznice w wynikach moga by¢ spowodowane wspomniang juz

wspotzaleznoscig wielu czynnikdw majacych znaczenie w omawianym temacie.
BMI

Osoby z podwyzszonym wskaznikiem BMI mogg doswiadcza¢ ostabionej odpowiedzi
humoralnej, atakze nizszej liczby limfocytow B po zakazeniu COVID-19 [130]. Osoby
z nieprawidtowym BMI mogg doswiadczaé czesciej niepozadanych dziatan poszczepiennych

[131].
Rasa

Wykazano, ze rdzne grupy etniczne zyjgce w tym samym pofozeniu geograficznym
wykazujg odmienng odpowiedZz immunologiczng na szczepienie lub spadek przeciwciat, co
sugeruje zalezny od rasy wptyw na mechanizm odpowiedzi na szczepionki [123]. W analizie
Martina (2023) zaobserwowano, ze u 0séb z Azji Potudniowej wystgpita silniejsza odpowiedz
immunologiczna na szczepienie przeciw SARS-CoV-2 w zakresie odpowiedzi humoralnej
i komdrkowej niz u 0séb rasy biatej, a réznice byly widoczne we wczesnej fazie posczepiennej

[132].
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Choroby przewlekte

Choroby przewlekte mogg mieé¢ znaczenie w mechanizmach odpowiedzi na
szczepienie. Przyktadowo, pacjenci zniewydolnoscia nerek oraz poddawani terapii
nerkozastepczej, ktorzy znajdujg sie w grupie ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, byli
traktowani priorytetowo w programach sczepien. Pacjenci tacy wykazujg nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienie. Uwaza sie, ze u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek
czynnikami odpowiedzialnymi za gorsza odpowiedZ na szczepionki s3 niedozywienie,
mocznica, niski poziom limfocytow iuogdlniony stan immunosupresyjny. W przypadku
pacjentéw po przeszczepieniu nerki odpowiedZ humoralna w poréwnaniu z grupa kontrolng
byta znaczaco nizsza [133]. W pracy Phirom iwsp. przebadano 74 pacjentéw po
przeszczepieniu nerki i 16 oséb zdrowych zaszczepionych 3 dawkami mRNA-1273. U 64%
biorcow nerki stwierdzono obecnos¢ serokonwersji. Zauwazono, iz zwiekszona
immunosupresja, gorsza czynnos¢ nerki, zwiekszone parametry stanu zapalnego wigzaty sie
z mniejszg odpowiedziag na szczepienie w grupie pacjentow po transplantacji [134].
Stwierdzono, iz liczba komérek odpornosciowych oraz stezenie tymozyny-al byty skorelowane
z bardziej nasilong odpowiedzig humoralng. Wysunieto podejrzenie, iz stezenie tymozyny-1a

moze by¢ potencjalnym wskaznikiem przed kolejnymi dawkami szczepionki.

Nalezy pamietaé, ze odpowiedZz immunologiczna na szczepienie rdézni sie
u 0sob zdrowych i tych z obnizong odpornoscia. Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi,
dializowani, onkologiczni czy po transplantacjach wykazujg nizszy wskaznik serokonwersji
[135-137]. W duzym badaniu Barnes (2023) przeanalizowano odpowiedZ na szczepienie
przeciwko COVID-19 u pacjentéw w réznych stanach immunosupresyjnych. 12% badanych
nie wytworzyto przeciwciat przeciw kolcowi S, a 27% badanych wygenerowato przeciwciata na
niskim poziomie. Najwiecej niskich wskaznikdow obserwowano w grupie pacjentdéw
z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA ileczonych rytuksymabem, hemodializowanych
podczas immunosupresyjnego leczenia oraz pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego

[138].

W przypadku zaszczepienia pacjentdw z cukrzycg typu | nie zaobserwowano réznic
W mianie przeciwciat w poréwnaniu zgrupg kontrolng o0séb zdrowych, jednakze

zaobserwowano wyraznie zmniejszong funkcje efektorowg limfocytéw T cytotoksycznych, co
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wskazuje na mniej immunogenne, a wiec mniej skuteczne szczepienie przeciw COVID-19

u tych pacjentow [139].
Leki immunosupresyjne

Na odpowiedz na szczepienie wptyw ma stan uktadu immunologicznego pacjenta, co
jest niezwykle istotne w przypadku osdb zobnizong odpornoscig przyjmujacych leki
immunosupresyjne. Silniejsza immunosupresja jest odpowiedzialna za stabszg odpowiedz na

szczepienie anty SARS-CoV-2 [140].

Standardowy schemat leczenia immunosupresyjnego po transplantacji narzadow to

potaczenie:
¢ inhibitora kalcyneuryny
e leku antyproliferacyjnego
o glikokortykosteroidow.

Najczesciej stosowany schemat leczenia immunosupresyjnego to takrolimus
+ mykofenolan mofetilu (MMF) + glikokortykosteroidy. Mozliwe do stosowania sg tez inne

schematy leczenia.

Glikokortykosteroidy

Potencjalny wptyw GKS na immunogennosé szczepionki nie zostat doktadnie poznany.
Wg zrédet sg rekomendacje, aby stosowac szczepienie wéwczas, gdy dawkowanie GKS <10
mg/dobe. Nie jest pewne jak postgpi¢ z pacjentami, ktorzy otrzymujg wyzsze dawki GKS.
Stosowanie dawek przypominajgcych jest istotne aby podnies¢ skutecznosé ochrony

przeciwko SARS-CoV-2.

Mykofenolany

Innym lekiem stosowanym czesto w schematach leczenia jest mykofenolan sodu (MPS)
i mykofenolan mofetilu. Niektére badania donoszg, ze u biorcéw szczepienia przyjmujacych
przewlekle mykofenolany zaobserwowano zmniejszong odpowiedz na szczepienie [141]. Do
wyjasnienia pozostaje, czy wynika to z dziatania samego mykofenolanu, czy ze wzmocnienia
podstawowej immunosupresji tym lekiem. W badaniu Strumpf [141] sprawdzono poziom
serokonwersji u 134 pacjentédw po przeszczepieniu nerki. Stwierdzono, ze 2 miesigce po
szczepieniu anty SARS-CoV-2 miano przeciwciat byto nizsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych
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MMF/MPA niz w grupie pacjentéw, ktdrzy otrzymywali immunosupresje bez tych lekéw. Po 6
miesigcach od szczepienia nie stwierdzono rdéznic w poziomie serokonwersji miedzy tymi
grupami. Podobng opdzniong odpowiedz stwierdzono w grupie pacjentow KTR przyjmujgcych
mykofenolany po przechorowaniu COVID-19. Niektére osrodki sugerujg czasowg redukcje
dawkowania lub wstrzymanie podawania mykofenolanéw u pacjentéw

nieserokonwertujgcych [142].

Inne stanowisko wyrazajg badacze, ktérzy przeanalizowali odpowiedZ na trzecie
szczepienie anty SARS-CoV-2 u wczesdniej seronegatywnych pacjentdw po przeszczepieniu
nerki, uwzgledniajgc czasowe zmniejszenie dawki MMF. Stwierdzono, iz zredukowanie dawki
MMF 033% przed trzecim szczepieniem anty SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do poprawy

odpowiedzi na szczepienie w grupie chorych po przeszczepieniu nerki [143].

Inhibitory kalcyneuryny (CNI)

Inhibitory kalcyneuryny (CNI) sg czesto podstawg terapii immunosupresyjnej po
przeszczepieniu narzadéw. Poprzez hamowanie kalcyneuryny takrolimus
i cyklosporyna hamujg synteze interleukiny-2 i innych cytokin [134]. Pacjenci przyjmujacy leki
z grupy CNI wykazujg sie nizszg odpowiedziag humoralng inizszym mianem przeciwciat po
szczepieniu. Lecz Jednak istniejg tez doniesienia, ze CNI mogg hamowa¢ replikacje wirusa

SARS-CoV-2 w modelach eksperymentalnych [144].

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR takie jak sirolimus iewerolimus mogg wspiera¢ odpowiedZ na
szczepienie, pobudzajgc odpowied? limfocytéw T (korzystne dziatanie).
W pracy Netti i wsp. [145] oceniano wptyw inhibitoréw mTOR na odpowiedZ na szczepienie
anty SARS-CoV-2. Do badania wtgczono 132 pacjentow po przeszczepieniu nerki - 86 mezczyzn
i 46 kobiet, ktérym podano dwie dawki szczepionki mRNA. Odpowiedz komédrkowa
i humoralng oceniono po ok. 4-5 tygodniach. Pobierano surowice do oznaczenia miana
przeciwciat i przechowywano w temp. -30 st. C do czasu analizy. Pobierano réwniez krew
petng, z ktérej wyizolowano komorki jednojadrzaste i przechowywano w temp -80 st. C do
czasu analizy. Stwierdzono, iz pacjenci, ktorzy otrzymali mTOR-I wykazywali istotnie wyzsze
miano 1gG niz chorzy nieleczeni mTOR-I. Wykonano analize wieloczynnikowg, ktéra

potwierdzita lepszg odpowiedZz humoralng (p=0,005) jak i z wykorzystaniem komodrek T
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(p=0,005) u biorcow nerki leczonych mTOR-I. Wzmocniona odpowiedZ na szczepienie
u biorcdw przeszczepu leczonych mTOR-I moze mie¢ wiele przyczyn. Mozliwe jest
immunomodulujgce dziatanie mTOR-I na limfocyty T CD8+ iCD4+ przez wzmachianie
wyksztatcania dtugowiecznych komodrek pamieci, jak réwniez przez silng aktywacje szlaku
PI3K/AKT/mTOR podczas infekcji COVID-19. Leki z tej grupy maja tez swoje niekorzystne

dziatania, wiec ostateczna ocena powinna by¢ potwierdzona dodatkowymi badaniami [145].

W innych badaniach [146] stwierdzono, iz hamowanie mTOR zwieksza ilos¢ gendw
stymulowanych przez IFN, ktore odgrywajg istotng role w odpowiedzi na zakazenie zwtaszcza
wirusowe [146]. Zatem leki z grupy mTOR-I dziatajg przez zwiekszenie ilosci p/c indukowanych

szczepionka oraz stymulujg odpowiedz limfocytow T specyficzng dla kolcdéw anty SARS-CoV-2.

Rytuksymab i przeciwciata anty CD20 majg niewielki wptyw na odpowiedZ na

szczepienie.

Betalacept to biatko fuzyjne, ktére utrudnia kontakt pomiedzy komdrka prezentujaca
antygen a czgstkami kostymulujgcymi CD80 — CD86. Wedtug literatury [147] po przyjeciu tego
leku biorcy przeszczepu nerki wykazywali stabszg odpowiedZ na szczepienie dwiema,

ale réwniez trzema i czterema dawkami szczepionki mRNA.
1.7. UZASADNIENIE PODJECIA BADAN

W ciggu ostatnich dziesiecioleci postep w dziedzinie medycyny i farmacji pozwolit na
opracowanie i wdrozenie skutecznych metod postepowania pozwalajgcych na osiggniecie
zadowalajgcych efektéw transplantacji nerki. Zastosowanie skutecznych i ukierunkowanych
lekdw immunosupresyjnych byto jednym z kluczowych czynnikdw przyczyniajgcych sie do
spadku liczby odrzuconych przeszczepow. Jednak powazng implikacjg stosowanego leczenia
staje sie znaczgca immunosupresja pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Z jednej strony
podatnos¢ na infekcje, a z drugiej strony znacznie zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu
infekcji czynig te grupe chorych szczegdlnie wrazliwg i wymagajacg pod wzgledem opieki
klinicznej. Chory po transplantacji nerki wymaga zaplanowania szczegétowego planu
postepowania ze szczegbélnym uwzglednieniem ukierunkowanego planu profilaktyki przeciw

zakazeniom.
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Wyzwaniem szczegdlnym okazata sie pandemia COVID-19, ktérej szybki rozwdj zmusit
naukowcow do skoncentrowania wysitkdw na poznaniu patofizjologii SARS-CoV-2, a w efekcie
ukierunkowanego leczenia oraz zapobiegania zakazeniom. Postep naukowy pozwolit
wyodrebnié¢ ipozna¢ wiele aspektéw COVID-19 oraz przyczynit sie do wyodrebnienia

czynnikdw ryzyka zaréwno w kontekscie profilaktyki jak i przebiegu infekcji.

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 w grupie pacjentow po przeszczepieniu nerki zwigzane
jest z wysokim ryzykiem ciezkiego przechorowania infekcji, a Smiertelnos¢ w tej grupie wynosi
20-40% [28, 147]. Poniewaz ryzyko zgonu zwieksza sie wraz z wiekiem i obecnoscig choréb
towarzyszacych [147-149] istotne sg sposoby zapobiegania zakazeniu, m.in. poprzez
szczepienia ochronne. Profilaktyka wtej grupie pacjentéw powinna mie¢ charakter
ukierunkowany oraz bra¢ pod uwage czynniki wptywajgce na efekt szczepienia, dlatego
poznanie zaleznosci odpowiedzi poszczepiennej w tej grupie pacjentow od poszczegdlnych
czynnikdéw towarzyszgcych jest kluczowe dla osiggniecia jak najlepszych rezultatéow. Dlatego
w pracy skupiono uwage na ocenie odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz zaleznosci od najczesciej wymienianych w literaturze naukowe;j

czynnikdw wptywajacych na odpowiedz immunologiczng.
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2. CEL PRACY

Zasadniczym celem podjetych badan byta:

ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-CoV-2 BNT162b2 firmy

Pfizer—-BioNTech u oséb po przeszczepieniu nerki
Celami szczegétowymi byty:

e ocena zwigzku ptci, wieku, BMI, zachorowania na COVID-19 i ciezkosci jego przebiegu
z nasileniem poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej w grupie badanej (osoby po

przeszczepieniu nerki) i grupie kontrolnej (zdrowy personel medyczny);

e ocena znaczenia uptywu czasu na nasilenie poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej (od momentu przeszczepienia narzadu, zachorowania na COVID-19
i zaszczepienia do czasu oznaczenia miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w kolejnych

terminach oceny) w grupie kontrolnej i badanej;

e ocena wptywu wybranych lekdw immunosupresyjnych na nasilenie poszczepiennej

odpowiedzi immunologicznej w grupie badanej;

e okreslenie cech populacji badanej niewykazujgcej odpowiedzi poszczepiennej po

zastosowaniu preparatu BNT162b2 firmy Pfizer—BioNTech;

e poréwnanie nasilenia  odpowiedzi  poszczepiennej pomiedzy  osobami

z grupy kontrolnej i grupy badane;j.
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3. MATERIAL

Prezentowane badanie zostato przeprowadzone na populacji pacjentéw po
przeszczepieniu nerki (grupa badana) oraz populacji oséb zdrowych (grupa kontrolna).

Niniejsze opracowanie zostato zainspirowane protokotem jednoosrodkowego badania
prospektywnego i obserwacyjnego DANTE-SIRIO 7 pt.: ,,Wptyw przechorowania COVID-19 na
nasilenie objawdw klinicznych i poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po szczepieniu", ktore
zostato wykonane pod kierunkiem Prof. Jacka Kubicy i prof. Magdaleny Krintus z zespotem
[150].

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Etyki Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy (KB
160/2021). Wszystkie osoby biorgce udziat w badaniu wyrazity pisemng, dobrowolng

i Swiadoma zgode na udziat w badaniu.

3.1. GRUPA BADANA

Grupe badang poddang analizie w ramach niniejszej dysertacji stanowili pacjenci
(ochotnicy) po przeszczepieniu nerki znajdujgcy sie pod opiekg Poradni Transplantologicznej
oraz Kliniki Transplantologii i Chirurgii Ogdlnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr.
Antoniego Jurasza w Bydgoszczy. Rekrutacja uczestnikdw badania miata miejsce w wyzej
wymienionej jednostce w okresie Il i lll fali pandemii COVID-19 w Polsce.

Grupa ta obejmowata 125 oséb, w tym 44 kobiety (35,20%) oraz 81 mezczyzn (64,80%)
w wieku od 18 do 84 lat. Przeprowadzona analiza wykazata, ze mediana wieku tej grupy
wynosita 58 lat, zas srednia 54,91 + 14,06 lat. Odsetek osdb, ktére przeszty infekcje wirusem
SARS-CoV-2 wynosit w tej populacji 28,00%. 32 osoby (25,60%) zachorowaty na COVID-19
przed zaszczepieniem pierwszg dawka, zas 3 osoby (2,40%) juz po przyjeciu pierwszej dawki
szczepienia. Pozostali uczestnicy (n=90; 72,00%) nie chorowali na COVID-19. Wsrdd oséb,
ktore dosiegneta infekcja wirusem SARS-CoV-2 wiekszos¢ stanowity osoby (n=22, 17,60%),
u ktérych jej przebieg byt relatywnie fagodny ipozwolit na odbycie leczenia bez nadzoru
szpitalnego, w ramach izolacji domowej. Pozostali pacjenci po przeszczepieniu nerki, ktdrzy
zachorowali na COVID-19 (n=13; 10,40%) podlegali hospitalizacji (z powodu samej infekcji
lub jej powiktan).

Do grupy badanej wtgczono pacjentéw, ktorzy spetnili tgcznie nastepujace kryteria:
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e stan po co najmniej jednym przeszczepieniu nerki,

e przebyte szczepienie co najmniej dwoma dawkami szczepienia BNT162b2
(Pfizer) (dane o szczepieniu weryfikowane byly na podstawie okazania
certyfikatu szczepienia podczas pierwszego pobrania krwi w celu oznaczenia
miana przeciwciat),

e od szczepienia drugg dawka do oznaczenia miana przeciwciat po raz pierwszy
uptynat odpowiedni czas (nie mniej niz 30 i nie wiecej niz 90 dni),

e wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

Z analizy wytgczono osoby, ktére:

e zostaly zaszczepione innymi preparatami niz BNT162b2 (Pfizer),

e zgtosity sie na pobranie krwi w celu oznaczenia przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po
raz pierwszy w czasie krétszym niz 30 dni lub dtuzszym niz 90 dni od daty
drugiego szczepienia,

e nie przyjmowaty lekdw immunosupresyjnych przed przyjeciem pierwszej dawki

szczepienia.

3.2 GRUPA KONTROLNA

Grupe kontrolg stanowili zdrowi pracownicy ochrony zdrowia biorgcy udziat
w badaniu DANTE-SIRIO 7 prowadzonym w Bydgoszczy w Klinice Kardiologii Szpitala
Uniwersyteckiego Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza. Zanonimizowane informacje
0 osobach uczestniczgcych w badaniu-uzyskano dzieki uprzejmosci prof. Jacka Kubicy i prof.
Magdaleny Krintus.

Grupa kontrolna obejmowata 413 o0sdb, w tym 337 kobiet (81,60%) oraz 76 mezczyzn
(18,40%) w wieku od 20 do 87 lat. Przeprowadzona analiza wykazata, ze mediana wieku tej
grupy wynosita 46 lat, zas $rednia 45,52 + 11,81 lat. Odsetek oséb, ktore przeszty infekcje
wirusem SARS-CoV-2 wynosit w tej populacji 29,78%. 119 osdb (28,81%) zachorowato na
COVID-19 przed szczepieniem pierwszg dawka, zas 4 osoby (0,97%) juz po przyjeciu pierwszej
dawki szczepienia. Pozostali uczestnicy (n=290 70,22%) nie chorowali na COVID-19. Wsréd
0sob, ktore dosiegneta infekcja wirusem SARS-CoV-2 wiekszos¢ stanowity osoby (n=120;

29,06%), u ktérych jej przebieg byt relatywnie tagodny ipozwolit na odbycie leczenia
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bez nadzoru szpitalnego, w ramach izolacji domowej. Pozostate osoby ztej grupy, ktére
zachorowaty na COVID-19 (n=3; 0,73%) podlegaty hospitalizacji z powodu infekcji.
Do grupy kontrolnej wtgczono osoby, ktdre spetnity tgcznie nastepujgce kryteria:
e brak informacji o aktywnej infekcji SARS-CoV-2 Ilubinnym procesie
chorobowym,
e zaszczepienie co najmniej dwoma dawkami szczepienia BNT162b2 (Pfizer)
(dane o szczepieniu weryfikowane byly na podstawie okazania certyfikatu
szczepienia podczas pierwszego pobrania krwi w celu oznaczenia miana
przeciwciat),
e od szczepienia drugg dawka do oznaczenia miana przeciwciat po raz pierwszy
uptynat odpowiedni czas (nie mniej niz 30 i nie wiecej niz 90 dni),
e wyrazenie zgody na udziat w badaniu.
Z analizy wytgczono osoby, ktére:
e przeszly jakikolwiek przeszczep narzagdowy,
e w momencie prowadzenia badania lub kiedykolwiek wczesniej przyjmowaty
leki o dziataniu immunosupresyjnym,
e zostaly zaszczepione innymi preparatami niz BNT162b2 (Pfizer),
e zgtosity sie na pobranie krwi wcelu oznaczenia  przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 po raz pierwszy w czasie krdtszym niz 30 dni lub dtuzszym niz

90 dni od daty drugiego szczepienia.
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4. METODY

4.1.

KWESTIONARIUSZ

W ramach prowadzonego badania, uczestnicy proszeni byli przed pierwszym

oznaczeniem
ustalano m.in.

miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 o wypetnienie ankiety. Za jej pomocga

date podania Il dawki szczepienia BNT162b2 (Pfizer);

jakie objawy wystepowaty po podaniu pierwszej oraz drugiej dawki szczepienia
BNT162b2 (Pfizer);

date lub przyblizony czas zachorowania na COVID-19;

jakie objawy wystepowaty u 0oséb chorujgcych podczas infekcji wirusem SARS-
CoV-2;

jaki byt przebieg COVID-19:

— izolacja domowa,

— hospitalizacja z powodu COVID-19,

— hospitalizacja z powodu powiktan COVID-19 (w tym pobyt w OITM);
przyczyne pierwotnej choroby nerek;

czas, jaki uptynat od przeszczepienia nerki;

rodzaj i liczbe przyjmowanych lekdw immunosupresyjnych;

liczbe przeszczepien nerki przed wtgczeniem do badania;

wspotistnienie chordb towarzyszgcych, takich jak cukrzyca inadcisnienie

tetnicze.

Z poczatkiem 2024 r. zweryfikowano takie przezycie  pacjentow

i czynnos$¢ nerki przeszczepionej (wyrazonej jako konieczno$é¢ prowadzenia u pacjenta

dializoterapii

lub jej braku). Wywiad zebrano podczas wizyt kontrolnych w Poradni

Transplantacyjnej i telefonicznie.
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4.2. BADANIE MIANA PRZECIWCIAt  ANTY-SARS-COV-2 |INNYCH
PARAMETROW LABORATORYJNYCH

Krew obwodowag pobierano z zyty tokciowej do probéwek prézniowych BD Vacutainer.
Pobrany materiat, zgodnie z wytycznymi, dostarczano do laboratorium diagnostycznego
w temperaturze 2-8°C w czasie nie dtuzszym niz 60 minut od jego pobrania.

Pobrania krwi w celu okreslenia miana przeciwciat dokonywano jednoczasowo
z badaniami laboratoryjnymi wykonywanymi rutynowo podczas wizyt kontrolnych
w Poradni Transplantacyjnej oraz w Klinice Transplantologii i Chirurgii Ogdlnej Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy. Oznaczenia miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 wykonywano metodg enzymatyczng, a odczytu dokonywano w stosowanym
rutynowo analizatorze Siemens Atellica. Punkt odciecia, przy ktérym wynik traktowano jako
dodatni, wynosit zgodnie z danymi literaturowymi 7,1 BAU/ml [151-153]. Jednoczasowo
z badaniem miana przeciwciat oznaczano réwniez stezenie kreatyniny, mocznika, leku
immunosupresyjnego (jesli pacjent przyjmowat takrolimus lub cyklosporyne) oraz GFR.
Wszystkie oznaczenia bylty wykonane w laboratorium diagnostycznym  Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy.

Miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 oznaczano u uczestnikéw badania po uptywie 3
miesiecy (w rzeczywistosci nie wczesniej niz 30 i nie pdzniej niz 90 dni), a nastepnie po uptywie
6 oraz 9 miesiecy od podania drugiej dawki szczepienia BNT162b2 firmy Pfizer.

Wszyscy uczestnicy badania otrzymali jeden rodzaj szczepionki mRNA - BNT162b2
firmy Pfizer.

W trakcie trwania badania zmieniono wytyczne dotyczace szczepienia o0séb
z uposledzeniem odpornosci. W zwigzku z tym niektére osoby po przeszczepieniu nerki
otrzymaty trzecig i czwartg dawke szczepienia (jeszcze przed oceng miana przeciwciat po raz
trzeci, zaplanowang po 9 miesigcach od przyjecia drugiej dawki szczepienia).

W trakcie prowadzenia badania obserwowano stopniowy spadek liczby uczestnikéw

chetnych do udziatu w badaniu.

4.3. ANALIZA STATYSTYCZNA

Analizy statystyczne zostaty przeprowadzone z uzyciem oprogramowania Statistica 13

(Statsoft, Polska).
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Rezultaty iloSciowe, takie jak miano przeciwciat, zostaty przedstawione metodami
statystyki opisowe] jako srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe (SD) oraz kwartyle
(Q1, Me, Q3), jak réwniez jako wartosci minimalne i maksymalne (min., maks.).

Dane jakosciowe (pte¢, obecno$¢ objawodw) przedstawiono jako liczbe oséb (N)
lub procent grupy (%).

Testy jakie wykorzystano do analizy to:

e test Shapiro-Wilka wcelu sprawdzenia zgodnosci rozktadu danych
z rozktadem normalnym,

e test Chi2 Pearsona do porownan wynikow jakosciowych,

e test Friedmana do analizy wynikéw uzyskanych dla zmiennych zaleznych (wyniki
oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 przeprowadzonej wl, Il oraz Il
terminie),

e test UManna-Whitney'a oraz test Kruskala-Wallisa do poréwnan rezultatéw
pomiedzy dwiema lub wiekszg liczbg podgrup niezaleznych,

e test korelacji rang Spearmana do badania zaleznosci pomiedzy cechami
o wiasciwosciach ciggtych.

Drugi rodzaj testow stanowity analizy regresji wieloczynnikowej. Za zmienne objasniane
(zalezne — Y) przyjeto miana przeciwciat. Za zmienne objasniajgce (niezalezne — X) uznano
parametry zwigzane z stanem pacjentéw. Parametry w modelu, ktére odgrywajg znaczenie to:
wskaznik wptywu (b) danego parametru na warto$¢ objasniang (Y) oraz btad standardowy
wskaznika wptywu. Dla kazdego modelu regresji wielorakiej podawano wartos$¢ dopasowania
modelu oraz poziom istotnosci tego modelu dla testu F.

Wartos¢ testu statystycznego p<0,05 interpretowano jako statystycznie istotna.
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5. WYNIKI

W biezgcym rozdziale zostaty zaprezentowane wyniki analiz statystycznych. Ich
rezultaty zaprezentowano w formie tabel i rycin. Ryciny sporzadzono stosujgc skumulowane
wykresy stupkowe lub wykresy ,pudetkowe typu ramka-wasy”.
W zestawieniach tabelarycznych przedstawiono informacje o licznosci analizowanych grup,
Sredniej arytmetycznej rozpatrywanych parametrow wraz z informacja
o wielkosci odchylenia standardowego, atakze dane o wartosciach minimalnych
i maksymalnych oraz kwartyli dolnego, srodkowego (mediany) igérnego. W przypadku
wykreséw ,ramka-wgsy”, za ich pomoca przedstawiono rozktady wartosci wybranych

parametréw w badanych grupach.

Istotnos$¢ réznic pomiedzy badanymi grupami/parametrami okreslano wyznaczajgc
wartosé ,p”. Za istotne statystycznie réznice uznawano te, ktére spetniaty warunek p<0,05.
W tabelach ina wykresach istotnosci te zaznaczano kolorem czerwonym. Kazda analiza
statystyczna zostata opatrzona informacjg o tescie statystycznym jaki zostat zastosowany do
jej przeprowadzenia. W wybranych podrozdziatach zamieszczono dodatkowe informacje
klaryfikujgce, jezeli ich zamieszczenie uznano za wskazane i/lub utatwiajgce zrozumienie

zaprezentowanych danych.
W kazdym przypadku pojawienia sie nastepujgcych skrotéw oznaczajg one:

e SD —wielko$¢ odchylenia standardowego,
e Min. — najnizszy wynik jaki odnotowano,
e Q1 - wartos¢ dolnego kwartyla,

e Me — wartos¢ mediany,

e Q3 —wartos¢ gornego kwartyla,

e Maks. — najwyzszy wynik jaki odnotowano.
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5.1. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ | KONTROLNEJ

W podrozdziale zamieszczono rezultaty analiz charakteryzujgcych badane populacje
0s0b.

Populacja kontrolna obejmowata tylko osoby w dobrym stanie zdrowia (nie
wykazujgce wspdtistnienia jednostek chorobowych, ktére mogtyby wptywaé na wyniki
prowadzonego badania). Przede wszystkim byly to osoby nie poddawane w przesztosci
procedurze przeszczepu jakichkolwiek narzaddéw inie zazywajace lekdw o dziataniu
immunosupresyjnym. Grupe badang stanowity osoby, u ktérych wykonano w przesztosci co
najmniej jeden przeszczep nerki iktére w zwigzku z przebytym przeszczepem regularnie
przyjmuja leki immunosupresyjne.

Wszystkie osoby zostaty zaczepione co najmniej dwiema dawkami szczepienia

COMINARTY firmy Pfizer.

5.1.1.INFORMACJE OGOLNE
W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang i kontrolg i poréwnano je ze
sobg pod wzgledem:

e pfici,

e wieku,

e wartosci wskaznika BMI.

Tab. 2. Poréwnanie czestosci wystepowania kobiet i mezczyzn w grupach badanej i kontrolnej.

Grupa
Pteé Badana Kontrolna Wynik testu ~ Wartos¢ ,,p”
N % N %
kobieta 44 35,20% 337 81,60%
99,958 <0,001
mezczyzna 81 64,80% 76 18,40%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 3. Poréwnanie rozktadéw wieku osob z grupy badanej i kontrolne;j.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. (o} 1 Me Q3 Maks. \
testu P

badana 125 54,91 14,06 18 44 58 66 84

6,979 <0,001
kontrolna 413 45,52 11,81 20 37 46 54 87

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 4. Poréwnanie rozktaddw wartosci wskaznika BMI oséb z grupy badanej i kontrolne;j.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
testu P
badana 124 25,69 4,40 16,23 22,31 25,12 28,62 37,91
0,345 0,730
kontrolna 413 25,60 4,65 15,63 22,15 25,00 28,37 44,29

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

5.1.2. INFEKCJA WIRUSEM SARS-COV-2 | JEJ PRZEBIEG

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang oraz kontrolg i poréw-
nano je ze sobg pod wzgledem:

e czestosci wystepowania infekcji wirusem SARS-CoV-2, w tym jej wystgpienia w za-

leznosci od czasu przyjecia pierwszej dawki szczepienia,

e ciezkosci przebiegu COVID-19 pomiedzy przedstawicielami obu grup, przyjmujac za
kryterium ciezkosci przebiegu infekcji fakt odbycia izolacji domowej lub hospitaliza-
cji (z powodu infekcji lub jej powiktan),

e rodzaju i czestosci wystepowania objawdw chorobowych u oséb z obu grup.
Ponadto, analizie poddano zalezno$¢ pomiedzy dtugoscig okresu jaki uptynat od przeszczepie-
nia nerki, a ciezkoscig zachorowania na COVID-19 u oséb z grupy badanej.

Tab. 5. Poréwnanie czestosci wystepowania COVID-19 (w tym z uwzglednieniem podziatu na zachorowania wy-

stepujace przed i po podaniu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer) bedgcego nastepstwem in-
fekcji wirusem SARS-CoV-2 u 0séb z grup badanej i kontrolnej.

Grupa
Wystgpienie COVID Badana Kontrolna Wynik Testu  Wartos¢ ,,p”
N % N %
Nie 90 72,00% 290 70,22%
1-
przed 1-s23 dawka 32 25,60% 119 28,81% 1,907 0,385
szczepienia
Tak 0 1-szej dawce

P ) day 3 2,40% 4 0,97%

szczepienia

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 6. Poréwnanie ciezkosci przebiegu COVID-19 (z uwzglednieniem podziatu na zachorowania wymagajgce izo-
lacji domowej lub hospitalizacji z powodu infekcji lub jej powiktan) bedacego nastepstwem infekcji wirusem SARS-
CoV-2 u 0séb z grup badanej i kontrolnej.

Grupa
Przebieg COVID Badana Kontrolna Wynik Testu  Wartos$¢ ,p”
N % N %
Brak COVID-19 90 72,00% 290 70,21%
Izolacja domowa 22 17,60% 120 29,06%
4 30,572 <0,001
z powodu
9 7,20% 3 0,73%
Hospitaliza- COVID-19 ° °
cja z powodu powiktan 3209 0 0.009
COVID-19 120% /00%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona

Tab. 7. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych objawéw COVID-19 bedgcego nastepstwem infekcji wirusem
SARS-CoV-2 u 0séb z grup badanej i kontrolnej.

Grupa N
Objaw COVID Badana Kontrolna Wynik Testu Wan:’?sc
N % N % "
brak objawéw 5 4,00% 6 1,45% 3,109 0,078
- 7 (o ’ 0o 7 7
"“'(Jz';: ::n:g;izzu"c‘g"'a 9 7,20% 50 12,11% 2,366 0,124
utrata wechu 13 10,40% 74 17,92% 4,000 0,045
utrata smaku 15 12,00% 61 14,77% 0,607 0,436
stan podgoraczkowy 14 11,20% 50 12,11% 0,075 0,784
(ponizej 38°C)
(@80 o f;z:::yiej) 13 10,40% 32 7,75% 0,880 0,348
katar 5 4,00% 36 8,72% 3,032 0,082
kaszel 16 12,80% 56 13,56% 0,048 0,827
bol gardta 2 1,60% 21 5,08% 2,847 0,092
dusznosé 15 12,00% 25 6,05% 4,931 0,026
niewydolnos¢ oddechowa
(wymagana tlenoterapia 6 4,80% 3 0,73% 9,681 0,002
lub podtaczenie do respira-
tora)
béle migsniowe 14 11,20% 68 16,46% 2,059 0,151
iot;ﬁfmzusalwe 10 8,00% 20 4,84% 1,817 0,178
bol glowy 7 5,60% 72 17,43% 10,726 0,001
inne 6 4,80% 27 6,54% 0,503 0,478

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 8. Ocena rdznic w ciezkosci przebiegu COVID-19 bedacego nastepstwem infekcji wirusem SARS-CoV-2 (z
uwzglednieniem podziatu na zachorowania wymagajace izolacji domowej lub hospitalizacji), a okresem czasu jaki
uptynat od przeszczepu nerki u 0séb z grupy badanej. Dtugos¢ okresu od przeszczepu nerki wyrazono jako liczbe
dni od daty przeszczepu do dnia 01.06.2024 r.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
testu P
brak COVID-19 90 11,8 5,0 4 7 12 15 26
izolacja domowa 22 11,6 5,7 5 8 10 15 26 0,359 0,836
hospitalizacja 13 11,7 6,3 5 8 10 12 29

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa

5.1.3. POSZCZEPIENNE DZIAtANIA NIEPOZADANE
W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang oraz kontrolg i poréw-
nano je ze sobg pod wzgledem:
e rodzaju i czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych po pierwszej dawce szcze-
pienia COMINARTY firmy Pfizer,
e rodzajui czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych po drugiej dawce szczepie-
nia COMINARTY firmy Pfizer.

Tab. 9. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych dziatah niepozadanych po zastosowaniu pierwszej dawki
szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u oséb z grup badanej i kontrolnej.

Grupa
Wynik Wartosé
Poszczepienne dziatanie niepozadane Badana Kontrolna Tynl ar ,?Sc
N % N % estu P
bez objawéw 52 41,60% 62 15,01% 40,620 <0,001
trudne do sprecyzowania
. precyzowan! 6 4,80% 69 16,71% 11,340 0,001
(zte samopoczucie)
stan podgoraczkowy (ponizej 38°C) 5 4,00% 37 8,96% 0,303 0,582
goraczka (38°C lub powyzej) 6 4,80% 17 4,12% 3,278 0,070
béle miesniowe 11 8,80% 55 13,32% 1,819 0,177
bél gtowy 9 7,20% 43 10,41% 1,134 0,287
bél ramienia w miejscu iniekcji 57 45,60% 326 78,93% 51,988 <0,001
inne 4 3,20% 25 6,05% 1,532 0,216
utrata smaku 0 0,00% 1 0,24%
katar 2 1,60% 1 0,24%
kaszel 1 0,80% 1 0,24% . .
niewystarczajgca

bél gardta 1 0,80% 4 0,97% ilos¢ danych do ana-
dusznosé 3 2,40% 0 0,00% lizy
niewydolnos$¢ oddechowa 0 0,00% 1 0,24%
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe 2 1,60% 7 1,69%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 10. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych powiktan po zastosowaniu drugiej dawki szczepienia COMI-
NARTY firmy Pfizer u oséb z grup badanej i kontrolne;j.

Grupa
Poszczem:::qed:zr:zlame nie- Badana Kontrolna Wynik Testu War:’t')sc
N % N % "
bez objawow 54 43,55% 64 15,50% 43,770 <0,001
t .
rudne do sprecyzowania 8 6,40% 120 29,06% 27,165 <0,001
(zte samopoczucie)
stan pod ki
podgoraczkowy 18 14,40% 82 19,85% 1,887 0,170
(ponizej 38°C)
béle miesniowe 11 8,80% 123 29,78% 22,587 <0,001
dolegliwosci
sotadkowo-jelitowe 5 4,03% 10 2,42% 0,911 0,340
bdl gtowy 8 6,40% 103 24,94% 20,141 <0,001
bdl ramienia
w miejscu iniekcji 51 40,80% 274 66,34% 26,179 <0,001
utrata wechu 0 0,00% 1 0,24%
utrata smaku 0 0,00% 2 0,48%
Goraczka
2 1,60% 60 14,53%
(38°C lub powyiej) 0 0
katar 2 1,60% 3 0,73% . . s
niewystarczajgca ilos¢ da-
nych do przeprowadzenia
kaszel 2 1,60% 1 0,24% analizy
bél gardta 1 0,80% 4 0,97%
dusznosé 2 1,60% 6 1,45%
inne 2 1,60% 46 11,17%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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5.2. ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA

W  biezgcym podrozdziale zamieszczono rezultaty analiz  statystycznych
charakteryzujace odpowiedzZ poszczepienng po zastosowaniu szczepienia COMINARTY firmy
Pfizer u oséb z grup kontrolnej i badanej. Wszystkie osoby zostaty zaczepione co najmniej
dwiema dawkami szczepienia. W toku prowadzonych badan wykonano analizy zaréwno

w obrebie obu grup, jak i analize poréwnawczg pomiedzy obiema populacjami.

W analizach przeprowadzonych w grupie oséb po przeszczepieniu nerki (grupa
badana) dodatkowo oceniono modyfikacje odpowiedzi poszczepiennej zachodzaca
pod wptywem lekdw immunosupresyjnych rutynowo stosowanych przeztg grupe oséb.

Wyniki tej analizy zamieszczono w osobnym podrozdziale.

5.2.1. GRUPA BADANA

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano witasciwosci odpowiedzi poszczepiennej
w populacji badanej (osoby po przeszczepieniu nerki), ktérg zaszczepiono co najmniej dwiema
dawkami szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Wyrazem nasilenia odpowiedzi poszczepiennej
byto miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2, ktére oceniano zgodnie z wytycznymi Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia w jednostce BAU/mL. Ocen dokonywano w trzech terminach — po 90, 180
i 270 dniach od zaszczepienia.

W tabelach i na wykresach zamieszczonych w tym podrozdziale ilekroé zastosowano
sformutowania o tresci ,| termin”, Il termin” oraz , 11l termin”, oznaczaty one moment oceny
miana przeciwciat, odpowiednio po 90, 180 i 270 dniach od zaszczepienia. Okreslenia te zasto-
sowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel oraz rycin. Z kolei ilekro¢ uzywano sformu-
towania ,miano przeciwciat” rozumiano przez to przeciwciata poszczepienne skierowane prze-
ciw wirusowi SARS-CoV-2.

W podrozdziale zamieszczono wyniki analiz statystycznych okreslajgcych:

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od
szczepienia (ocena dokonana w |, I, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID,
z uwzglednieniem jego wystgpienia przed i po szczepieniu (ocena dokonana

w |, Il, oraz lll terminie),
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e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od ciezkosci przebiegu CO-
VID, ktérej wyrazem byt proces leczenia przebiegajgcy w warunkach izolacji do-
mowej lub hospitalizacji z uwagi na COVID lub jego powiktania (ocena doko-
nana w |, Il oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat miedzy
zachorowaniem na COVID, a zaszczepieniem (ocena dokonana w |, Il, oraz lll ter-
minie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat miedzy
przeszczepem nerki, a zaszczepieniem (ocena dokonana w |, Il, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wieku (ocena dokonana
w |, Il, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wskaznika BMI
(ocena dokonana w |, Il, oraz lll terminie)

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wspétczynnika
GFR (ocena dokonana w |, Il oraz lll terminie)

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznos$ci od wystepowania u bada-
nych cukrzycy (ocena dokonana w |, Il oraz lll terminie)

W osobnym podrozdziale szczegétowo scharakteryzowano wptyw leczenia immunosu-

presyjnego stosowanego w populacji badanej na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej.

Tab. 11. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia — grupa badana.
Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w |, Il oraz Ill terminie po szczepieniu preparatem COMINARTY
firmy Pfizer przeprowadzonym u 0s6b z grupy badanej. Wartosci wynikow podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Badanie miana

przeciwciat po- Wynik  Wartos¢

. N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. -\
szczepiennych testu P
[BAU/mL]
I termin 125 1599 3621 0 0 57 1412 21407
Il termin 99 1844 7231 0 0 140 1344 69511 11,65 0,003
Il termin 58 1783 2929 0 47 548 2234 15136

Analiza przeprowadzona testem Friedmana
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Tab. 12. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia — poréwnanie
w populacji badanej. Poréwnanie istotnosci réznic pomiedzy wartoscig mian przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po
szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer oznaczanych w |, Il oraz Ill terminie u oséb z populacji badanej.
Wartosci wynikow podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano przeciwciat [BAU/mL] oznaczone w:

| terminie Il terminie 1l terminie
57 140 548
Miano prze- I terminie 57
ciwciat
It ini 140 =0,024
[BAU/mL] erminie p
ozhaczone wW: Il terminie 548 p=0,303 p=0,020 -

Analiza przeprowadzona testem post-hoc Dunn

Tab. 13. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-19 (z uwzglednieniem wystg-
pienia infekcji przed i po zaszczepieniu) — grupa badana. Ocena wptywu zachorowania na COVID-19 (oraz mo-
mentu jego wystgpienia) na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem CO-
MINARTY firmy Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby nie chorujgce na COVID-19, osoby ktére zachorowaty
na COVID-19 przed przyjeciem pierwszej dawki szczepienia i po jej przyjeciu. Analiza poréwnawcza wykonana w |,
Il oraz Ill terminie. Wartosci wynikow podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano
przeciwciat Zachorowanie ) . 0Odch. . Wynik  Wartos¢
[BAU/mL] na COVID-19 N Srednia o Min. Q1 Med Q3  Max testu w0
badane w:
brak COVID-19 90 609 1889 0 0 0 160 12797
I terminie przed podaniem ., 4438 5567 0 1050 2035 6107 21407 -6,772  <0,001
| dawki szczepienia
popodaniu 1010 604 351 351 1140 1538 1538
| dawki szczepienia
brak COVID-19 72 1465 8216 0 0 0 297 69511
lterminie ~ Preed podaniem 0, 3424 66 802 2666 3211 16350 -5862  <0,001
| dawki szczepienia
popodaniu 506 256 325 325 506 687 687
| dawki szczepienia
brak COVID-19 42 899 1800 0 0 185 1205 10302
- przed podaniem i
Wterminie | 4o i oeionia 15 4035 4103 51 989 2596 5487 15136  -4,083  <0,001
Po podaniu 1 5159 — 5159 5159 5159 5159 5159

| dawki szczepienia

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa
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Tab. 14. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od ciezkosci przebiegu COVID-19 (z uwzglednieniem
procesu leczenia w drodze hospitalizacji lub izolacji domowej) — grupa badana. Ocena wptywu ciezkosci przebiegu
COVID-19 na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem COMINARTY firmy
Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby nie chorujgce na COVID oraz osoby chorujgce na COVID-19 odbywa-
jace leczenie w warunkach izolacji domowej lub hospitalizacji z powodu COVID-19 lub jego powiktan. Analiza po-
réwnawcza wykonana w |, Il oraz Ill terminie. Wartosci wynikéw podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano prze-
ciwciat Przebieg Wynik  Wartos¢
3 i Min. 1 Me 3 Maks.
[BAU/mL] COVID-19 N Srednia SD Q Q testu ”p"
badane w:
brak
covmag 8 607 1900 0 0 0 142 12797
I terminie 'z°r':;’:l:°' 23 2762 3230 0 764 1538 3448 13265 49,097  <0,001
hospitalizaca 13 6330 7470 77 1140 2932 8861 21407
brak
covmae 72 1465 8216 0 0 0 297 69511
Il terminie 'z°r':(°,’;:°' 19 1829 1405 66 551 1415 2870 5342 35456  <0,001
hospitalizacia 8 5297 5212 251 1211 4816 6860 16350
brak
covings 2 899 1800 0 0 185 1205 10302
Il terminie 'z°r':f)’;:°' 11 2760 2846 51 838 1985 3119 10085 19,929  <0,001
hospitalizacia 5 7064 4800 2502 5159 5468 7056 15136

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa

Tab. 15. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat miedzy zachorowaniem na CO-
VID-19, a zaszczepieniem — grupa badana. Wyniki badania korelacji pomiedzy dtugoscig czasu jaki uptynat pomie-
dzy datg zachorowania na COVID-19 i datg zaszczepienia, a warto$cig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang
w |, Il oraz Il terminie u 0séb z grupy kontrolnej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli
zamieszczono parametry opisujgce charakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

Dtugos¢ okresu pomiedzy za-
chorowaniem na COVID-19

a zaszczepieniem [dni]

Zachorowanie vs. N Wartoéé wskaz- t(N-2) Wartos¢
na COVID-19 . I nika korelacji R #p”
Miano przeciwciat
[BAU/mL]
badane w:
| terminie 32 0,421 2,543 0,016
Przed' podanl.em. Il terminie 25 0,342 1,746 0,094
| dawki szczepienia
11l terminie 15 0,127 0,461 0,652
| terminie 3
Po.podaml:J . Il terminie 5 niewystarczajaca |Io_sc danych
| dawki szczepienia do przeprowadzenia analizy
Il terminie 1

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana
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Tab. 16. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptyngt miedzy przeszczepem nerki, a za-
szczepieniem — grupa badana. Wyniki badania korelacji pomiedzy dtugoscig czasu jaki uptynat pomiedzy data
przeszczepu nerki i datg zaszczepienia, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang w |, Il oraz Ill ter-

minie u 0s6b z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli zamieszczono para-
metry opisujgce charakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnosc¢ korelacji (p).

Dtugos¢ okresu pomiedzy datg prze-
szczepienia nerki i datg zaszczepiania

[dni] W .
&6 7ni artosé
Vs. N Wartos¢ ws!<_azn|ka t(N-2) ¢
. T korelacji R »P
Miano przeciwciat
[BAU/mL]
badane w:
| terminie 125 -0,028 -0,315 0,754
Il terminie 99 -0,032 -0,314 0,755
Il terminie 58 0,008 0,062 0,951

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana

Tab. 17. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wieku — grupa badana. Wyniki badania korelacji
pomiedzy wiekiem, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang w I, Il oraz Il terminie u oséb z grupy

badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli zamieszczono parametry opisujgce cha-
rakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

Wiek [lata]
v Wartoé¢ wskaznika Wartos¢
Miano przeciwciat N korelacji R t(N-2) P

[BAU/mL]

badane w:

| terminie 125 -0,195 -2,208 0,029
1l terminie 99 -0,155 -1,548 0,125
1l terminie 58 -0,298 -2,333 0,023

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana

Tab. 18. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wskaznika BMI — grupa badana. Wyniki
badania korelacji pomiedzy wartoscig wskaznika BMI, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badana w |,

Il oraz Il terminie u 0s6b z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli zamiesz-
czono parametry opisujgce charakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

BMI [kg/m?]
vs. L
. L Wartosé¢ wskaznika Wartos¢
Miano przeciwciat N . t(N-2) ”
korelacji R »pP
[BAU/mL]
badane w:
| terminie 124 0,149 1,667 0,098
Il terminie 99 0,254 2,583 0,011
1l terminie 58 -0,027 -0,204 0,839

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana
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Tab. 19. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wspotczynnika GFR — grupa badana. Wy-
niki badania korelacji pomiedzy wartoscig wspotczynnika GFR, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2
ocenianych w |, Il oraz Il terminie u 0séb z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer.
W tabeli zamieszczono parametry opisujgce charakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

GRF [mL/min/m?]

Vs.

. L Wartos¢ wskaznika Warto$é
Miano przeciwciat N " t(N-2) ”
korelacji R »P

[BAU/mL]
badane w:
| terminie 123 0,384 4,58 <0,001
Il terminie 96 0,337 3,47 <0,001
1l terminie 56 0,515 4,42 <0,001

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana

Tab. 20. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystepowania cukrzycy — grupa badana. Ocena
w |, Il oraz Ill terminie u oséb z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer.

Miano prze-
ciwciat Wvnik War-
[BAU/mL] Cukrzyca N Srednia Odch. Min. Q1 Med. Q3 Max. v tosc
stand. testu e
badane w:
tak 28 544,07 1237,37 0 0 0 223 4896
| terminie -2,231 0,026
nie 97  1903,51 4011,43 0 0 142 1618 21407
tak 24 567,87 957,26 0 0 18 771 2870
Il terminie -1,530 0,126
nie 75  2252,49 8262,00 0 0 194 1734 69511
tak 14 862,61 1444,72 0 0 102 1449 5159
Il terminie -1,887 0,059
nie 44  2076,34 3220,75 0 57 758 2549 15136

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

5.2.1.1. OCENA WPLYWU LEKOW IMMUNOSUPRESYJINYCH NA ODPOWIEDZ POSZCZE-
PIENNA

W biezagcym podrozdziale scharakteryzowano wptyw zazywanych rutynowo
przez osoby z grupy badanej (po przeszczepieniu nerki) preparatéw farmaceutycznych o wta-
Sciwosciach immunosupresyjnych na odpowiedz poszczepienng. Kazda osoba z badanej popu-
lacji zostata zaszczepiona co najmniej dwiema dawkami szczepienia COMINARTY firmy Pfizer.
Wyrazem nasilenia odpowiedzi poszczepiennej byto miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2, ktére
oceniano zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia w jednostce BAU/mL. Ocen do-
konywano w trzech terminach — po 90, 180 i 270 dniach od zaszczepienia.

W tabelach i na wykresach zamieszczonych w tym podrozdziale ilekroé¢ zastosowano

sformutowania o tresci ,| termin”, Il termin” oraz , 11l termin”, oznaczaty one moment oceny
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miana przeciwciat, odpowiednio po 90, 180 i 270 dniach od zaszczepienia. Okreslenia te zasto-

sowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel oraz rycin. Z kolei ilekro¢ uzywano sformu-

towania ,miano przeciwciat” rozumiano przez to przeciwciata poszczepienne skierowane prze-

ciw wirusowi SARS-CoV-2.

W podrozdziale zamieszczono wyniki analiz statystycznych okreslajacych:

nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u 0séb stosujacych takrolimus i mykofe-
nolan mofetylu, cyklosporyne imykofenolan mofetylu lubinne preparaty
o dziataniu immunosupresyjnym (ocena dokonana w |, Il, oraz Ill terminie),
nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u 0séb, ktdre nie chorowaty na COVID-19
stosujgcych takrolimus i mykofenolan mofetylu, cyklosporyne i mykofenolan
mofetylu lub inne preparaty o dziataniu immunosupresyjnym (ocena dokonana
w |, Il, oraz lll terminie),

nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u 0séb, ktére chorowaty na COVID-19 sto-
sujacych takrolimus i mykofenolan mofetylu, cyklosporyne i mykofenolan mo-
fetylu lub inne preparaty o dziataniu immunosupresyjnym (ocena dokonana w |,

I, oraz Ill terminie).

Tab. 21. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u oséb stosujgcych takrolimus i mykofenolan mofetylu (MMF), cy-
klosporyne i mykofenolan mofetylu lub inne preparaty o dziataniu immunosupresyjnym — grupa badana. Ocena
wptywu stosowanych lekéw immunosupresyjnych na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu
szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u 0séb z grupy
badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby stosujgce takrolimus i MMF, cyklosporyne i MMF oraz inne leki im-
munosupresyjne. Przedstawiono analize dla mian przeciwciat oznaczonych w |, Il oraz Ill terminie. Wartosci wyni-
kéw podano wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano prze-
ciwciat Stosowane ) . . Wynik  Wartos¢
[BAU/mL] leki N  Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. testu 0
badane w:
T"f’“‘;l'l'me“S 86 1733 3695 0O 0 55 1592 21407
I terminie CV"P:,I”“‘;"FV""' 17 1095 1929 0 0 246 1001 6515 0,086 0,958
inneleki 22 1463 4362 0 0 25 1311 20691
Takrolimus oo 539 8835 0 0 66 1734 69511
+ MMF
lterminie  YNOPON™2 g4 45y 776 0 0 185 482 2929 0771 0,680
inneleki 20 1209 1916 0 0 442 1644 8122
Takrolimus 30 4573 1726 0 31 548 2061 7056
+ MMF
IIl terminie cykl°:n”|3|;""a 8 1671 3510 0 42 143 1458 10085 2217 0,330

inne leki 12 3473 4749 0 251 1564 4892 15136

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa
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Tab. 22. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u osdb, ktore nie chorowaty na COVID-19 stosujgcych takrolimus
i mykofenolan mofetylu (MMF), cyklosporyne i mykofenolan mofetylu lub inne preparaty o dziataniu immunosu-
presyjnym — grupa badana. Ocena wptywu stosowanych lekdw immunosupresyjnych na miano przeciwciat anty-
SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 u osdb z grupy badanej, ktére nie chorowaty na COVID-19 z uwzglednieniem podziatu na osoby
stosujace takrolimus i MMF, cyklosporyne i MMF oraz inne leki immunosupresyjne. Przedstawiono analize dla
mian przeciwciat oznaczonych w |, Il oraz Ill terminie.

Miano prze-
ciwciat Stosowane ) . . Wynik  Wartos¢
[BAU/mL] leki N Srednia  sD  Min. Q1 Me Q3 Maks. ot 0
badane w:
Takrolimus
v 59 536 2057 0 0 0 94 12797
I terminie cykf:n"“‘l’l';y"a 13 1224 2196 0 0 82 759 6515 4,729 0,094
inne leki 18 406 708 0 0 6 508 2038
Takrolimus
M 46 2002 10262 O 0 0 140 69511
Il terminie cyk)'fhsn”“‘l’l;y"a 10 386 907 0 0 40 255 2929 2,398 0,302
inne leki 16 594 797 0 0 174 1136 2473
Takrolimus
v 27 643 903 0 0 169 1205 2655
Il terminie Cyklfn"“‘;;""a 6 115 127 0 31 57 225 320 2,697 0,260
inne leki 9 2189 3375 0 209 891 1937 10302

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa

Tab. 23. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u 0séb, ktdre chorowaty na COVID-19 stosujacych takrolimus i my-
kofenolan mofetylu (MMF), cyklosporyne i mykofenolan mofetylu lub inne preparaty o dziataniu immunosupre-
syjnym — grupa badana. Ocena wptywu stosowanych lekdw immunosupresyjnych na miano przeciwciat anty-
SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 u oséb z grupy badanej, ktére chorowaty na COVID-19 z uwzglednieniem podziatu na osoby sto-
sujgce takrolimus i MMF, cyklosporyne i MMF oraz inne leki immunosupresyjne. Przedstawiono analize dla mian
przeciwciat oznaczonych w |, Il oraz lll terminie.

Miano prze-
ciwciat Stosowane Wynik  Wartosé
. S i Min. 1 Me 3 Maks.
[BAU/mL] leki N  Srednia SD Q Q testu 0
badane w:
Takrolimus 435 4984 77 1142 2232 7319 21407
+ MMF
I terminie cykl°“sn”|3|;""a 4 676 514 0 281 781 1071 1140 5241 0,073
inne leki 4 6222 9668 764 952 1716 11491 20691
Takrolimus o 5,55 3642 66 802 2690 4657 16350
+ MMF
Il terminie cykl°:np|3|;y"a 4 614 300 345 413 537 815 1037 4,563 0,102
inne leki 4 3671 3159 687 1676 2938 5666 8122
Takrolimus —, 5g59 2280 51 838 2502 5468 7056
+MMF
IIl terminie cyk)'fﬁ"&;""a 2 6341 5295 2596 2596 6341 10085 10085 2,042 0,360
inne leki 3 7324 6986 1678 1678 5159 15136 15136

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa
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5.2.2. GRUPA KONTROLNA

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano wtasciwosci odpowiedzi poszczepiennej
w populacji kontrolnej, ktéra zaszczepiono co najmniej dwiema dawkami szczepienia
COMINARTY firmy Pfizer. Wyrazem nasilenia odpowiedzi poszczepiennej byto miano
przeciwciat anty-SARS-CoV-2, ktére oceniano zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia w jednostce BAU/mL. Ocen dokonywano w trzech terminach — po 90, 180 i 270
dniach od zaszczepienia.

W tabelach i na wykresach zamieszczonych w tym podrozdziale ilekro¢ zastosowano
sformutowania o tresci , | termin”, Il termin” oraz ,Ill termin”, oznaczaty one moment oceny
miana przeciwciat, odpowiednio po 90, 180 i270 dniach od zaszczepienia. Okreslenia te
zastosowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel oraz rycin. llekro¢ uzywano
sformutowania ,miano przeciwciat” rozumiano przezto przeciwciata poszczepienne
skierowane przeciw wirusowi SARS-CoV-2.

W podrozdziale zamieszczono wyniki analiz statystycznych okreslajacych:

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od
szczepienia (ocena dokonana w |, Il, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-19,
z uwzglednieniem jego wystgpienia przed i po szczepieniu (ocena dokonana
w |, Il, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat miedzy
zachorowaniem na COVID-19, a zaszczepieniem (ocena dokonana w |, Il, oraz lll
terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wieku (ocena dokonana
w |, Il, oraz lll terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wskaznika BMI

(ocena dokonana w |, Il, oraz lll terminie)

61



Tab. 24. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia — grupa kontrolna.
Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w |, Il oraz Ill terminie po szczepieniu preparatem COMINARTY
firmy Pfizer przeprowadzonym u oséb z grupy kontrolnej. Wartosci wynikéw podane wg standardu WHO
[BAU/mL].

Badanie miana

przeciwciat po- Wynik  Wartos¢

. N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
szczepiennych testu P
[BAU/mL]
| termin 412 1568 1639 30 565 1202 2040 13599
Il termin 412 517 773 10 128 252 567 9300 753,9 <0,001
Il termin 409 263 598 0 1 100 274 9300

Analiza przeprowadzona testem Friedmana

Tab. 25. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia — poréwnanie
pomiedzy podgrupami populacji kontrolnej. Poréwnanie istotnosci réznic pomiedzy wartoscig mian przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 po szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer oznaczanych w |, 1l oraz Il terminie u oséb
z podgrup populacji kontrolnej. Wartosci wynikéw podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano przeciwciat [BAU/mL] oznaczone w:

| terminie 11l terminie 11l terminie
1202 252 100
Miano prze- | terminie 1202
ciwciat .
] 252 <0,001
[BAU/mL] terminie 5 p<0,00
ozhaczonhe wW: Il terminie 100 p<0,001 p<0,001 ---

Analiza przeprowadzona testem post-hoc Dunn

Tab. 26. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-19 (z uwzglednieniem wystg-
pienia infekcji przed i po zaszczepieniu) — grupa kontrolna. Ocena wptywu zachorowania na COVID-19 (oraz mo-
mentu jego wystgpienia) na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem CO-
MINARTY firmy Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby nie chorujgce na COVID-19, osoby ktére zachorowaty
na COVID-19 przed przyjeciem pierwszej dawki szczepienia i po jej przyjeciu. Analiza poréwnawcza wykonana w |,
Il oraz Ill terminie. Warto$ci wynikéw podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano
przeciwciat Zachorowanie . . . Wynik Wartos¢
[BAU/mL] na COVID-19 N Srednia sD Min Q1 Me Q3 Maks. o w0
badane w:
brak COVID-19 289 1224 1407 31 453 877 1543 12886
I terminie przed podaniem 119 2322 1809 200 1298 1982 2636 13600 -8,665  <0,001
| dawki szczepienia
po podaniu 4 4025 2780 1516 1963 3400 6087 7785
| dawki szczepienia
brak COVID-19 289 390 768 11 105 178 346 9300
Il terminie  Preed podaniem 119 806 705 68 317 561 1136 3611  -9,001  <0,001
| dawki szczepienia
po podaniu 4 1138 694 562 612 958 1664 2073
| dawki szczepienia
brak COVID-19 286 189 620 0 0 76 164 9300
. przed podaniem )
Wterminie | 4ot i o oenienia 119 418 487 0 47 268 590 2199 5727  <0,001
po podaniu 4 988 902 0 270 951 1706 2049

| dawki szczepienia

Analiza przeprowadzona testem Kruskala-Wallisa
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Tab. 27. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat miedzy zachorowaniem na CO-
VID-19 (z uwzglednieniem wystgpienia infekcji przed i po zaszczepieniu), a zaszczepieniem — grupa kontrolna. Wy-
niki badania korelacji pomiedzy dtugoscia czasu jaki uptynat pomiedzy datg zachorowania na COVID-19 i datg za-
szczepienia, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang w |, Il oraz Ill terminie u oséb z grupy kon-
trolnej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli zamieszczono parametry opisujace charak-
ter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

Dtugos¢ okresu pomiedzy za-
chorowaniem na COVID-19

. a zaszczepieniem [dni]
Zachorowanie

vs. N Wartos¢ wskai- t(N-2) Wart’?s'é
na COVID-19 . - nika korelacji R P
Miano przeciwciat
[BAU/mL]
badane w:
| terminie 119 0,068 0,737 0,463
Przed podaniem Il terminie 119 0,112 1,221 0,225
| dawki szczepienia
Il terminie 119 -0,036 -0,393 0,695
| terminie 4 -0,949 -4,243 0,051
Po podaniu Il terminie 4 -0,632 11,155 0,368
| dawki szczepienia
1l terminie 4 -0,949 -4,243 0,051

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana

Tab. 28. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wieku — grupa kontrolna. Wyniki badania korelacji
pomiedzy wiekiem, a wartoscig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang w I, Il oraz Il terminie u oséb z grupy
kontrolnej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli zamieszczono parametry opisujgce cha-
rakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnos¢ korelacji (p).

Wiek [lata]
v Wartosé wskaznika Wartos¢
Miano przeciwciat N korelacji R t(N-2) e
[BAU/mL]
badane w:
| terminie 412 -0,052 -1,056 0,292
Il terminie 412 -0,068 -1,372 0,171
1l terminie 409 -0,063 -1,267 0,206

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana

Tab. 29. Nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wskaznika BMI — grupa kontrolna. Wyniki
badania korelacji pomiedzy wartoscig wskaznika BMI, a wartoScig miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badang w |,
Il oraz Ill terminie u 0sdb z grupy kontrolnej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer. W tabeli za-
mieszczono parametry opisujgce charakter (R>0; R<0), site (R) oraz istotnosc¢ korelacji (p).

BMI [kg/m?]
v Wartosé wskaznika Wartos¢
Miano przeciwciat N korelacji R t(N-2) P

[BAU/mL]

badane w:

| terminie 412 0,041 0,827 0,409
Il terminie 412 0,008 0,161 0,872
1l terminie 409 -0,028 -0,559 0,576

Analiza przeprowadzona testem korelacji rang Spearmana
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5.2.3. POROWNANIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ POMIEDZY GRUPA KONTROLNA
| BADANA

W biezacym podrozdziale poréwnano witasciwosci odpowiedzi poszczepiennej
pomiedzy populacjag badang (osoby po przeszczepieniu nerki), a populacjg kontrolng. Obie
grupy osob, jak wczesniej podano zostaly zaszczepione co najmniej dwiema dawkami
preparatu COMINARTY firmy Pfizer.

W tabelach i na wykresach zamieszczonych w tym podrozdziale ilekro¢ zastosowano
sformutowania o tresci ,| termin”, ,Il termin” oraz ,lll termin”, oznaczaty one moment oceny
miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2, odpowiednio po 90, 180 i 270 dniach od zaszczepienia.
Okreslenia te zastosowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel oraz rycin. Z kolei ilekro¢
uzywano sformutowania ,,miano przeciwciat” rozumiano przez to przeciwciata poszczepienne
skierowane przeciw wirusowi SARS-CoV-2.

W podrozdziale zamieszczono wyniki analiz statystycznych poréwnujgcych:

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy grupg badang i kontrolng w za-
leznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia (ocena dokonana w |, Il, oraz IlI
terminie),

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy grupg badang ikontrolng
w | terminie w zaleznosci od wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wy-
stgpienia przed i po szczepieniu

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy grupg badang i kontrolng w ll
terminie w zalezno$ci od wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystg-
pienia przed i po szczepieniu

e nasilenie odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy grupg badang i kontrolng w Il
terminie w zaleznosci od wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystg-

pienia przed i po szczepieniu
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Tab. 30. Poréwnanie nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat od szczepienia —
grupa badana vs. grupa kontrolna. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w I, Il oraz Ill terminie po
szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer przeprowadzonym u 0séb z grupy kontrolnej i badanej. Wartosci
wynikow podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano prze-

ciwciat B . . Wynik  Wartos¢

[BAU/mL] Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. testu o

badane w:
badana 125 1598 3621 0 0 56 1412 21406

| terminie -7,663 <0,001
kontrolna 412 1568 1639 30 565 1202 2040 13599
badana 99 1844 7230 0 0 140 1344 69511

Il terminie -2,249 0,025
kontrolna 412 517 773 10 128 252 567 9300
badana 58 1783 2928 0 47 548 2234 15136

Il terminie 4,398 <0,001
kontrolna 409 263 598 0 1 100 274 9300

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

65



Tab. 31. Poréwnanie nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystgpienia przed i po szczepieniu — grupa badana
vs. kontrolna. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 pomiedzy osobami z grupy kontrolnej i badanej niechorujgcymi na COVID-19 oraz osdb, ktére zachorowaty na
COVID-19 przed i po przyjeciu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnania przeprowadzono dla mian przeciwciat oznaczonych I, Il oraz lll terminie.
Wartosci wynikow podane wg standardu WHO [BAU/mL].

Miano prze-
ciwciat Zachorowanie P . . Wynik te-  Wartos¢
[BAU/mL] ha COVID-19 GRUPA N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. stu 0"
badane w:
badana 90 609 1889 0 0 0 160 12797
brak COVID-19 -10,099 <0,001
kontrolna 289 1224 1407 30 453 877 1543 12886
: badana 32 4438 5567 0 1050 2035 6107 21407
| terminie grzes. podaniem 0,635 0,525
I dawki szczepienia  yontrolna 119 2322 1809 200 1298 1982 2636 13600
po podaniu badana 3 1010 604 351 351 1140 1538 1538 Lol 0112
I dawki szczepienia  yontrolna 4 4025 2780 1516 1963 3400 6087 7785 ' '
badana 72 1465 8216 0 0 0 297 69511
brak COVID-19 -5,424 <0,001
kontrolna 289 390 768 11 105 178 346 9300
: badana 25 3044 3424 66 802 2666 3211 16350
Il terminie przelc(i- podanl'em' 4,457 <0,001
I dawki szczepienia  ontrolna 119 806 705 68 317 561 1136 3611
po podaniu badana 2 506 256 325 325 506 687 687
| dawki . -0,694 0,487
awki szczepienia  ontrolna 4 1138 694 562 612 958 1664 2073
badana 42 899 1800 0 0 185 1205 10302
brak COVID-19 2,316 0,021
kontrolna 286 189 620 0 0 76 164 9300
— przed podaniem badana 15 4035 4103 50 989 2596 5487 15136 219 <0.001
erminie . .. , ,
I dawki szczepienia  yqntrolna 119 418 487 0 47 268 590 2199
po podaniu badana 1 5159 5159 5159 5159 5159 5159
dawki - 0,000 1,000
I dawki szczepienia  yontrolna 4 988 902 0 270 951 1706 2049

Analiza przeprowadzona testem U Manna -Whitney’a
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5.3. CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW PO PRZESZCZEPIENIU NERKI
NIEWYKAZUJACYCH ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ

W biezagcym podrozdziale zamieszczono rezultaty analiz  statystycznych
charakteryzujgcych podgrupe pacjentdw po przeszczepieniu nerki, ktéra pomimo
zastosowania szczepienia COMINARTY firmy Pfizer nie rozwineta odpowiedzi
poszczepiennej (za osoby niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej uznano wszystkie
przypadki, w ktorych miano przeciwciat anty SARS-CoV-2 byto nizsze niz <7,1 BAU/mL).
Wszystkie osoby, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi poszczepiennej zostaty
zaczepione co najmniej dwiema dawkami szczepienia.

Charakterystyki dokonano w oparciu o poréwnanie cech w obrebie grupy badanej

pomiedzy populacjg wykazujacg i niewykazujgcy odpowiedzi poszczepiennej.

5.3.1.INFORMACJE OGOLNE

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang wykazujacg i niewy-
kazujgca odpowiedzi poszczepiennej i poréwnano ze sobg pod wzgledem:

e czestosci wystepowania ptci w obu podgrupach,

o wieku uczestnikéw badania z obu podgrup,

e wartosci wskaznika BMI.

Tab. 32. Poréwnanie czestosci wystepowania kobiet i mezczyzn w grupie badanej z uwzglednieniem podziatu
na osoby wykazujace i niewykazujace odpowiedzi poszczepiennej.

Grupa badana

Pleg brak odpo.wmd?l wystepujaca cidpowmdz Wynik testu Wartosé ,p”
poszczepiennej poszczepienna
N % N %
kobieta 19 36,54% 25 34,25%
0,791 0,070
mezczyzna 33 63,46% 48 65,75%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 33. Poréwnanie rozktadu wieku w grupie badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujace i nie-

wykazujgce odpowiedzi poszczepiennej.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD  Min. (o} 1 Me Q3  Maks. "
testu P
brz:;z:’:"i‘:r':‘? 52 58 11 24 52 61 67 76
” tp czep y v’vi = 2,105 0,035
ystepujaca odpowle 73 53 16 18 42 53 66 84

poszczepienna

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 34. Porownanie rozktadu wartosci wskaznika BMI w grupie badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby

wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepienne;j.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia  SD  Min. (o} 1 Me Q3  Maks. ”
testu P
brz:z:ffoi:v,:i? 51 25 5 18 22 24 28 38
- tp : pd ‘:li = 1,628 0,104
ystepujaca odpowledz 4 26 4 16 23 25 29 37

poszczepienna

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

5.3.2.INFEKCJA WIRUSEM SARS-COV-2 | JEJ PRZEBIEG

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang wykazujaca i niewy-

kazujacg odpowiedzi poszczepiennej i poréwnano ze sobg pod wzgledem:

e ciezkosci przebiegu COVID-19 pomiedzy przedstawicielami obu podgrup, przyj-

mujac za kryterium ciezkosci przebiegu infekcji fakt odbycia izolacji domowe;j

lub hospitalizacji (z powodu infekcji lub jej powiktan).

Tab. 35. Poréwnanie ciezkosci przebiegu COVID-19 (z uwzglednieniem podziatu na zachorowania wymagajgce
izolacji domowej lub hospitalizacji z powodu infekcji lub jej powiktan) bedacego nastepstwem infekcji wirusem
SARS-CoV-2 u 0sdb z grup badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujace i niewykazujgce odpowie-

dzi poszczepienne;.

Grupa badana

X brak odpowiedzi wystepujaca odpo- Wynik P
Przebieg COVID-19 poszczepiennej wiedz poszczepienna Testu Wartos¢ ,p
N % N %
Brak COVID-19 51 98,08% 38 52,05%
Izolacja domowa 1 1,92% 22 30,14%
r 31,432 <0,001
z powodu o
12,339
o COVID-19 0 0,00% 9 ,33%
Hospitalizacja g -
z powodu pow'- 0 0,00% 4 5,48%

ktarh COVID-19

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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5.3.3. POSZCZEPIENNE DZIALANIA NIEPOZADANE

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang wykazujaca

i niewykazujacg odpowiedzi poszczepiennej i pordwnano ze sobg pod wzgledem:

e rodzajui czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po pierwszej dawce

szczepienia COMIRNATY firmy Pfizer,

e rodzaju i czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po drugiej dawce
szczepienia COMIRNATY firmy Pfizer.
Tab. 36. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu pierwszej dawki

szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u 0sdb z grupy badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujace
i niewykazujace odpowiedzi poszczepiennej

Grupa Badana

Powiklani . brak odpowiedzi wystepujaca odpowiedz Wynik Te- Wartoéé
owlkianie poszczeplenne poszczepiennej poszczepienna stu "
N % N %
bez objawow 23 44,23% 29 39,73% 0,254 0,615
trudne do sprecyzowania 1 1,92% 5 6,85% 1,613 0,204
(zte samopoczucie)
. -
w ;?e;:c':'ien'i'j(cji 29 55,77% 28 38,36% 3,712 0,054
stan podgoraczkowy o 0
(ponizej 38°C) 1 1,92% 4 5,48%
goraczka o 0
(38°C lub powyzej) 4 7,69% 2 2,74%
katar 1 1,92% 1 1,37%
kaszel 1 1,92% 0 0,00%
bél gardta 1 1,92% 0 0,00%

niewystarczajaca ilo$¢
danych do analizy

dusznosé 1 1,92% 2 2,74%
béle miesniowe 5 9,62% 6 8,22%
dolegliwosci
. . 2 3,85% 0 0,00%
2otadkowo-jelitowe
bol gtowy 5 9,62% 4 5,48%
inne 2 3,85% 2 2,74%

Analiza przeprowadzona Chi2 Pearsona
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Tab. 37. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych dziatan niepozadanych po zastosowaniu drugiej dawki
szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u oséb z grupy badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce
i niewykazujace odpowiedzi poszczepiennej.

Grupa Badana

Powikiani . brak odpowiedzi poszcze- wystepujgca odpowiedz Wynik Te- Wartoéé
owiktanie poszczepienne piennej poszczepienna stu 0
N % N %
bez objawow 26 50,98% 28 38,36% 1,946 0,163
stan podgoraczkowy 7 13,46% 11 15,07% 0,064 0,801
(ponizej 38°C)
béle miesniowe 5 9,62% 6 8,22% 0,074 0,786
" ;TL::C"J'E‘ ?;T(cji 21 40,38% 30 41,10% 0,006 0,936
trudne do sprecyonvama ) 3,85% 6 8,22%
(zte samopoczucie)
goraczka (38°C lub powyzej) 0 0,00% 2 2,74%
katar 2 3,85% 0 0,00%
kaszel 0 0,00% 2 2,74%
bol gardia 0 0,00% 1 1,37% niewystarczajgca ilos¢

danych do analizy

dusznosé 2 3,85% 0 0,00%

dolegliwosci

779 2 2,789
zotgdkowo-jelitowe 3 >77% 78%

bél gtowy 3 5,77% 5 6,85%

inne 0 0,00% 2 2,74%

Analiza przeprowadzona Chi2 Pearsona
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5.3.4. STOSOWANE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

W biezgcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang wykazujaca

i niewykazujgca odpowiedzi poszczepiennej i porownano ze sobg pod wzgledem:

e czestosci stosowania wybranych schematéw leczenia immunosupresyjnego
obejmujgcych stosowanie takrolimusu i mykofenolanu mofetylu (MMF),

cyklosporyny i MMF lub innych lekéw.

Tab. 38. Poréwnanie czestosci stosowania wybranych schematéw leczenia immunosupresyjnego (Takrolimus
+ MMF; Cyklosporyna + MMF, kombinacje innych lekéw) u oséb z grupy badanej z uwzglednieniem podziatu
na osoby wykazujace i niewykazujace odpowiedzi poszczepiennej.

Grupa badana

Przyjmowane leki immunosu- brak odpowiedzi wystepujaca odpo- Wynik Te- ., tosé p”
presyjne poszczepiennej wiedz poszczepienna stu artosc,,p
N % N %
Takrolimus + MMF 38 73,08% 48 65,75%
Cyklosporyna + MMF 6 11,54% 11 15,07% 0,763 0,683
Inne 8 15,38% 14 19,18%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona

5.3.5.POZOSTALE CZYNNIKI

W biezagcym podrozdziale scharakteryzowano populacje badang wykazujaca
i niewykazujacg odpowiedzi poszczepiennej i porédwnano ze sobg pod wzgledem:
e dtugosci okresu pomiedzy datg przyjecia | dawki szczepienia COMINARTY
firmy Pfizer, a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie,
e czestosSci wystepowania réznych przyczyn przewlektej choroby nerek,
e wartosci wspdtczynnik GFR ocenianego w |, Il oraz lll terminie badania miana
przeciwciat po zastosowaniu szczepienia anty-SARS-CoV-2 firmy Pfizer,

e czestosci wystepowania cukrzycy.
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Tab. 39. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg przyjecia pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy
Pfizer, a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie u oséb z grupy badanej z uwzglednieniem
podziatu na osoby wykazujace i niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
testu P

brak odpowie-

dzi poszcze- 51 92 5 76 90 92 95 107
piennej
0,071 0,943
wystepujaca
odpowiedz po- 73 94 15 70 90 91 95 188

szczepienna

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 40. Poréwnanie czestosci wystepowania réznych przyczyn przewlektej choroby nerek u oséb z grupy ba-
danej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej.

Grupa badana

Prz'yczyna brak odpc’_wiedfi vyvstlepujaca Ofip0- Wynik Te- Wartoéé , p”
przewlektej choroby nerek poszczepiennej wiedé poszczepienna stu ”
N % N %

Ktebuszkowe zapalenie nerek 30 57,69% 46 63,89%
Torbielowatos¢ nerek 3 5,77% 6 8,33%
Nefropatia cukrzycowa 8 15,38% 8 11,11%
Nadcisnienie tetnicze 1 1,92% 0 0,00%
Przyczyna nieustalona 3 5,77% 4 5,56%

Zapalenie naczyn 2 3,85% 2 2,78% 8,507 0,579
Uropatia zaporowa 3 5,77% 1 1,39%
Wapnica nerek 0 0,00% 1 1,39%
Nefropatia btoniasta 1 1,92% 0 0,00%
Toczenh 1 1,92% 1 1,39%
Srédmiazszowe zapalenie nerek 0 0,00% 3 4,17%

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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Tab. 41. Poréwnanie wartosci wspétczynnika GFR u 0sdb z grupy badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby
wykazujace i niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej. Ocena przeprowadzona w |, Il oraz Ill terminie bada-
nia miana przeciwciat.

GFR
[ml/min./
1,73m?]
badany w:

Grupa

N

Srednia

SD

Min.

Q1

Q3

Maks

Wartos¢

”

Wynik
testu P

brak odpowie-
dzi poszcze-
piennej

53

45,53

18,03

12

33

45

54

93

terminie

wystepujaca
odpowiedz po-
szczepienna

70

61,97

24,67

19

48

60

74

157

-4,139  <0,001

brak odpowie-
dzi poszcze-
piennej

35

48,19

17,32

21

37

44

56

94

terminie

wystepujaca
odpowiedz po-
szczepienna

58,61

25,05

17

45

57

71

146

-2,520 0,012

brak odpowie-
dzi poszcze-
piennej

37,64

6,88

29

32

36

41

51

terminie

wystepujaca
odpowiedz po-
szczepienna

47

59,23

26,25

17

44

56

67

150

3,246 0,001

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 42. Poréwnanie czestosci wystepowania odpowiedzi poszczepienne;j i jej braku w zaleznosci od wystepo-
wania cukrzycy — grupa badana. Oceny dokonano w |, Il oraz Il terminie po przyjeciu szczepienia anty SARS-
CoV-2 firmy Pfizer.

Odpowiedz
poszcze-
pienna oce-
niana w:

Grupa

Cukrzyca

Brak

obecna

%

Wynik te-

stu

Wartos¢
o’

| terminie

brak odpowie-

dzi poszcze-
piennej

37

38,14%

16

57,14%

wystepujaca
odpowiedz

poszczepienna

60

61,86%

12

42,86%

3,211

0,073

Il terminie

brak odpowie-

dzi poszcze-
piennej

26

34,67%

12

50,00%

wystepujaca
odpowiedz

poszczepienna

49

65,33%

12

50,00%

1,807

0,179

1l terminie

brak odpowie-

dzi poszcze-
piennej

13,64%

35,71%

wystepujaca
odpowiedz

poszczepienna

86,36%

64,29%

3,368

0,066

Analiza przeprowadzona testem Chi2 Pearsona
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5.4. ANALIZA CZYNNIKOW POTENCJALNIE WPLYWAJACYCH NA WYNIKI ANALIZY
STATYSTYCZNEJ

W biezgcym podrozdziale poréwnano wartosci wybranych parametréw mogacych
potencjalnie wptywad na wielkos¢ réznic w nasileniu odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy
populacjg badang (osoby po przeszczepieniu nerki), a populacja kontrolng. Obie grupy
0s0b, jak wczesdniej podano, zostaty zaszczepione co najmniej dwiema dawkami preparatu

COMIRNATY firmy Pfizer.

W tabelach i na wykresach zamieszczonych w tym podrozdziale ilekro¢ zastosowano
sformutowania o tresci ,| termin”, , Il termin” oraz ,lll termin”, oznaczaty one moment
oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2, odpowiednio po 90, 180 i270 dniach od
zaszczepienia. Okreslenia te zastosowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel oraz
rycin. Z kolei ilekro¢ uzywano sformutowania ,miano przeciwciat” rozumiano przezto

przeciwciata poszczepienne skierowane przeciw wirusowi SARS-CoV-2.

W podrozdziale zamieszczono wyniki analiz statystycznych poréwnujgcych

pomiedzy grupg kontrolng i badana:

e dtugos$é okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID-19, a datg przyjecia
| dawki szczepienia COMIRNATY firmy Pfizer,

e poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID-19,
a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie po przyjeciu

I'i Il dawki szczepienia COMIRNATY firmy Pfizer,

o dtugo$é okresu pomiedzy datg podania Il dawki szczepienia COMIRNATY

firmy Pfizer, a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie,

e dtugo$é okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2

w | terminie, a datg oceny miana przeciwciat w Il terminie,

e dtugosé okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2

w |l terminie, a datg oceny miana przeciwciat w Il terminie.
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Tab. 43. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID-19, a datg przyjecia | dawki szcze-
pienia COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie pomiedzy osobami z grupy badanej i kontrolnej.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
testu P
badana 35 130,26 94,19 -172 71 138 204 317
3,945  <0,001
kontrolna 123 82,76 51,26 -70 63 77 93 396

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 44. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID-19, a datg oceny miana przeciw-
ciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie po przyjeciu |ill dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie
pomiedzy grupa badang i kontrolna.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. "
testu P
badana 35 222,71 96,50 -81 161 228 297 416
3,975  <0,001
kontrolna 123 172,62 51,71 24 153,5 165 185 488

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 45. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg podania Il dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer,
a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie. Poréwnanie pomiedzy grupg badang i kon-
trolna.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. -\
testu P

badana 124 93,59 11,83 70 90 91,5 95 188

2,922 0,003
kontrolna 413 90,53 3,54 61 89 91 92 106

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 46. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie,
a datg oceny miana przeciwciat w Il terminie. Poréwnanie pomiedzy grupg badang i kontrolna.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. testu 0
badana 98 92,39 16,33 33 90 91,5 96 145
0,486 0,627
kontrolna 412 91,91 3,65 73 91 92 92 125

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a

Tab. 47. Poréwnanie dtugosci okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w Il terminie,
a datg oceny miana przeciwciat w Ill terminie. Poréwnanie pomiedzy grupg badang i kontrolnga.

Wynik  Wartos¢

Grupa N Srednia SD Min. Q1 Me Q3 Maks. testu 0"

badana 58 81,12 25,12 20 65 91 97 124

0,677 0,499
kontrolna 313 84,15 24,14 25 69 82 95 146

Analiza przeprowadzona testem U Manna-Whitney’a
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5.5. ANALIZA REGRESJI WIELOCZYNNIKOWE)J

W biezgcym podrozdziale zamieszczono rezultaty analizy regresji wieloczynnikowe;.
Prowadzona analiza miata na celu okresli¢ istotne czynniki izakres oraz charakter ich
wptywu na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej u o0sdb zaszczepionych co najmniej
dwiema dawkami szczepienia COMIRNATY firmy Pfizer. Analizy dokonano w trzech
wariantach — w grupie badanej, w grupie kontrolnej i w catej populacji tacznie. Ponadto
w przypadku kazdego z wariantdw analizy przeprowadzono jg w dwéch ujeciach —dla oceny

miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | i Il terminie.

W tabelach zamieszczonych wtym podrozdziale ilekro¢ zastosowano
sformutowania o tresci ,| termin”, Il termin”, oznaczaly one moment oceny miana
przeciwciat anty-SARS-CoV-2, odpowiednio po 90 i 180 od zaszczepienia. Okreslenia te
zastosowano w celu uzyskania lepszej czytelnosci tabel. Zkolei ilekro¢ uzywano
sformutowania ,miano przeciwciat” rozumiano przezto przeciwciata poszczepienne

skierowane przeciw wirusowi SARS-CoV-2.

Modele regresji wieloczynnikowej dla poszczegdlnych wariantéw obejmowaty

analize wptywu nastepujacych czynnikow:

e grupa badana: wiek, pte¢, wartos¢ wskaznika BMI, wystepowanie cukrzycy,
wystepowanie nadcisnienia tetniczego, przebieg choroby (ciezkosc¢
przebiegu), dtugos¢ okresu miedzy podaniem Il dawki szczepienia
COMIRNATY, a datg oceny przeciwciat w | terminie, dtugo$¢ okresu miedzy
datg zachorowania, adatg przyjecia |dawki szczepienia COMIRNATY,
stosowanie leczenia immunosupresyjnego cyklosporyng w pofaczeniu
z mykofenolanem mofetylu, stosowanie leczenia immunosupresyjnego

innymi preparatami;

e grupa kontrolna: wiek, pte¢, wartos¢ wskaznika BMI, przebieg choroby

(ciezkos¢ przebiegu), dtugosé okresu miedzy podaniem Il dawki szczepienia
COMIRNATY, a datg oceny przeciwciat w | terminie, dtugos¢ okresu miedzy

datg zachorowania, a datg przyjecia | dawki szczepienia COMIRNATY;

76



e cafa badana populacja: przynaleznos¢ do grupy badanej lub kontrolnej, wiek,

pteé, wartosé wskaznika BMI, przebieg choroby (ciezkosé przebiegu), dtugosc
okresu miedzy podaniem Il dawki szczepienia COMIRNATY, a datg oceny
przeciwciat w | terminie, dtugo$¢ okresu miedzy datg zachorowania, a datg

przyjecia | dawki szczepienia COMIRNATY.

Dane, w tym opisujgce model, przedstawiono w postaci tabelaryczne;.
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GRUPA BADANA

Tab. 48. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w | terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w grupie badanej
w zaleznosci od analizowanych czynnikéw

Czynnik wspofczynnikb biadb -95%Cl  +95% Cl statystyka T wartosé ,,p”
wyraz wolny -4748 3052 -10796 1299 -1,556 0,123
wiek [lata] -3 22 -46 39 -0,161 0,872
Ptec¢ -705 605 -1904 493 -1,166 0,246
BMI [kg/m?] 188 66 57 319 2,835 0,005
wystepowanie cukrzycy -1319 721 -2747 108 -1,831 0,070
wystepowanie nadcisnienia tetniczego 705 1257 -1787 3196 0,560 0,576
przebieg choroby (ciezkos¢) 1023 499 35 2011 2,052 0,043
dtugosé ok.re.su miedzy datg podania Il dawki szczepienia, a oceng miana przeciwciat anty-SARS-CoV- 5 24 43 53 0,193 0,847
2 w | terminie
dtugo$é okresu miedzy datg zachorowania na COVID-19, a datg podania | dawki szczepienia 16 5 6 26 3,181 0,002
stosowanie leczenia immunosupresyjnego: 72 863 1782 1637 -0,084 0,033
cyklosporyna + MMF
.stosowa.nie leczenia immunosupresyjnego: 396 778 644 2437 1153 0,252
inne leki
R2 skorygowane wartosc ,,F” wartosc ,,p”
0,284 5,847 <0,001
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Tab. 49. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w |l terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w grupie badanej
w zaleznosci od analizowanych czynnikdw.

czynnik wspotczynnik b btad b -95% Cl +95% Cl statystyka T wartos¢ ,,p”
wyraz wolny -4788 8151 -20988 11413 -0,587 0,558
wiek [lata] -41 61 -161 80 -0,668 0,506
pte¢ -1182 1641 -4443 2080 -0,720 0,473
BMI [kg/m?] 288 201 -112 687 1,430 0,156
wystepowanie cukrzycy -1185 1908 -4977 2606 -0,621 0,536
wystepowanie nadciénienia tetniczego 17 3418 -6777 6810 0,005 0,996
przebieg choroby (ciezkos¢) 780 1658 -2515 4075 0,471 0,639
dtugosé¢ okresu miedzy datg podania Il dawki szczepienia, 3 65 107 153 0,357 0,722

a oceng miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie

dtugosé okresu miesz data zgchprowania na COVID-19, 1 17 33 35 0,060 0,952
a datg podania | dawki szczepienia

stosowanie leczenia immunosupresyjnego: 11832 2315 6433 2769 0791 0.431
cyklosporyna + MMF ’ ’

stosowanie leczenia immunosupresyjnego: 413 2005 4398 3571 -0,206 0,837
inne leki
R2 skorygowane wartosc ,,F” wartosc ,,p”
-0,047 0,563 0,840
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GRUPA KONTROLNA

Tab. 50. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w | terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w grupie kontrolnej
w zaleznosci od analizowanych czynnikdw.

czynnik wspotczynnik b btad b -95% Cl +95% Cl statystyka T wartos¢ ,,p”
wyraz wolny -1140 2027 -5124 2845 -0,562 0,574
wiek [lata] -6 7 -18 7 -0,862 0,389
pte¢ -66 196 -452 319 -0,339 0,735
BMI [kg/m2] 17 17 -16 49 1,010 0,313
przebieg choroby (ciezkoéc) 1840 263 1323 2357 7,000 <0,001

dtugos¢ okresu
miedzy data podania Il dawki szczepienia, a oceng miana 24 21 -18 67 1,137 0,256
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie

dtugosé¢ okresu
miedzy data zachorowania na COVID-19, -8 3 -13 -3 -2,959 0,003
a datg podania | dawki szczepienia

R2 skorygowane wartos¢ , F” wartos¢ ,p”

0,137 11,835 <0,001
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Tab. 51. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w |l terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w grupie kontrolnej

w zaleznosci od analizowanych czynnikdw.

czynnik wspotczynnik b btad b -95% Cl +95% CI statystyka T wartosc ,,p”

wyraz wolny -349 989 -2294 1596 -0,353 0,724
wiek [lata] -2 3 -9 4 -0,717 0,474
pteé -169 96 -357 19 -1,763 0,079
BMI [kg/m?] -2 8 -18 14 -0,250 0,802
przebieg choroby (ciezkos¢) 617 128 365 870 4,811 <0,001
dtugos¢ okresu
miedzy data podania Il dawki szczepienia, a oceng miana 11 10 -9 32 1,077 0,282
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie
dtugos¢ okresu

-2 1 -5 0 -1,661 0,098

miedzy datg zachorowania na COVID-19,
a datg podania | dawki szczepienia

R2 skorygowane

wartosc ,, F”

wartos¢ ,,p”

0,076

6,629

<0,001

81



CAtA BADANA POPULACIA

Tab. 52. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w | terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w catej badanej
populacji w zaleznosci od analizowanych czynnikdw.

czynnik wspotczynnik b btad b -95% Cl +95% Cl statystyka T wartos¢ ,,p”

wyraz wolny -544 1395 -3284 2196 -0,390 0,697
przynaleznosé do grupy 239 249 729 251 -0,957 0,339
(gr. badana / kontrolna)

wiek [lata] -9 7 -23 6 -1,169 0,243
pteé -290 220 -722 141 -1,322 0,187
BMI [kg/m?2] 46 20 7 85 2,306 0,021
przebieg choroby (ciezko$¢) 1269 240 798 1741 5,287 <0,001

dtugos¢ okresu
miedzy datg podania Il dawki szczepienia, a oceng miana 12 14 -16 39 0,835 0,404
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie

dtugos¢ okresu
miedzy data zachorowania na COVID-19, 5 2 0 9 1,882 0,060
a datg podania | dawki szczepienia

R2 skorygowane wartosé ,,F” wartosc ,,p”

0,166 16,181 <0,001
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Tab. 53. Analiza regresji wieloczynnikowej — ocena zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w Il terminie oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w catej badanej
populacji w zaleznosci od analizowanych czynnikow.

czynnik wspétczynnik b btad b -95% ClI +95% Cl statystyka T wartos¢ ,,p”

wyraz wolny -695 2324 -5262 3872 -0,299 0,765
przynaleznos¢ do grupy 1176 426 339 2013 2,761 0,006
(gr. badana / kontrolna)

wiek [lata] -15 12 -39 9 -1,228 0,220
ptec -484 356 -1184 216 -1,358 0,175
BMI [kg/m2] 37 32 27 101 1,144 0,253
przebieg choroby (ciezkosc¢) 687 436 -170 1544 1,575 0,116

dtugos¢ okresu
miedzy data podania Il dawki szczepienia, a oceng miana 12 24 -34 59 0,520 0,604
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie

dtugos¢ okresu
miedzy datg zachorowania na COVID-19, 0 4 -8 9 0,072 0,942
a datg podania | dawki szczepienia

R2 skorygowane wartos¢ ,, F” wartosc ,,p”

0,034 3,534 0,001
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6. DYSKUSIJA

6.1. WSTEP

Wdrazajgc w Polsce program szczepien przeciw wirusowi SARS-CoV-2 poczatkowo
szczepieniom poddawano grupy najbardziej narazone na zakazenie i ciezki przebieg choroby
w tym np. senioréw, osoby z obnizong odpornoscig, jak réwniez pracownikdw ochrony
zdrowia. Dopiero w nastepnym etapie szczepienia zastosowano w catej populacji.
W kontekscie rosngcej liczby zakazed wirusem SARS-CoV-2 oraz rosngcej dostepnosci
szczepionek, Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne ds. Transplantacji Poltransplant dn. 15
stycznia 2021 r. wydato zalecenia, w ktérych jednym z nich jest posiadanie statusu "osoby
uodpornionej na COVID-19" przez biorcow narzaddw itkanek jeszcze przed ich
umieszczeniem na liscie oczekujgcych na przeszczepienie. Ponadto zalecono, aby osoby
bedace juz po przeszczepieniu nerki (oraz innych narzagdéw) rdwniez poddaty sie szczepieniom

[154].

W niniejszej pracy analizie poddano grupe pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
przyjmujacych przewlekle leki immunosupresyjne wptywajgce na zdolnos¢ do odpowiedzi
zaréwno na zakazenie jak i na zastosowane szczepienia. Poznanie czynnikéw, ktére mogg
skutkowa¢ zmniejszeniem lub zwiekszeniem skutecznosci szczepien w tej grupie oraz ich
zrozumienie, w ostatecznym przetozeniu moze mie¢ wpltyw na liczbe zachorowan oraz
nasilenie objawow choroby u tej grupy pacjentdéw. Dogtebne zrozumienie reakcji pacjentow
nieimmunokompetentnych na szczepienia przeciw COVID-19 jest kluczowe dla opracowania
skutecznego planu szczepien w tej populacji. Moze pozwoli¢ to na eliminacje czynnikow
ostabiajgcych odpowiedZ poszczepienng, atakze pomdc w dostosowaniu terapii
immunosupresyjnej w taki sposéb, ktdry poprawia¢ bedzie reakcje odpornosciowg na
szczepienie. Dzieki takim dziataniom mozliwe bedzie utrzymanie bezpiecznej ochrony przed
zakazeniem izmniejszenie ryzyka ciezkiego przebiegu choroby u pacjentow po

transplantacjach narzadow, w tym nerki.

Dane literaturowe wskazujg, ze Smiertelnos¢ osdb po przeszczepieniu nerki zwigzana
z COVID-19 w krajach zachodnich wynosi od 19 do 50% [155]. Pacjenci, ktérzy przeszli

przeszczepienie nerki, stanowig grupe szczegdlnie podatng na powiktania zwigzane z infekcjg
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SARS-CoV-2. Zachodzi tutaj powazne ryzyko utraty funkcji przeszczepu zwigzane z wysoka
ekspresja w kanalikach nerkowych enzymu konwertujgcego angiotensyne
2 (ACE2), ktory jest kluczowym receptorem dla wirusa i umozliwia mu dostanie sie do komorek
[156]. W tym kontekscie, poznanie zaleznosci lezacych u podstaw niewystarczajgcej

odpowiedzi poszczepiennej w grupie biorcdw nerki wydaje sie szczegdlnie wazne.

W przeprowadzonym w niniejszej pracy badaniu wzieto udziat 142 pacjentéw po
przeszczepieniu nerki znajdujacych sie pod opiekg Poradni Transplantacyjnej oraz Kliniki
Transplantologii i Chirurgii Ogdlnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A. Jurasza
w Bydgoszczy. Co nalezy podkreslié, w trakcie prowadzenia badania zmienity sie zalecenia
dotyczace szczepien, przez co cze$¢ chorych biorgcych udziat w badaniu mogta przyjaé trzecia
dawke szczepienia. W grupie badanej (po przeszczepieniu nerki) w 40% przypadkdow nastgpito
to jednak jeszcze przed oceng miana przeciwciat poszczepiennych w Il terminie. W przypadku
grupy kontrolnej sytuacja taka miata miejsce tylko u 0,02% badanych. Nalezy wiec mie¢ ten

fakt na uwadze podczas pdzniejszej analizy i interpretacji danych.

W celu zapewnienia wiekszej homogennosci grupy badanej z analizy wykluczono 17
0soOb, co sprawito, ze populacja badana obejmowata finalnie 125 osdb. Zastosowano dwa
kryteria wykluczenia zanalizy: po pierwsze, zbadania wylgczono osoby, ktére
nie przyjmowaty lekdw immunosupresyjnych przed przyjeciem pierwszej dawki szczepionki;
drugie: odrzucono wyniki tych pacjentéw, u ktdrych czas pomiedzy drugg dawka szczepionki
i pierwszym terminem pobrania krwi w celu oznaczenia miana przeciwciat byt krétszy niz 30
dni lub dtuzszy niz 90 dni. Nalezy w tym miejscu zaznaczyé, ze odstep pomiedzy pierwsza

a drugg dawka szczepienia byt staty i wynosit 3 tygodnie.

Grupe kontrolng stanowili zdrowi pracownicy ochrony zdrowia biorgcy udziat
w badaniu DANTE-SIRIO 7 prowadzonym w Bydgoszczy w Klinice Kardiologii Szpitala

Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza [150].

Wszyscy pacjenci z grupy badanej, jak réwniez osoby z grupy kontrolnej zostali
zaszczepieni co najmniej dwiema dawkami szczepionki mMRNA BNT162b2 (Pfizer), a nastepnie
po przyjeciu drugiej dawki szczepienia zostat im wyznaczony pierwszy termin pobrania krwi
w celu oznaczenia miana przeciwciat 1gG anty-spike. W niniejszej pracy miana przeciwciat

badano nie tylko w jednym terminie, ale takze w dwdch kolejnych, aby sprawdzi¢ jak czas
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wptywa na uzyskane wyniki. Przyjeto, zeltermin pobrania krwi na oznaczanie miana
przeciwciat powinien zawieraé sie w zakresie 30-90 dni od drugiego szczepienia, Il termin
zostat wyznaczony po 3 miesigcach od | terminu,
a lll po kolejnym kwartale. Jak wspomniano wyzej, Scisle okreslono granice | terminu poboru
krwi na oznaczenie miana przeciwciat, gdyz jak przypuszczano, czas od szczepienia do
pierwszej oceny miana przeciwciat moze by¢ istotnym czynnikiem modulujgcym wysokos¢
odpowiedzi poszczepiennej. Mimo ustalonego harmonogramu, zgodnie z ktérym pobrania
w il terminie miaty odbywac sie odpowiednio po okofo
6 i 9 miesigcach od podania drugiej dawki szczepienia, zadanie to okazato sie wyzwaniem ze
wzgledu na ograniczenia logistyczne oraz indywidualne trudnosci zdrowotne pacjentdow.
Wykonujgc badanie statystyczne wykazano jednak, ze zmienna dtugos¢ okresu pomiedzy
I 'ill oraz Il illl terminem badania nie wptywata w istotny sposdb stezenie przeciwciat. Taki
obraz moze sugerowac, ze réznice w czasie pomiedzy wskazanymi terminami analizy miana

przeciwciat nie miaty wptywu na poziom odpowiedzi poszczepienne;.

6.2.CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ | GRUPY KONTROLNEJ

W idealnym modelu badawczym grupa kontrolna i grupa badana nie réznityby sie od
siebie w zadnym aspekcie poza aspektem analizowanym. W praktyce klinicznej nie jest
mozliwe sformutowanie modelu badan, ktéry zapewniatby takg homogennos¢ grup. Stad tez
warto w pierwszej kolejnosci zwrdéci¢ uwage na rdznice pomiedzy grupg badang a grupa

kontrolng, ktére mogg mie¢ wptyw na miano przeciwciat.

Pierwszg istotng statystycznie réznicg pomiedzy grupami byto czestsze wystepowanie
w grupie kontrolnej oséb pfci zenskiej, podczas gdy w grupie badanej stanowity one niewiele
ponad jedng trzecig badanych (grupa kontrolna vs. grupa badana odpowiednio 81,60% vs.
35,20%;). Jest to niewatpliwie zwigzane ztym, ze grupe kontrolng stanowili pracownicy
ochrony zdrowia, gdzie nadreprezentacje majg zwykle osoby kobiety. Raport z roku 2022
pokazuje, ze wsréd 158,95 tys. lekarzy posiadajgcych prawo wykonywania zawodu az 94,5 tys.
(59%) stanowity kobiety, a wsrdd personelu pielegniarskiego wartosci te byly jeszcze wyisze
(97%) [157]. Mozna wiec przypuszczac, ze taka rdznica w zakresie ptci pomiedzy obiema
grupami moze wywiera¢ wptyw na ostateczne wyniki obserwowanej odpowiedzi

poszczepiennej oraz na czestosc i licznos¢ powiktfan.
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Wiadomym jest, ze wystepowanie rdznic klinicznych miedzy mezczyznami
i kobietami moze wptywac na wydajnosc¢ szczepienia. Wrodzony i nabyty uktad odpornosciowy
ptci zenskiej szybciej reaguje na szczepienie, nie tylko przyczyniajgc sie do silniejszej
immunogennosci, ale takze wyzszej reaktogennosci ze wzgledu na czynniki hormonalne,
behawioralne i genetyczne [121]. Odmiennos$¢ odpowiedzi immunologicznej w zaleznosci od
ptci ttumaczy sie przede wszystkim wystepowaniem réznic hormonalnych w poziomie
estrogenu oraz testosteronu. Estrogen promuje produkcje immunoglobulin, podczas gdy
testosteron moze ja hamowaé [158]. Badania wykazaty, ze na powierzchni niektérych
komoérek odpornosciowych, wtym na limfocytach B, s3 obecne receptory podlegajace
regulacji estrogenowej [159, 160]. W kontekscie poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej
wiele drobniejszych prac badawczych neguje wptyw ptci na wysokos¢ uzyskiwanego miana
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 [161-168], natomiast duza metaanaliza oceniajgca wyniki z wielu
badan wskazuje jednoznacznie, ze skutecznos¢ szczepionek przeciw SARS-CoV-2 jest rdzna
u mezczyzn i u kobiet [169]. Z doniesien literaturowych wytania sie obraz pokazujacy, ze jesli
juz badania wskazujg na réznice
w mianach przeciwciat miedzy pfciami to zwykle jest to zkorzyscia dla kobiet,
a predyktorem nizszych wartosci miana przeciwciat IgG jest pte¢ meska [170-174], szczegblnie
w grupach starszych wiekiem [175]. Ponadto wedtug Zzrddet literaturowych pte¢ meska wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem silnego spadku miana przeciwciat poszczepiennych IgG juz
w okresie od dwdch do szesciu miesiecy od zaszczepienia [176]. Warto dodac¢ ponadto,
ze zespot Jensena sygnalizuje, ze w wiekszosci prac, ktére analizowali w swym zestawieniu
brak byto danych sprawdzajgcych bezpieczeistwo zastosowania szczepionek w zaleznosci od
ptci. Wtych przypadkach jednak, w ktéorych zastosowano podziat ze wzgledu na pfteé,
zaobserwowano liczniejsze iczestsze powikfania ukobiet niz umeziczyzn [169].
W przeprowadzone] w niniejszej pracy analizie regresji wieloczynnikowej nie wykazano
jednak, aby warto$¢ miana przeciwciat wistotnym zakresie zalezat od ptci, zaréwno
w przypadku grupy kontrolnej, grupy badanej jak i ogétu badanej populacji. Wydaje sie wiec,
ze sprawa wpltywu ptci na wysoko$s¢ odpowiedzi poszczepiennej wcigz wymaga
doktadniejszego zbadania, chociaz nalezy przyznaé, ze wyniki przeprowadzonej przez Jensena
i wsp. metaanalizy wydajg sie by¢ rzetelne, szczegdlnie jesli wzig¢ pod uwage liczebnosé

analizowanej przez niego grupy.
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Roéznice pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng ujawniono takze w zakresie wieku.
Grupa badana charakteryzowata sie wyzszg srednig wieku prawie o 10 lat. Wiele dostepnych
zrodet wskazuje na powigzanie wieku z nasileniem odpowiedzi poszczepiennej. Badacze
z zespotu Khoury zauwazyli, ze zaszczepieni szczepionkg BNT162b2 w wieku powyzej 50 lat
wykazywali nizsze miana przeciwciat niz pacjenci w wieku ponizej 30 lat [175]. Inne analizy
wskazujg na wyzsze miana przeciwciat (od 1,34 do 1,57 razy) w grupie mtodszych
pracownikéw ochrony zdrowia (ponizej 46 lat) [177]. Brisotto i wsp. podali, ze stezenie IgG
ujemnie koreluje z wiekiem [162, 170, 178-180], a zespdt Fujigaki w 2022 roku opublikowat
prace w ktorej wykazat, ze wiek u mezczyzn korelowat ujemnie z odpowiedzig 1gG, a u kobiet
nie [172]. Dodatkowo, w literaturze odnaleziono informacje méwigce o tym, ze wiek powyzej
55 lat predestynuje do czestszego wystepowania miejscowych niepozadanych dziatan
poszczepiennych, natomiast ogdlnoustrojowe reakcje niepozadane takie jak bdl gtowy,
czy zmeczenie wystepowaty czesciej u mtodszych niz starszych zaszczepionych [181]. Wiek
moze ponadto wptywac takze na ciezkos¢ przebiegu COVID-19. Wskazuje sie, ze wiek powyzej
60. roku zycia jest istotnie powigzany zciezszym przebiegiem infekcji oraz wzrostem
Smiertelnosci z jej powodu [182]. Jak wida¢, w wiekszosci przytoczonych badan wiek wptywa
zarowno na wysokos$¢ miana przeciwciat, wystepowanie powiktan poszczepiennych, jak i na
przebieg samej infekcji. Wystepujgce wiec w tym przypadku rdznice wieku miedzy grupg

kontrolng i badang mogq miec znaczenie na wielu analizowanych ptaszczyznach.

Grupa stanowigca kontrole oraz grupa badana miaty zblizone do siebie wartosci BMI.
Jako, ze grupe kontrolng stanowity osoby w srednim wieku (45,52 + 11,81 lat) ze srednim BMI
wynoszgcym 25,60 + 4,65 kg/m? mozna przypuszczaé, ze podobieristwo pod wzgledem tego
indeksu swiadczy o dos¢ dobrej kondycji zdrowotnej grupy badanej. Prawie potowa grupy
kontrolnej miata wage w zakresie normy (47,46%), 2,18% miato niedowage, a 34,38%
stanowity osoby z nadwagg. Osdéb z otytoscig (I, Il i lll stopnia) byto w sumie 15,99%. Grupa
badana nieco czesciej wykazywata otytosé, ale byta to otytosc | lub Il stopnia (20,16%). Takie
niewielkie rdznice pomiedzy grupami okazaty sie niebyé istotnymi pod wzgledem
statystycznym, a wiec nie powinny mieé¢ znaczenia podczas analiz poréwnujgcych odpowiedz
poszczepienng pomiedzy obiema grupami. Jest to istotne tym bardziej, ze literatura wskazuje,
ze otytos¢ moze mie¢ duzy wptyw na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej [131; 173; 174; 183-

185], atakze moze byé powigzana zciezszym przebiegiem COVID-19 oraz z wiekszg
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Smiertelnoscig z jego powodu [131; 185; 186; 187]. Wedtug literatury pacjenci z ciezka
otytoscig po podaniu szczepionki BNT162b2 wytwarzali znaczgco nizsze miana przeciwciat
anty-spike SARS-CoV-2 w porownaniu
z osobami z prawidtowa masg ciata [183; 184]. Badania wskazuja, ze wyzszy wskaznik BMI
moze takze w istotny sposéb wptywac na ryzyko ciezszego przebiegu COVID-19 [186-188].
Wiadomo, ze w komérkach ttuszczowych wystepuje zwiekszona ekspresja ACE2 [189, 190],
biatka 78 [191, 192], proteoglikanu siarczanu heparanu [193, 194] oraz neuropiliny-1 [195;
196], ktére utatwiajg wnikanie wirusa. Znaczne zasoby tkanki ttuszczowej i powigzane z nig
komoérki odpornosciowe mogg wywotywac¢ wiec nieadekwatng odpowiedZ inadmierng
reakcje uktadu immunologicznego powodujac burze cytokin [197, 198]. Ze wzgledu na to,
ze otytos¢ wywotuje utrzymujgce sie miejscowe i ogélnoustrojowe stany zapalne, przyczynia
sie tym samym do czynnosciowego upos$ledzenia komérek odpornosciowych iobnizenia
odpornosci [184]. Przypuszcza sie ponadto, ze rozregulowana lipogeneza i wynikajgca z niej
wysoka ekspresja ACE2 uotytych oséb mogg by¢ mechanizmem lezgcym u podstaw
zwiekszonego ryzyka powaznych powiktan u pacjentéw otytych po infekcji SARS-CoV-2 [190].
Nie mozna zapominaé, ze rowniez niski wskaznik BMI moze by¢ niekorzystnym predyktorem
przebiegu zachorowania na COVID-19. W grupie osdb z niedowagg obserwowana jest nizsza
skutecznosé¢ szczepionki (poréwnywalna z obserwowang u osdéb z otytoscig). Ponadto
piSmiennictwo podaje, ze osoby z obnizong masg ciata doswiadczajg czesciej powiktan
poszczepiennych niz osoby z prawidtowym BMI [131]. Z drugiej strony jednak z niektérych
badan wynika, ze BMI nie ma wptywu na czestos¢ irodzaj wystepujacych niepozadanych
dziatan poszczepiennych [199, 200, 201]. Rdznice w wielkosci indeksu BMI pomiedzy grupa
kontrolng i badang okazaty sie by¢ nieistotne statystycznie, co niewatpliwie przyczynito sie do
wyeliminowania wptywu tego czynnika na wyniki poréwnani przeprowadzanych pomiedzy

analizowanymi grupami.

W toku prowadzonych analiz ustalono, ze obie grupy (kontrolna i badana) byty do
siebie podobne takze pod wzgledem czestosci wystepowania infekcji wirusem SARS-CoV-2.
U ponad 70% (70,22%) pracownikdw ochrony zdrowia oraz podobnego odsetka (72,00%) osob
bedacych po przeszczepieniu nerki zachorowanie na COVID-19 nie wystgpito w ogdle.
Ponadto, jezeli zachorowanie juz wystgpito, to czesciej obserwowano infekcje wirusem

wystepujacg przed podaniem pierwszej dawki niz po jej podaniu (ponizej 3% przypadkdw
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w grupie badanej i ponizej 1% przypadkow w grupie kontrolnej). Pomimo, ze osoby z grupy
badanej miaty nizsze poczagtkowe miana przeciwciat poszczepiennych, co powinno wigzac sie
z czestszymi zakazeniami wtej grupie, to nie zauwazono wplywu stabszej odpowiedzi
poszczepiennej na wzrost liczby zakazen. Podobne obserwacje poczynit zespdt z Francji
pod kierunkiem D. Bertranda. W prowadzonym przez zesp6t badaniu, sprawdzajagcym miana
przeciwciat po 6 miesigcach od przyjecia 3 dawki szczepienia, nie zaobserwowano ani jednego
przypadku (0 z 39 badanych biorcéw nerki) rozwiniecia sie objawowego COVID-19 [202]. By¢
moze ze wzgledu na fakt, Ze pacjenci z grupy badanej zwykle zyli juz wiele lat po
przeszczepieniu i wykazywali duzg swiadomos¢ niebezpieczenstwa zwigzanego z ewentualng
infekcja, mieli w zwigzku z tym wdrozone skuteczne metody ochrony przed zachorowaniem.
Poczyniona przez Bertranda obserwacja dziwi tym bardziej, ze wedtug doniesien
literaturowych zachorowanie na COVID-19 w grupie oséb po przeszczepieniu nerki jest zwykle
czestsze iwigze sie zciezszg postacig choroby, atakze powoduje wzrost $miertelnosci
pacjentéw po przeszczepieniu nerki [203-206]. Wiadomo takze, ze odpowiedz humoralna na
obecnie stosowane szczepionki przeciwko COVID-19 jest w populacji biorcéw staba, ato
z kolei prowadzi do wiekszego ryzyka narazenia na infekcje [207; 208]. Nalezy réwniez
pamietaé, zeczesto$¢ zachorowan na COVID-19 wséréd pracownikéw ochrony
zdrowia/personelu medycznego jest z reguty wyzsza niz w ogdlnej populacji, ze wzgledu naich
regularny kontakt z patogenem podczas wykonywania obowigzkéw zawodowych. Literatura
podaje, ze pracownicy ochrony zdrowia majg az 2,9 razy wyzszy wspotczynnik ryzyka
zachorowania na zakazenie COVID-19 w poréwnaniu z populacjg ogdélng [209]. W zwigzku
z tym mozna przypuszczac, ze podobne poziomy zachorowalnosci w obu grupach $wiadczg na

niekorzys¢ odpowiedzi poszczepiennej w grupie badane;j.

Wazng obserwacjg natomiast jest to, ze przebieg infekcji byt rozny w grupie kontrolnej
i grupie badanej. Osoby z grupy kontrolnej podczas infekcji najczesciej przebywaty w izolacji
domowej (29,06%), ajesli juz musiaty byc¢ hospitalizowane to
z powodu zachorowania na COVID-19 (0,73%), a nigdy ze wzgledu na powiktania po infekcji.
W grupie badanej za to izolacja domowa byta rzadsza (17,60%), a czestos¢ hospitalizacji
z powodu COVID-19 wyniosta az 7,20%. Dodatkowo, czes¢ tej grupy byta hospitalizowana
z powodu powiktan choroby (3,20%), a oséb takich jak wspomniano wyzej nie byto w ogdle

w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki pokazaty takze, ze rodzaj i czesto$é objawdw choroby
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byty rézne w obu grupach, co uwidocznito sie w wynikach dotyczacych objawéw lekkich
(utrata wechu, bél gtowy), a takze objawdw ciezkich (dusznos¢, niewydolnos¢ oddechowa).
Grupa kontrolna istotnie czes$ciej doswiadczata lekkich objawéw COVID-19 w pordwnaniu do
grupy badanej i odwrotnie — grupy badanej czesciej dotyczyty ciezkie objawy infekcji. Istotnie,
literatura podaje podobne obserwacje méwigce o tym, ze przebieg infekcji COVID-19 jest
ciezszy w grupie os6b bedgcych po przeszczepieniu nerki, a i sama $miertelnos¢ jest wsréd
takich osob zdecydowanie wyzsza. Dane odnalezione w literaturze przedmiotu podaja,
Ze biorcy przeszczepu nerki majg nie tylko wieksze ryzyko zgonu, ale takze zwiekszone ryzyko
powiktan zwigzanych z COVID-19 a to, gtéwnie za sprawg stosowanej immunosupresji. Leki
stosowane u biorcéw przeszczepdw mogy prowadzi¢ do limfopenii, czesto obserwowanej
u pacjentéw z COVID-19. Wedtug literatury, istnieje negatywny zwigzek miedzy liczbg
limfocytow a ciezkoscig choroby. W zwigzku ztym osoby po przeszczepieniu nerki sg
obarczone wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji COVID-19 ze wzgledu na
niezdolno$¢ ich uktadu odpornosciowego do zwalczania zakazajgcego patogenu [49, 210].
W zaleznosci od zrédta mozna znalez¢ informacje, ze $Smiertelnos¢
w grupie biorcow przeszczepdw nerki po zachorowaniu na COVID-19 wynosi od 20-40% [211-
214], a wjednym badaniu nawet 50% [155]. Dla pordwnania, S$miertelnos¢ ogdlna
w spotfeczenstwie, w tym samym okresie (2019-2020) wynosita w zaleznosci od badania od 10
do 15% [215-217]. Dane z 2021 roku podajg znacznie mniejszy odsetek zgondw, wynoszacy
2,2% wedtug Choi [218], natomiast dane dla Polski z roku 2023 wskazujg na jeszcze nizszy
odsetek smiertelnosci, wynoszacy 1,8% [219]. Nie nalezy zapomina¢, ze biorcy przeszczepu
nerki cze$ciej cierpig na choroby wspdtistniejgce, w szczegdlnosci ukfadu krazenia oraz
cukrzyce [220, 221] niz populacja ogdlna, co dodatkowo zwieksza ich podatnos¢ na powiktfania
COVID-19 [222-224]. Podobng obserwacje co do czestosci wystepowania choréb
towarzyszacych poczyniono w niniejszej pracy, tak wiec nie dziwi obraz przedstawiany
W niniejszym opracowaniu, ujawniajacy ciezszy przebieg choroby w grupie badanej. Nalezy
takze, zwrdci¢ uwage na wyzszy ogdélny wiek populacji badanej, co by¢ moze dodatkowo
przyczynia sie do faktu ciezszego przechodzenia zachorowania w tej grupie w poréwnaniu do

grupy kontrolne;j.

Przy okazji charakterystyki grup postanowiono zweryfikowac¢ doktadniej zaleznos$é

pomiedzy przebiegiem COVID-19 adfugoscia okresu od przeszczepienia nerki do
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zachorowania. Podejrzewano bowiem, ze krotki czas od przeszczepienia nerki moze miec
wptyw na ciezkos$¢ przebiegu infekcji SARS-CoV-2. Wykazano brak istotnych réznic pomiedzy
niechorujgcymi na COVID-19, chorujgcymi przebywajgcymi w izolacji domowe] oraz
hospitalizowanymi z powodu infekcji. Réznice byty niewielkie, a osoby, ktére zachorowaty na
COVID-19 miaty nieco krotszy okres od przeszczepu do zachorowania, nie byty to jednak
rdznice istotne. To co mozna na pewno zauwazyc¢ to fakt, ze w catej populacji badanej czas od
przeszczepienia do momentu prowadzenia badania byt dtugi, gdyz dominujgca cze$é wynikow
obejmowata wartosci powyzej 12 miesiecy, a najkrétszy czas od przeszczepienia do
zachorowania wynosit az 142 dni (prawie 5 miesiecy). Odnaleziono doniesienia méwigce
o tym, ze Smiertelnos¢ zwigzana z COVID-19 u oséb po przeszczepieniu nerki oraz u oséb
przed przeszczepem byta podobna, nawet pomimo wyzszego odsetka chordb towarzyszgcych
u pacjentéw po przeszczepach. Sugeruje to, ze sama transplantacja nie jest czynnikiem ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19 [225]. Co wiecej, niektdre wzmianki w piSmiennictwie podajg,
ze juz samo poddanie sie przeszczepieniu moze nawet poprawi¢ rokowania pacjentow,
a obecnos¢ nowego narzgdu pomaga tagodniej przejsé¢ infekcje SARS-CoV-2 [226-228].
Ponadto dowiedziono, ze ryzyko zgonu u pacjentéw oczekujgcych na przeszczep nerki byto
wyzisze w porodwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali przeszczep [229]. Wydaje sie wiec,
w obliczu tych doniesien, ze nie tyle czas od przeczepienia, co samo przeszczepienie wptywa

na lepsze rokowania i tagodniejszy przebieg zachorowania w tej grupie.

Oceniono takze, czygrupa kontrolna igrupa badana rdéznity sie miedzy soba
pod wzgledem rodzaju iczestosci wystepowania poszczepiennych dziatan niepozgdanych.
Sprawdzano zaréwno niepozgdane odczyny poszczepienne wystepujgce po przyjeciu | jak
i Il szczepienia, a obserwacje te byty bardzo podobne. Odnalezione w literaturze poréwnania
niepozgdanych odczynédw wskazujg, ze reaktogennos¢ szczepionki przeciwko SARS-CoV-2
uchorych po przeszczepieniu nerki jest podobna do tej obserwowanej
w populacji ogdlnej. Najczesciej zgtaszang miejscowg i oczekiwang reakcjg niepozadang byt
fagodny do umiarkowanego bdél w miejscu wstrzykniecia, a najczesciej zgtaszane reakcje
ogolnoustrojowe to zmeczenie, bdl gtowy i bdle miesni [230-232]. Podobnie, wymieniane
w literaturze dominujgce objawy réwniez i w niniejszej pracy wystepowaty w obu grupach
najczesciej, ale zauwazono, ze osoby z grupy kontrolnej czesciej skarzyty sie na lekkie objawy

miejscowe (bdl w miejscu wktucia) i ogélnoustrojowe (zte samopoczucie, bdl gtowy, bdle
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miesniowe) niz chorzy z grupy badanej. Dane ptyngce z literatury wskazuja, ze u osoéb
przyjmujacych leki immunosupresyjne obserwowano mniejszy obrzek izaczerwienienie
W miejscu podania szczepienia, co jest prawdopodobnie zwigzane z dziataniem
przeciwzapalnym tych lekéw [233]. Literatura przedmiotu podaje, ze osoby po
przeszczepieniu nerki najczesciej jako objaw niepozadany szczepienia wskazujg bdl
w miejscu wstrzykniecia, podobnie jak byto w analizowanej w pracy populacji. Jednak grupa
badana w niniejszej pracy skarzyta sie na takie dolegliwosci znacznie rzadziej niz wskazywatyby
doniesienia ptyngce z piSmiennictwa (40,80% vs. 73,10%; grupa badana vs. grupa badana
zpracy Wonga iwsp.). Uogdlniajagc, odnalezione dane literaturowe pokazujg,
ze obserwowane poszczepienne dziatania niepozgdane sg raczej tagodne (zmeczenie, zawroty
gtowy, goraczka, bol miesni, bdl gtowy), a jedynie u 7,50% pacjentdéw raportowano ciezkie
powikfania poszczepienne [234]. W niniejszej pracy wykazano, ze osoby po przeszczepieniu
nerki zdajg sie rzadziej doswiadczaé lekkich niepozgdanych dziatan poszczepiennych niz grupa
kontrolna i cze$ciej podajg, ze nie obserwowali zadnych objawdw. Mozna wiec podejrzewac,
Ze osoby takie ze wzgledu na swoje doswiadczenia leczenia wykazujg mniejszg wrazliwosé na
lekkie dolegliwosci i czesciej je ignorujg. Nie ulega watpliwosciom, ze osoby po transplantacji
czesto muszg stawiac czota réznym wyzwaniom zdrowotnym. W zwigzku z tym z czasem mogag
one stawad sie bardziej odporne psychicznie oraz fizycznie i by¢ bardziej zniechecone do
zgtaszania tagodnych dolegliwosci, ktére mogg uwaza¢ za niewielkie w poréwnaniu
z wczesniejszymi doswiadczeniami chorobowymi. Ponadto, jako ze osoby takie sg Swiadome
ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem niezbednych lekéw immunosupresyjnych mogg mieé
tendencje do bagatelizowania tagodnych objawdw, aby unikng¢ niepotrzebnego w ich opinii
modulowania dawki lekéw lub innych interwencji medycznych, ktére mogg wigzaé sie

z ryzykiem komplikacji.
6.2.1. ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA

Waznym punktem przeprowadzonego badania byta ocena nasilenia odpowiedzi
poszczepiennej w grupie kontrolnej oraz w grupie badanej i dokonanie poréwnan w celu
ujawnienia réznic pomiedzy populacjami oraz okreslenie czynnikdéw majgcych kluczowy wptyw
na site odpowiedzi u osdb po transplantacji nerki. Aby zmierzy¢ skutecznos¢ szczepienia na

podstawie miana przeciwciat, w warunkach klinicznych stosuje sie rdzne testy ilosciowe.
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Niektére z nich mierza liczbe przeciwciat neutralizujgcych w IU/ml, inne obliczajg jednostki
przeciwciat wigzacych ligand przeciwko biatku kolca SARS-CoV-2 lub domenie wigzacej
receptor (ang. receptor binding domain, RBD) jako jednostki arbitralne (AU/ml) lub, po
dostosowaniu do standardu WHO, jako jednostki wigzgce przeciwciata (BAU/ml) [235; 236].
W tym momencie nalezy wspomnie¢ o braku standaryzacji przedstawianych w literaturze
wynikéw. W zaleznos$ci od badania stosowano rdézne testy i jednostki do raportowania
odpowiedzi serologicznej, wtym wspotczynnikdw serokonwersji lub mediany mian
przeciwciat. W zwigzku z tym WHO wydato zalecenia, aby wszystkie podmioty opracowujgce
szczepionki, krajowe laboratoria referencyjne oraz naukowcy stosowali Standard
Miedzynarodowy oraz aby wyniki immunogennosci byty podawane w miedzynarodowej
jednostce standardowej (IU/ml w przypadku przeciwciat neutralizujgcych i BAU/mI
w przypadku testu wigzania) [237]. Dlatego tez w niniejszej pracy zalecenia te uwzgledniono
i zastosowano standard WHO. Jednak ze wzgledu na to, ze cze$¢ danych raportowanych
w zrédfach literaturowych byta podawana w jednostce AU/ml

w niniejszej pracy dokonano stosownych przeliczen tam, gdzie byto to zasadne.

6.3.1. GRUPA KONTROLNA

W grupie pracownikéw medycznych zauwazono, ze wraz z uptywajgcym czasem od
szczepienia miana przeciwciat 1gG anty-spike malaty. Poczgtkowo (w |terminie — po
3 miesigcach od zaszczepienia podwdéjng dawkg) mediana wynikdw mian przeciwciat wynosita
1202 BAU/mI, po 6 miesigcach od szczepienia byta ona znacznie nizsza i plasowata sie na
poziomie zaledwie 252 BAU/mI, a po kolejnych 3 miesigcach warto$¢ srodkowa osiggneta

poziom tylko 100 BAU/ml.

W literaturze odnaleziono bardzo duze badanie przeprowadzone przez Coste i wsp.
analizujgce bardzo podobng populacje do omawianej w niniejszej pracy, zaréwno
pod wzgledem rozktadu pfci i wieku, zastosowanego rodzaju szczepionki oraz podanej liczby
dawek, jak ipod wzgledem momentu oceny miana przeciwciat. W analizie tej badacze
przeanalizowali dane dla zdrowej populacji, uktéorej od szczepienia do zbadania miana
przeciwciat IgG anty-spike uptyneto srednio 15 tygodni. Uzyskane przez autoréw wyniki podajg
przecietng wartos¢ miana przeciwciat na poziomie 990 BAU/ml [171], co byto wartos$cig nieco

nizszg niz ta obserwowana w niniejszej dysertacji. Trzeba jednak mie¢ na uwadze, ze badanie
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Costy i wsp. obejmowato prawie 7 tysiecy 0s0b, podczas gdy
w niniejszym badaniu analizie poddano znacznie mniejszg populacje. Podobne wyniki do tych
uzyskanych w niniejszej pracy w Il terminie (252 BAU/ml) uzyskat Karl i jego zespdt, ktdrzy
poddali analizie 38 prébek i ustalili, ze miano przeciwciat u 0séb zdrowych po 6 miesigcach od
szczepienia podwdjng dawka wynosit 361,5 BAU/mlI [238].
W badaniu koreanskim natomiast przedstawiono wyniki miana przeciwciat zdrowej populacji,
ktore byly juz znacznie nizsze niz te obserwowane w niniejszej analizie (po
3 miesigcach od szczepienia — 393 BAU/ml, a po 6 miesigcach — 137 BAU/ml) [239]. Chociaz
same wartosci obserwowanych mian przeciwciat réznity sie pomiedzy pracami to mozna
postawié teze zgodng z wynikami omawianej pracy, ze nasilenie odpowiedzi immunologicznej
spada w czasie, ardznice w wartosciach mian, wtym w niniejszej pracy, wystepowaty
pomiedzy wszystkimi 3 terminami (w kazdym przypadku p<0,001). Podobnych doniesien,
w literaturze przedmiotu badajgcej spadek nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w czasie,
istnieje bardzo wiele [121, 153, 166, 240-242]. Przeprowadzona analiza statystyczna wydaje

sie wiec potwierdzad doniesienia ptynace z literatury przedmiotu.

Co istotne, w prowadzonym badaniu dowiedziono, Zze istnieje zwigzek pomiedzy
wartosciami miana przeciwciat, a zachorowaniem na COVID-19. Osoby, ktére wczesniej
nie przechodzity infekcji wirusem SARS-CoV-2 miaty istotnie mniej przeciwciat niz osoby
przechodzgce infekcje przed lub po podaniu szczepionki. Literatura przedmiotu potwierdza te
obserwacje [243-252] i wskazuje, ze u 0séb chorujgcych na COVID-19 miano przeciwciat jest
z reguty bardzo wysokie (ok. 2000 BAU/ml) nawet po 4 miesigcach od zaszczepienia [171]. Sg
to dane zblizone do tych obserwowanych w populacji kontrolnej analizowanej w niniejszej
pracy. Osoby, ktére zachorowaty na COVID-19 przed podaniem pierwszej dawki szczepienia
uzyskiwaty mediane miana przeciwciat na poziomie 1982 BAU/ml, ate, ktdre infekcje
przechodzity po zaszczepieniu osiggaty jeszcze wyzsze wyniki (3400 BAU/ml). Trzeba przy tym
zaznaczy¢, ze zespot Costy oceniat miano przeciwciat po 4 miesigcach od zaszczepienia, a
W niniejszej pracy okres ten byt krétszy o miesigc. Mimo to widaé, ze wyniki sg zblizone,
a obserwacje podobne — miano przeciwciat u 0séb chorujgcych jest wyzsze niz to w grupie
nie majgcej naturalnego kontaktu z koronawirusem. Eyre i wsp. zmierzyli miano przeciwciat
juz w 3 tygodnie po zaszczepieniu pierwszg dawkg. Obserwowane po tak krétkim czasie wyniki

u 0séb przechodzacych wczesniej infekcje byty rowniez wyzsze (ponad 2 tys. BAU/mI) niz
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u 0séb wczesniej niezakazonych (145 BAU/ml). Badacze obserwowali, ze po zastosowaniu
drugiej dawki szczepienia u oséb niechorujgcych wczesniej na COVID-19 warto$s¢ miana
przeciwciat zblizyt sie do wynikdw obserwowanych u oséb przechodzgcych wczesniej infekcje
wirusem SARS-CoV-2 [243]. Wyzsze miana przeciwciat u oséb z odpornoscia hybrydowg
(kontakt z naturalnym antygenem oraz szczepienie) skutkowaty wiekszg ochrong przed
zachorowaniem na COVID-19 [253]. W badaniu Karla i wsp. poréwnujgcym miana przeciwciat
miedzy osobami z odpornoscia hybrydowg, a osobami zaszczepionymi dwoma dawkami
i niechorujacymi oraz niezaszczepionymi zauwazono, ze najwyzsza mediana miana przeciwciat
dotyczyta oséb z odpornoscig hybrydowa (3020 BAU/mI), podczas gdy osoby bedgace tylko po
szczepieniu (2 lub 3 dawkami szczepionki) uzyskiwaty wynik mediany na poziomie 770,5
BAU/mIl. Z kolei osoby, ktére przechodzity COVID-19 inie zostaly zaszczepione osiggaty
istotnie nizsze wartosci niz reszta (65,6 BAU/ml) [238]. W Swietle tych raportéw sensownym
wydaje sie szczepienie wszystkich grup, poniewaz wydaje sie, ze samo przechorowanie
choroby prawdopodobnie nie daje wystarczajgcej ochrony przed ponownymi zakazeniami.
Warto zaznaczy¢ jednak, Zze literatura wskazuje, ze nawet pojedyncza dawka szczepionki
u 0s6b wczesniej zakazonych moze skutkowaé podobng odpowiedzig immunologiczng jak
dwie dawki podane osobom, ktére nie miaty wczesniejszego kontaktu z wirusem [238].
Istniejg wiec przekonujgce dowody z literatury naukowe] potwierdzajgce obserwacje
poczyniong W niniejszej pracy, mowigcg otym, ze osoby, ktére wczesniej przechodzity
zakazenie SARS-CoV-2 izostaty zaszczepione majg znacznie silniejszg idtuzej trwajaca
odpowiedz w pordwnaniu z osobami, ktére nie przeszty wczesniej zakazenia. Zauwazono
takze, ze wartos¢ miana przeciwciat byta wyzsza u tych oséb, ktére zachorowaty na COVID-19
juz po podaniu szczepionki w pordwnaniu do osdb, ktére infekcje przechodzity przed
szczepieniem. Jest to najpewniej zwigzane z krotszym okresem od infekcji do badania miana
przeciwciat. Poréwnanie wynikdw mian przeciwcial w 3 réznych terminach potwierdza
wczesniejszg obserwacje méwigcg o tym, ze wraz z uptywem czasu od szczepienia wartosc
miana przeciwciat maleje wtej grupie, niezaleznie od tego, czy badany przechodzit
zachorowanie na COVID-19 czy tez nie, a sam za$ spadek we wszystkich grupach wydaje sie
by¢ podobny. Zaobserwowano, ze wartosci srodkowe miana przeciwciat spadty okoto 3-5
krotnie pomiedzy lall terminem badania oraz o mniej wiecej potowe pomiedzy Il illl

terminem. Jedynym wyjatkiem byt wynik mediany miana dla grupy chorujgcej na COVID-19 po
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podaniu szczepionki. Tutaj spadek byt znacznie nizszy (z 958 BAU/ml na 951 BAU/ml).
Najpewniej jest to zwigzane z krétszym niz w pozostatych przypadkach okresem od kontaktu
z antygenem do momentu badania miana. Osoby zaszczepione, ktére zachorowaty na COVID-
19, mogty mieé dodatkowo wzmocniong odpowiedZ immunologiczng. Jak wskazuje literatura,
u o0séb chorujacych na CovID-19
i zaszczepionych nie tylko miano przeciwciat jest wyzsze niz uosdéb zaszczepionych
i nieprzechodzacych infekcji, ale réwniez odpornosé utrzymuje sie dtuzej [171, 238]. Mozliwe,
ze efekt ten byt wystarczajgco dtugotrwaty, aby mozna byto zauwazy¢ podobieistwo median
w terminach 1l i lll (958 BAU/ml vs. 951 BAU/mlI; Il termin vs. Il termin). Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze grupa, ktéra zachorowata na COVID-19 po podaniu szczepionki byta bardzo
nieliczna (jedynie 4 osoby) i wnioskowanie na podstawie uzyskanych w ten sposéb wynikéw

jest watpliwe.

Jak juz wspomniano wczesniej, liczne badania pokazujg negatywng korelacje wieku
z nasileniem odpowiedzi immunologicznej [162, 172, 175, 177, 254, 255], choc istniejg takze
takie doniesienia, w ktérych nie obserwowano podobnej zaleznosci [168, 256]. Stad tez
W niniejszej pracy postanowiono zbada¢, czy wskazany parametr bedzie w istotny sposdb
wptywat na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej. Uzyskane w niniejszej pracy dane zdajg sie
przeczyé tym doniesieniom. Analiza przeprowadzona w niniejszej pracy obejmowata 412 oséb
w lill terminie oraz 409 oséb w lll terminie. By¢ moze gdyby grupa byta bardziej liczna
uzyskano by inne wyniki, jednak wydaje sie, ze wiek nie ma wptywu na warto$é miana
przeciwciat u oséb zdrowych. Nalezy takze zaznaczy¢, ze rozktad wieku badanej populacji
kontrolnej byt szeroki (od 20 do 87 lat), co dodatkowo wskazuje na wysokg jakosé
przeprowadzonej analizy. Ogélnie populacja kontrolna charakteryzowata sie dos¢ niskim
wiekiem $rednim (45,52 + 11,81 lat), co by¢ moze odbito sie na mniejszym wptywie wieku na
wyniki mian przeciwciat, gdyz jak wykazuje wiekszos¢ badain mniejsze miana przeciwciat

dotyczg oséb w wieku powyzej 47 lat [175; 177].

Cze$é doniesien literaturowych wskazuje, ze sam wspotczynnik serokonwersji jest
niezalezny od BMI [178, 199, 171, 257], podobnie jak wartos¢ mian przeciwciat w grupach
zréznicowanych pod wzgledem wartosci tego wskaznika [238, 256]. Z drugiej strony mozna
odnalez¢ doniesienia opisujgce nizsze miana po szczepieniu SARS-CoV-2 u 0sdb z wyzszymi
wartosciami BMI [173, 174, 183, 184]. Dane z piSmiennictwa podajg ogdlne informacje
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wskazujgce na zwigzek pomiedzy otytoscig iogdlnie niskg serokonwersjg po podaniu
niektérych szczepionek [258] oraz informujg o zwiekszonym ryzyku infekcji nawet
w przypadku silnej odpowiedzi serologicznej [259]. Dlatego tez, prowadzac analize,
sprawdzono, czy obserwowane nasilenie odpowiedzi poszczepiennej jest skorelowane
z wartoscig BMI. W niniejszym badaniu, podobnie jak w przywotanych na poczatku
doniesieniach literaturowych nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy
mianem przeciwciat a wartoscig wskaznika BMI. Wykazano, ze niezaleznie od tego parametru

wartos$ci mian przeciwciat sg podobne.

Literatura podaje takie, Zze wyzsze wskazniki BMI mogg byé powigzane
z ciezszym przechorowaniem COVID-19 oraz z wiekszg $miertelno$cig [186, 187]. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze wskaznik BMI niezadowalajgco odzwierciedla faktyczny
nadmiar tkanki ttuszczowej w organizmie. Lepszym parametrem bytby byé moze w tym
wypadku obwdéd talii. Pismiennictwo podaje, ze obwdd talii moze istotnie korelowad
z poziomem odpowiedzi poszczepiennej w przypadku SARS-CoV-2 [199]. Zasadne jest zatem,

aby w toku nastepnych analiz zamiast wskaznika BMI zastosowaé obwdd talii.

W toku przeprowadzonych badan przeprowadzono takze analize regresji
wieloczynnikowej pozwalajgcg ocenié jakie czynniki wptywajg w istotny sposéb na zmiane
poziomu miana przeciwciat. W analizie oceniono, czy czynniki takie jak: wiek, pte¢, BMI,
przebieg choroby oraz liczba dni pomiedzy podaniem szczepionki BNT162b2 a badaniem
przeciwciat wptywajg na zmiane poziomu przeciwwirusowych immunoglobulin ijak silnie.
Analiza pokazata, ze wptyw na poziom miana przeciwciat wtym przypadku miat jedynie
przebieg choroby. Wyniki byty tozsame dla | oraz Il terminu. Przy czym w | terminie kolejne
stadia (brak COVID, izolacja domowa, hospitalizacja) jezeli chodzi o ciezkos¢ przebiegu infekcji
zwiekszaty miano przeciwciat o0 1840 BAU/ml, a w Il juz tylko o 617 BAU/mI. W obliczu takich
doniesien nalezy uznaé, ze to ciezkosc¢ przebiegu infekcji SARS-CoV-2 jest czynnikiem najsilniej
wptywajgcym na miano przeciwciat ioddziatuje w okresie co najmniej 6 miesiecy po

szczepieniu.

6.3.2. GRUPA BADANA

Podczas analizy wynikdw uzyskanych dla grupy badanej wykazano, ze samo miano
przeciwciat w 3 miesigce po zaszczepieniu byto stosunkowo niskie (mediana wynikéw 57
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BAU/ml). Obserwacja ta jest zgodna z doniesieniami literaturowymi mdwigcymi o tym,
ze osoby z obnizong odpornoscig wykazujg nizsze miana przeciwciat niz osoby zdrowe [171,
177, 260-262]. Chorzy po przeszczepieniu nerki nalezg do tej grupy ze wzgledu na
przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych, ktére mogg redukowaé¢ odpowied?
immunologiczng, w tym na szczepionki przeciwko COVID-19 zawierajgce matrycowy RNA
[261]. Wartosci obserwowane w niniejszej pracy rosty z kazdym kolejnym terminem badania.
W | terminie mediana przeciwciat wynosita 57 BAU/ml, w Il 140 BAU/ml, a w lll juz 548
BAU/ml, $rednie za$ byty podobne do siebie. To co jednak jest tutaj najwazniejsze to fakt,
ze jedynie rdéznice w obserwowanych mianach pomiedzy |i |l oraz pomiedzy Il i lll terminem
byty istotne. Zastanawiajgcg obserwacjg jest fakt, ze wyniki mian przeciwciat pomiedzy
terminami | i lll nie réznity sie od siebie w sposdb statystycznie istotny. Mozna przypuszczac,
ze ten brak zmian w poziomie odpornosci jest zwigzany z obecnoscig w grupie badanej az 40%
0s6b, ktére zaszczepity sie 3 dawka szczepionki. Grupa badana pod tym wzgledem zasadniczo
roznita sie od kontrolnej, gdzie tylko 1 osoba na 409 przyjeta 3 dawke szczepionki przed lll
terminem badania (0,2% populacji kontrolnej). By¢ moze tak krotki czas od szczepienia do
pobrania wptynat na podniesienie wynikow w Il terminie, przez co byly one podobne do tych
uzyskanych 3 miesigce po podwdjnym szczepieniu. Podczas analizy wykazano, ze sama
mediana w Il terminie byta wysoka i wynosita 548 BAU/ml, czyli prawie 10 razy wiecej niz w
| terminie, ale rozpietos¢ wynikéw Srednich w 1illl terminie byta podobna. Istotnos¢ réznic
pomiedzy wynikami miana przeciwciat oznaczonych w Il terminie, a wynikami z | i lll terminu
mogg by¢ wyttumaczone o wiele szerszym zakresem rozpietosci wynikdw w tym przypadku.
Wynik maksymalny dla Il terminu to prawie 70 tys. BAU/ml, podczas gdy w | terminie wartosé
ta wynosifa 21 tys.,
aw Il terminie 15 tys. Pomimo wszystko nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze w grupie oséb
po przeszczepieniu narzgdow obserwowane byty ogdlnie niskie wartosci odpowiedzi
poszczepiennej, a pacjenci ci pozostawali w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiego
przechorowania COVID-19. Biorgc pod uwage, ze osoby po transplantacji nerki majg obnizong
odpornosc i sg podatne na infekcje, a SARS-CoV-2 wydaje sie mie¢ powinowactwo do nerek,
wazne jest szczepienie tej populacji [263]. Jako ze rdzne zespoty z catego Swiata obserwowaty
gorszy poziom odpowiedzi poszczepiennej u biorcow narzaddw, zostaty wydane zalecenia, aby

grupa ta przyjefa co najmniej 3 dawki szczepienia [264]. W zwigzku z tymi obserwacjami
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i wydanymi na ich podstawie zaleceniami, obserwowano wysoki w tej grupie odsetek oséb,
ktore przyjety 3 dawke szczepienia. Literatura dowodzi, ze przeprowadzenie w tej grupie
trzeciego szczepienia niezaleznie od typu preparatu znaczaco zwieksza odpowiedz
poszczepienng [265, 266, 267, 268, 269]. Jedno z odnalezionych badan wykazato, ze w grupie
0s6b zaszczepionych dwiema dawkami szczepionki BBIBP-CorV poziom miana przeciwciat
zmienit sie z 1384 BAU/ml na 8048 BAU/ml po podaniu jako trzeciej dawki BNT162b2 [270].
W prowadzonym badaniu obserwowane poziomy przeciwciat byty znacznie nizsze. Czesc
doniesien wskazuje, ze z korzyscig dla pacjenta moze byé zastosowanie dwéch réznych typow
szczepionek (adenowirusowej oraz mRNA). Taki schemat szczepien daje wyzszg odpowiedz
przeciwciat ilimfocytdw T w pordwnaniu z 2 dawkami szczepionki pochodzacej od tego
samego producenta [271-274]. W niniejszej pracy niestety nie udato sie zweryfikowac¢ tych
doniesien poniewaz wszyscy chorzy zostali zaszczepieni t3 samga szczepionkg we wszystkich

terminach szczepien.

Odpowiedz humoralna u oséb z infekcjg SARS-CoV-2 w wywiadzie byta wieksza niz
u 0s6b wczesniej niezainfekowanych, co objawiato sie wyzszymi wynikami mian przeciwciat
we wszystkich trzech terminach badan u oséb, ktére przeszty infekcje. Osoby niechorujace na
COVID-19 ogdlnie osiggaty najnizsze wyniki mian przeciwciat (mediana w I, Il terminie — 0
BAU/ml, w Il terminie — 185 BAU/ml) w poréwnaniu do osdb, ktére zachorowaty przed oraz
po podaniu szczepionki. Najwyzsze mediany dotyczyly tej grupy, ktora przechodzita infekcje
przed zaszczepieniem (w |i Il terminie, odpowiednio 2035 BAU/ml oraz 2666 BAU/ml). W 1lI
terminie najwyzszy obserwowany wynik dotyczyt grupy osdb, ktére przeszty zachorowanie na
COVID-19 po szczepieniu. Jednak nalezy zaznaczyé¢, ze w tej grupie dostepny tylko jeden wynik
miana przeciwciat, gdyz w badaniu wzieta udziat tylko jedna osoba, ktora przeszta infekcje po
zaszczepieniu. Wartos$¢ uzyskana dla tej osoby wyniosta az 5159 BAU/ml. W zwigzku z matq
licznoscia tej grupy wnioskowanie o nasileniu odpowiedzi poszczepiennej w Il terminie moze
by¢ w najlepszym przypadku obarczone duzym btedem. Na podstawie uzyskanych wynikow
widaé, jak silnie wptywato zachorowanie na COVID-19 na wyniki mian przeciwciat. W grupie
niechorujgcej warto$¢ srodkowa we wszystkich trzech terminach byta niska, co niezbicie
Swiadczy o stabej odpowiedzi poszczepiennej w tej grupie. O wiele bardziej zadowalajgce
miana obserwowano w dwdch pozostatych grupach, ktore dodatkowo miaty kontakt

z naturalnym antygenem. Wydaje sie wiec, ze dwa szczepienia w tej grupie to zbyt mato, aby
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osiggnaé zadowalajgce miano przeciwciatl, a co za tym idzie u oséb takich prawdopodobnie

mozna spodziewac sie tez niesatysfakcjonujgcego poziomu ochrony przed infekcja.

Mozna wysnué¢ wniosek, ze w grupie badanej to zachorowanie miato decydujgcy
wptyw na wzrost miana przeciwciat. Przypuszcza sie, ze za powstate réznice pomiedzy grupami
odpowiedzialna jest dodatkowa dawka antygenu w przypadku zakazenia. Obserwacje te s3
zgodne z doniesieniami mdéwigcymi, ze osoby niezaszczepione, ktére przechodzity infekcje
majg miano przeciwciat wyzsze niz osoby po szczepieniu, co ttumaczone jest wiekszg dawka
przyjetego antygenu niz po zastosowania szczepionki [264]. Naturalna infekcja wywotuje
i wyzwala szerszg humoralng odpowiedZ immunologiczng [275], zatem szczepienia przed
lub po zakazeniu zadziataé mogg wzmacniajagco [246, 275], gdyz zaobserwowano,
ze zastosowanie dodatkowych, powtarzanych dawek szczepionki u biorcéw przeszczepu
nerki, ktérzy niereagujg odpowiednio na standardowe szczepienie wzmacnia u nich
odpowiedZ poszczepienng [264]. Wyniki literaturowe podajg podobne obserwacje jak
W niniejszej pracy co do miana przeciwciat w grupie chorujacej na COVID-19. Odnaleziono
badania, ktére podobnie jak w przypadku niniejszej pracy pokazaty wyzsze miana przeciwciat
w grupie 0sOb z wczesniejszg infekcja SARS-CoV-2 w porédwnaniu do niezainfekowanych

biorcow, ktérzy zostali tylko zaszczepieni [276].

Badania przeprowadzone na osobach zakazonych wirusem SARS-CoV-2 pokazuja,
ze istnieje korelacja pomiedzy nasileniem choroby a poziomem wyprodukowanych
przez organizm przeciwciat [277, 278]. Wstepny raport zaprezentowany przez Hou ijego
zespdt wykazat, ze miano przeciwciat 1IgG w przypadkach ciezkiego przebiegu choroby byto
nizsze niz obserwowane u 0sob, ktdére przechodzity COVID-19 tagodnie lub $rednio ciezko.
Autorzy badania postulujg, ze moze to wynikac z duzej aktywnosci choroby i/lub ostabionej
odpowiedzi immunologicznej w krytycznych przypadkach [277]. Trzeba jednak przyznag,
ze czesciej mozna znalez¢ takie doniesienia, ktére negujg korelacje niskiego miana IgG
w surowicy z ciezkimi postaciami choroby [279-281]. W niniejszej dysertacji znaleziono
potwierdzenie tezy, ze ciezkos¢ zachorowania na COVID-19 wptywa stymulujgco na miana
przeciwciat. W populacji badanej zauwazono, ze ta grupa biorcéw, ktéra podczas infekcji
wirusem byta hospitalizowana, osiggata znacznie wyzsze miana przeciwciat w poréwnaniu do
0sob bez infekcji itych, ktorzy mieli infekcje, ale leczyli sie wizolacji domowej. Wartosci
Srednie w | oraz lll terminie byty podobne: 8-10 razy wyzsze niz u osdb bez infekgcji i okoto 2,3-
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2,5 razy wyzsze niz u 0séb przechodzacych infekcje w izolacji domowej. W Il terminie réznice
byty mniejsze: srednie miana przeciwciat oséb hospitalizowanych byty o 3,6 razy wyzsze niz
u osoéb bezinfekcji oraz 2,9 razy wyzisze od mian oséb zinfekcjg, ktére nie wymagaty
hospitalizacji. Wykazano wiec silny wptyw sposobu przechodzenia infekcji na wysoko$¢ miana
przeciwciat i dowiedziono, ze im ciezszy jest przebieg choroby, tym wyzszy poziom odpowiedzi
immunologicznej. Jak wskazuje literatura, infekcja wirusem SARS-CoV-2 na tyle silnie wptywa
na miana przeciwciat, ze nawet osoby, ktore nie byty zaszczepione osiggajg wyzsze wartosci
mian niz osoby bedgce po szczepieniu a nieprzechodzace infekcji [264], co jest zwigzane
z szerszg humoralng odpowiedzig immunologiczng podczas kontaktu z duzym stezeniem
antygenu [275]. Wedtug danych literaturowych reaktywnos$¢ odpowiedzi humoralnej
przeciwko SARS-CoV-2 w grupie biorcodw nerki, ktérzy przeszli zakazenie jest podobna jak
w populacjach immunokompetentnych, co mozna wyjasni¢ wiekszg réznorodnoscig bodzcéw
antygenowych dostarczanych przez naturalng infekcje w pordwnaniu ze specyficznym

antygenem szczepionki [282-284].

Sprawdzono takze, czy istnieje korelacja pomiedzy dtugoscig okresu od zachorowania
do momentu zaszczepienia a mianem przeciwciat. Co ciekawe, korelacje dodatnig o sredniej
sile zaobserwowano jedynie w przypadku | terminu badania w grupie oséb, ktére zachorowaty
przed podaniem szczepionki (p=0,016; R>0, R=0,421). Uzyskane rezultaty pokazujy wiec,
ze samo zachorowanie ma wptyw jedynie na wyniki z najblizszego terminu oceny miana
przeciwciat, a w nastepnych terminach zachorowanie na COVID-19 traci na znaczeniu. Brak
takiej zaleznosci wll illl terminie jest zapewne spowodowane dtuzszym okresem od
zachorowania do badania w kolejnych terminach imalejagcym znaczeniem przebytej
uprzednio infekcji. Niestety, zbyt mata liczba oséb bedgcych po przeszczepieniu nerki
i chorujgcych na COVID-19 po zaszczepieniu nie pozwolita na wykonanie podobnej analizy
korelacji dla tego przypadku. W literaturze brakuje podobnych doniesier badajgcych korelacje
dtugosci okresu od zachorowania do momentu zaszczepienia z mianem przeciwciat. W obliczu
uzyskanych wynikéw, wydaje sie, ze wraz z uptywem czasu wptyw zachorowania bedzie malat,
a wieksze znaczenie bedzie miato przyjmowanie kolejnych dawek szczepienia niz infekcja.
W zwigzku z tym, ze jedynie 3 osoby z populacji badanej (2,4%) doswiadczyty COVID-19 juz po
zaszczepieniu, mozna by wysnué teorie, ze juz podanie dwdch dawek biorcom nerek

w wystarczajgcym stopniu chroni ich przed zachorowaniem. Podobne doniesienia, a nawet
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nieco bardziej optymistyczne niz poczynione w niniejszej pracy, mozna odnalez¢
w literaturze. W badaniach przeprowadzonych w USA czestos¢ zakazen poszczepiennych
u 0sob w petni zaszczepionych po przeszczepieniu nerki szacuje sie tylko na okoto 0,6% [285,
286]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wcigz jest to wartos¢ znacznie wyzsza niz odsetek

odnotowywany w populacji ogdlnej (0,05%) [287].

W toku dalszych analiz zauwazono, ze wiek negatywnie koreluje z wynikami mian
przeciwciat w grupie badanej (w | oraz Il terminie). Jak juz kilkakrotnie wspomniano, podobne
obserwacje mozna odnalez¢ w literaturze przedmiotu zaréwno co do populacji zdrowej [162,
172, 175, 177, 254, 255], jak i analizujgc dane populacji oséb po przeszczepieniu nerki. Wiele
zespotdéw wykazato, ze starsi pacjenci, po przeszczepach narzgdowych charakteryzowali sie
gorsza odpowiedzig poszczepienng [260, 262, 268,
288-293]. Trzeba jednak przyznaé, ze istniejg takze takie doniesienia, ktére wskazujg na brak
wptywu wieku na wysokos$¢ miana przeciwciat w grupie oséb po przeszczepieniu nerki [167].
Jest to wiec niewatpliwie wcigz zagadnienie warte dalszej analizy. Nalezy takze w tym miejscu
dodaé, ze zaobserwowano ciezszy przebieg COVID-19 u osdb starszych [294], co moze by¢
powigzane zgorszg odpowiedzig poszczepienng wtej grupie. Obserwacja poczyniona
W niniejszej pracy nie zmienia postrzegania wplywu wieku na wysokos¢ odpowiedzi

poszczepiennej, a raczej potwierdza czes¢ wynikéw dostepneych w literaturze przedmiotu.

Szczegbtowej analizie poddano takze zalezno$¢ miana przeciwciat od BMI. Generalnie
mozna przyjgé, ze w obliczu uzyskanych wynikéw wptywu takiego nie zaobserwowano.
Jedynie w Il terminie badania wykazano, zeistnieje dodatnia korelacja pomiedzy BMI
a wartosciami miana. Jednak, jak juz wskazano przy omawianiu wynikéw grupy kontrolnej,
wskaznik BMI wydaje sie byé nienajlepszym parametrem do opisywania otytosci, stad tez
zaleca sie, aby w nastepnych badaniach odejs¢ od niego i zastosowad inne, lepsze narzedzia
mierzgce poziom ttuszczu trzewnego. Niezaleznie od tego faktu, udato sie odnalez¢ takie
doniesienia w piSmiennictwie, ktdre opisujg wptyw BMI na odpowiedZz immunologiczng
w grupie biorcédw nerek. Literatura wskazuje nie tylko, ze wartos$ci miana przeciwciat mogg by¢
zalezne od BMI [295], ale indeks ten ma wptyw na przebieg ciezkosci choroby [294, 295] i czas
jej trwania [262]. Dodatkowo badania wskazujg, ze wyzszy wskaznik BMI moze by¢ takze
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem natozenia sie infekcji bakteryjnej podczas zakazenia

COVID-19 [262].
103



W celu pogtebienia wiedzy na temat odpowiedzi poszczepiennej uoséb po
transplantacji sprawdzono takze, czy istnieje korelacja pomiedzy dtugoscia okresu od
przeszczepienia nerki do terminu zaszczepienia, a wynikiem miana przeciwciat IgG anty-spike.
W zadnym z termindw nie wykazano, aby relacja taka byta istotna statystycznie (p>0,05).
W literaturze dostepna jest duza analiza, w ktérej poczynione obserwacje sg podobne do tych
zauwazonych w niniejszej pracy. Iryaningrum wraz ze swoim zespotem wykazata, ze czas od
przeszczepienia nerki nie ma wptywu na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej [167].
Wiekszos¢ jednak doniesien moéwi, ze czas od przeszczepienia wplywa na odpowiedz
poszczepienng iwskazuje, ze najsilniejszy wptyw na jej wysokos¢ ma okres do roku po
przeszczepieniu. W literaturze przedmiotu znajdujg sie zalecenia mdéwigce o tym, ze najlepiej
po przeszczepieniu zwykle odczekac od 3 do nawet 12 miesiecy przed podaniem szczepionki,
gdyz po tym czasie osigga sie poziom immunosupresji, ktéry umozliwia relatywnie skutecznag
reakcje immunologiczng i zwieksza szanse na uzyskanie ochronnej odpowiedzi [260, 296, 297].
Nie zaleca sie stosowania szczepionek bezposrednio po przeszczepieniu ze wzgledu na
przypuszczalne zmniejszenie ich immunogennosci po niedawnej silnej immunosupresji.
Ogélne wyniki dla réznych szczepionek wskazujg, ze osoby przed przeszczepieniem uzyskujg
silniejszg odpowiedz na szczepionki niz po nim [297], a w badaniu Grupper i wsp. wykazano,
Ze pacjenci szczepieni w krétkim terminie od przeszczepienia wykazywali gorszg odpowiedz
poszczepienng niz ci szczepieni w terminach pdzniejszych [260]. Zalecenia Poltransplantu
z lipca 2023 r. mdwig, ze po transplantacji narzagdowej czy komédrkowej szczepienia przeciwko
chorobie COVID-19 zalecane sg nie wczesniej niz po okresie ok. 1 miesigca, a w zwigzku
Z przyjmowang immunosupresja mozna sie spodziewa¢ mniejszej odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu, zwtaszcza po immunosupresji deplecyjnej, gdzie zaleca sie
szczepienia dopiero po 3-6 miesigcach [298]. Trzeba takie wspomnieé¢ o raportowanym
w pismiennictwie niskim poziomie serokonwersji u 0séb zaszczepionych w krétkim terminie
po transplantacji. Grupper ijego zespdt podajg, ze seropozytywnos¢ obserwowana u oséb
zaszczepionych przed przeszczepieniem (90%) byta znacznie wyzsza niz u oséb zaszczepionych
pozniej [260], co ma zapewne zwigzek ze stosowaniem immunosupresji. W badaniu
prowadzonym przez SlizeA i wsp. na grupie 73 biorcéw nerki wykazano, ze serokonwersja
wystepowata u zaledwie potowy pacjentéw (51,41%), co byto znacznie nizszg wartoscig niz

w populacji kontrolnej, gdzie wyniosta 100%. Badaczka podata, ze niezaleznymi czynnikami
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predykcyjnymi braku odpowiedzi obok starszego wieku istosowania protokotu
immunosupresji obejmujacego wiecej niz dwa leki byt wtasnie krétszy czas od przeszczepienia
nerki do zaszczepienia [233]. W obliczu doniesien dotyczgcych serokonwersji i miana
przeciwciat nalezy uzna¢, ze kroétki czas od transplantacji do zaszczepienia wptywa
niekorzystnie na te parametry mimo braku potwierdzenia tych doniesien w niniejszej pracy.
Mozna przypuszczaé, ze jest to zwigzane ztym, ze najkrotszy czas od przeszczepienia do
zaszczepienia w badanej populacji wynosit az 142 dni (prawie 5 miesiecy), a dominujaca czes$é
wynikéw obejmowata wartosci powyzej 12 miesiecy. Jak wspomniano wyzej jest to czas
wystarczajacy, aby pozwoli¢ na skuteczng odpowiedZz immunologiczng. Nalezy mieé¢ na
uwadze, ze decyzja o terminie szczepien w badanej grupie powinna by¢ zawsze indywidualna,
poniewaz wptyw czasu od przeszczepienia na wyniki mian przeciwciat na pewno wymaga
jeszcze doktadniejszego zbadania. By¢ moze w toku nastepnych analiz udatoby sie wyznaczyé
jasna granice po przekroczeniu ktérej znacznie wzrastajg miana przeciwciat w badanej grupie,
co zapewnia chorym wystarczajgcy poziom ochrony. By¢ moze rozwigzaniem w tej grupie
bytoby stosowanie wyiszych dawek szczepionek, czestsze dawki przypominajace,
zastosowanie konkretnych adjuwantéw lub tez podawanie szczepionki srédskérnie, co jak
wykazano moze z réznym powodzeniem poprawia¢ immunogennos¢ tych preparatéow [297,
299]. W tym kontekscie nalezy jednak mie¢ na uwadze najnowsze doniesienia méwigce o tym,
ze kolejne dawki szczepionek mRNA mogg dodatkowo uposledza¢ odpowiedz uktadu
immunologicznego u oséb z obnizong odpornoscig. Wielokrotne dawki mogg co prawda
skutkowaé znacznie wyzszym mianem przeciwciat 1gG, ale takze zdajg sie przyczynia¢ do
uposledzania aktywacji limfocytow T CD4+ i CD8+ [300]. Mozliwos¢ ostabienia odpowiedzi
uktadu immunologicznego przez kolejne dawki przypominajgce wymaga wiec starannego
zbadania.

Jak wczesniej w grupie kontrolnej, takze itu przeprowadzono analize regres;ji
wieloczynnikowej, tym razem dotyczacej oddziatywania poszczegélnych czynnikdw na
wartosci mian przeciwciat w grupie badanej. Okazato sie, ze najbardziej modulujgcym
odpowiedz czynnikiem w | terminie w grupie badanej byt przebieg choroby, a réznice wynosity
az 1023 BAU/ml. Mniejsze znaczenie miato BMI (188 BAU/ml) oraz liczba dni miedzy
zachorowaniem a szczepieniem BNT162b2 (16 BAU/ml). Analiza regresji wieloczynnikowej

utworzona dla Il terminu nie wykazata, aby ktérykolwiek z czynnikéw badanych miat istotny
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wplyw na poziom miana przeciwciat. Mozna wiec uzna¢, ze to ciezkos¢ przebiegu infekcji
SARS-CoV-2 jest czynnikiem najsilniej wptywajagcym na miano przeciwciat. Osoby, ktére
przeszty COVID-19, miaty tym samym wiekszg odpornos¢ na zachorowanie niz te, ktére jedynie
sie zaszczepity. Jednak ochrona ta byta skuteczna tylko przez krétki okres po zaszczepieniu
lub zachorowaniu (okoto 3 miesiecy). Jak donosi literatura, osoby, ktére zostaty zaszczepione
i przechodzity zakazenie SARS-CoV-2 majg faktycznie bardziej rozwinietg odpowiedz
immunologiczng, co przypisywane jest, jak omdéwiono to wczesniej, kontaktowi z duzym
stezeniem antygenu podczas naturalnego kontaktu z patogenem [264]. Naukowcy rowniez
odkryli, ze odpowied? immunologiczna
w tej grupie szybko spada [202, 301]. W zwigzku z szybkim spadkiem poziomu przeciwciat
mozna przypuszczaé, ze z biegiem czasu znaczenie przebycia COVID-19 bedzie malec.
Zauwazono, ze grupie badanej obserwowane nasilenie odpowiedzi poszczepiennej byto
zadowalajgce jedynie w przypadku oséb przechodzgcych zachorowanie na COVID-19.
W grupie niechorujacej mediany miana przeciwciat we wszystkich trzech terminach badania
byty niskie (od 0 BAU/mI do 185 BAU/ml), natomiast u reszty populacji badanej (chorujacej na
COVID-19 przed lub po zaszczepieniu) zakres median obejmowat wartosci od 506 do 5159
BAU/ml. Potwierdza to doniesienia literaturowe mdwigce otym, ze kontakt
z naturalnym antygenem poprawia odpowiedZ immunologiczng [168]. PiSmiennictwo podaje,
ze odpowiedZ maleje w czasie [168]. W innych pracach stwierdzono, ze przeciwciata
przeciwko SARS-CoV-2 utrzymywac sie mogg przez dtuiszy czas po zakazeniu [302].
W zaleznosci od Zrddta podaje sie, ze ich obecnos¢ obserwowana moze by¢ dtuzej niz 3
miesigce po wyleczeniu infekcji [303]. Niektdre publikacje wskazujg, ze czas ten moze byé
dtuzszy i siega¢ nawet pot roku [168]. Mozna by wiec zaktadaé, ze w tej grupie tak silny wzrost
wartosci mian w stosunkowo krotkim czasie od zachorowania i zaszczepienia wskazuje na to,
Ze poziomy antygenu zawarte w szczepionkach sg zbyt niskie i grupie tej przyniostoby korzys¢
stosowanie wiekszych dawek szczepionki lub czestsze szczepienia przypominajace.
Dowiedziono, ze podanie kolejnej dawki szczepienia w grupie biorcéw nerki jest bezpieczne
i przynosi korzysci tam, gdzie obserwowano brak odpowiedzi poszczepiennej [267, 268, 282,

304].
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6.3.2.1. WPLYW LEKOW IMMUNOSUPRESYJNCH

Zauwazono, ze u biorcéw narzgdéw odpowiedz na szczepionke Pfizer-BioNTech SARS-
CoV-2 jest znacznie stabsza niz w przypadku populacji zdrowej
i postuluje sie, ze poza takimi czynnikami jak pte¢ oraz czynnosé nerek mogg miec na to wptyw
takze zastosowane w terapii leki immunosupresyjne [305]. W literaturze mozna odnalez¢
informacje, ze na obnizenie poziomu odpowiedzi immunologicznej zaréwno na infekcje jak
i na zastosowane szczepienie (nawet po zastosowaniu 2 dawek szczepionki) ma wptyw zakres,
sita irodzaj stosowanej immunosupresji. Literatura donosi, ze stosowanie lekéw
immunosupresyjnych hamuje odpowiedz immunologiczng limfocytéw T, w tym folikularnych
limfocytow pomocniczych Tfh oraz limfocytow B [306-311]. Leki stosowane
w celu zapobiegania odrzuceniu alloprzeszczepu zwieksza¢ wiec mogg podatnos¢ biorcow
przeszczepu nerki na wiele infekcji wirusowych, ktére stanowig istotng przyczyne

zachorowalnosci i Smiertelnosci w tej populacji [214].

Analizujgc reakcje immunologiczne na inne szczepienia (grypa, tezec, btonica, polio,
WZW typu A oraz B, kleszczowe zapalenie mdézgu, wscieklizna, ospa wietrzna, swinka, odra,
rozyczka) uoséb przyjmujgcych leki immunosupresyjne, mozina przypuszczaé, zeich
odpowiedz immunologiczna na szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 moze by¢ mniej intensywna
lub ostabiona imoze nie by¢ wystarczajgca do zapewnienia odpowiedniej ochrony
przez zachorowaniem [312-314]. Aktualne badania analizujace skutecznos¢
przeprowadzonych szczepien przeciwko SARS-CoV-2 u biorcéw przeszczepdw wskazujg na
0g0Ing nizszg skutecznos¢ szczepionki u biorcdw narzagdéw migzszowych [306, 315, 316]
i podaja, ze okoto 50% biorcédw nerki wykazuje serokonwersje dopiero po drugiej dawce [317].
Dodatkowo, nawet jesli pojawi sie odpowiedZ poszczepienna, to nabyta odporno$é w tej
grupie szybko spada [182, 269, 282, 317, 318]. Wyniki wielu badan wskazujg, ze ogdlny
wskaznik immunogennosci po szczepieniu wsréd biorcéw nerki i innych narzaddw jest niski
[167, 306, 319, 320-327]. Ostabienie humoralnej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie
mozna przypisa¢é hamowaniu aktywacji limfocytéw, zmianie interakcji komodrek
prezentujgcych antygen i ogdélnemu zmniejszeniu odpowiedzi komdrek B pamieci [261, 321].
Okazuje sie, ze wérdéd biorcodw nerki az 16% zaszczepionych i 22% niezaszczepionych choruje
na COVID-19, ale nie zauwazono, aby ciezkos¢ przebiegu zakazenia COVID-19 byta mniejsza po
zaszczepieniu poniewaz pacjenci zaszczepieni iniezaszczepieni tak samo czesto wymagali
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hospitalizacji [325]. Wida¢ jednak, ze juz do samego zakazenia w grupie biorcdw nerek czesciej
dochodzi w przypadku oséb niezaszczepionych, co podkresla wage szczepien w tej grupie

0s6b.

W zwigzku z doniesieniami literaturowymi o wptywie immunosupresji na nasilenie
odpowiedzi poszczepiennej istotnym wydaje sie by¢ dobre rozpoznanie wptywu konkretnych
lekéw i schematow leczenia, szczegdlnie wsrdd chorych wysokiego ryzyka, jakimi niewatpliwie
sg biorcy nerki. W zwigzku z tym postanowiono sprawdzi¢, jak konkretne potfaczenia lekdéw
immunosupresyjnych wptywajg na wysokosci miana przeciwciat przeciw SARS-CoV-2
w populacji polskich biorcéw przeszczepdw nerek. By¢ moze uzyskanie odpowiedzi na to
pytanie pozwolitby na zastosowanie bardziej odwaznych i wczesniej wprowadzanych strategii
zmniejszania immunosupresji tam, gdzie to zasadne, czyli utych pacjentéw u ktérych
wykazano wptyw zastosowanych lekédw na obnizenie odpowiedzi poszczepiennej. Z kolei
osoby, ktére stosowatyby taki schemat leczenia, ktéry nie powoduje zmniejszenia odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu mogtyby byc¢ jedynie $cisle monitorowane bez wiekszych
zmian w terapii immunosupresyjnej. Podaje sie, ze stopniowe zmniejszanie leczenia
immunosupresyjnego bedzie przynosito korzys¢ u tych pacjentow, u ktérych obserwowane
jest wysokie ryzyko rozwoju ciezkiej postaci choroby, a takze u tych u ktérych wystepuje silne
kliniczne nasilenie objawdéw COVID-19. Ponadto stan immunosupresji u biorcéw przeszczepu
nerki moze przyczyniac sie do wyzszej Smiertelnosci w tej grupie w zwigzku z infekcjg SARS-
CoV-2 [328, 329], dlatego tez okreslenie wptywu immunosupresji na nasilenie odpowiedzi
poszczepienne] jest kluczowe dla zapewnienia bezpieczenstwa tych pacjentow. Jest to
szczegblnie istotne wobliczu przywotanych wyzej statystyk dotyczacych czestosci
zachorowania na COVID-19 w grupie biorcéw przeszczepdw oraz wysokiej Smiertelnosci
w zwigzku z ciezkim przechorowaniem. Jak wiadomo, w stosowanej immunosupresji
powszechnie stosuje leki antymetabolitowe takie jak: kwas mykofenolanowy (MPA),
mykofenolan mofetylu (MMF) oraz azatiopryne [330], a takze inhibitory kalcyneuryny CNI
(cyklosporyne i takrolimus), inhibitory szlaku rapamycyny mTOR (rapamycyne, ewerolimus)

oraz glikokortykosteroidy [331].

W niniejszej pracy poddano analizie 3 grupy pacjentdw stosujgcych rézne kombinacje
lekow. Wydzielono grupe stosujgcg w leczeniu takrolimus z mykofenolanem mofetylu, grupe
uzywajgcg cyklosporyne z mykofenolanem mofetylu oraz grupe obejmujgca osoby zazywajgce
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inne kombinacje lekéw takich jak: ewerolimus, bazyliksymab, czy azatiopryna.
W przeprowadzonej analizie nie zauwazono Zzadnych rdéznic pomiedzy poszczegdlnymi
grupami w poziomie odpowiedzi poszczepiennej. Rdznice pomiedzy mianami przeciwciat oséb
stosujgcych takrolimus z MMF, chorych w terapii cyklosporyng i MMF, jak ibiorcow
uzywajacych inne leki byty nieistotne pod wzgledem statystycznym, ani w | (p=0,958), ani w I

(p=0,680), ani tez w Il terminie badania mian przeciwciat (p=0,330).

Odnaleziono wiele doniesien na temat dziatania poszczegdlnych lekdw na wysokos¢
odpowiedzi poszczepiennej, nie znaleziono jednak podobnych analiz jak ta wykonana
W niniejszej pracy. Naukowcy nie majg watpliwosci, ze niski wskaznik odpowiedzi przeciwciat
byt istotnie powigzany zczestym stosowaniem mykofenolanu mofetylu ikwasu
mykofenolowego [167, 282, 289, 332], belataceptu i terapii indukcyjnej anty-CD25 [333, 334].
W badaniu Grupper iwsp. wykazano, zeleczenie podtrzymujace trzema lekami
immunosupresyjnymi oraz schemat obejmujagcy MMF wptywaty w istotny sposéb na
obnizenie odpowiedzi poszczepiennej [208]. Taki wptyw MMF na odpowiedz poszczepienng
przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 zwigzany jest z hamowaniem funkcji limfocytow B, co
zauwazono juz wczesniej podczas szczepienia przeciwko grypie
w tej grupie pacjentdw [333, 334]. Okazuje sie, u 0sdb po przeszczepieniu nerki, reakcja na
szczepienia skorelowana jest z wielkos¢ dawki MMF takze w przypadku innych schorzen [335-
339]. Ponadto trzeba mie¢ na uwadze, ze biorcy stosujgcy leczenie MMF lub MPA zazwyczaj
dodatkowo przyjmujg inhibitory kalcyneuryny oraz steroidy, co ma réwniez ograniczajacy
wptyw na odpowiedz na szczepienie [282, 292, 316]. Istniejg przekonujgce dowody, mdéwigce
otym, ze potrzeba stosowania duzych dawek kortykosteroidéw w przeciggu roku przed
szczepieniem, obniza obserwowane miana przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 [208]. Ponadto,
jak wskazujg wyniki badan terapia indukcyjna takimi przeciwciatami jak bazyliksimab moze

zwiekszad ryzyko zakazenia COVID-19 we wczesnym okresie po przeszczepieniu [340].

W pis$miennictwie ponadto istniejg doniesienia, ze zastosowanie leczenia skojarzonego
obejmujgcego  MMF oraz takrolimus uposledza odpowiedZz immunologiczng
u biorcéw nerki [341]. Co ciekawe, z drugiej strony odnaleziono badania, ktére informowaty,
ze stosowanie takrolimusu wigzato sie z wyzszg odpowiedzig immunologiczng w tej grupie
chorych [167]. Podobne wyniki dotyczace takrolimusu uzyskaty zespoty badajgce chorych

z przeszczepami watroby [342, 343].
109



Doktadny mechanizm lezacy upodstaw potencjalnego pozytywnego wptywu
takrolimusu na serokonwersje i miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 pozostaje wcigz niejasny,
a wiekszos$¢ badan pokazuje sprzeczne wyniki. Mozna takze odnalezé doswiadczenia np.
zespotu  tajlandzkiego  pod kierownictwem  Udomkarnjananuna, ktéry  wykazat,
ze zastosowanie takrolimusu i kortykosteroiddw byto istotnie powigzane zgorsza
odpowiedzig immunologiczng u biorcdw nerki [262]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage to,
ze wptyw tego zwigzku na odpowiedZ poszczepienng analizowany byt jako komponent
roznego typu schematdw leczenia skojarzonego [282, 344-347], co mozie maskowadé

potencjalny pozytywny wptyw takrolimusu na modulowanie odpowiedzi poszczepiennej.

W trakcie prowadzenia badan nie zauwazono istotnych rdzinic pomiedzy grupa,
w ktérej byt przyjmowany takrolimus i pozostatymi chorymi. Trzeba jednak zauwazy¢, ze
w | i Il terminie Srednie mian przeciwciat obserwowane w tej grupie byty najwyzsze. Byé moze,
gdyby badanie byto prowadzone na wiekszej populacji oraz gdyby zastosowano inny schemat
leczenia polegajacy na odmiennym doborze lekéw immunosupresyjnych, udatoby sie
potwierdzi¢ doniesienia literaturowe modwigce, ze stosowanie takrolimusu poprawia
odpowiedZ poszczepienng. Trzeba jednak pamietaé, ze wtoku prowadzonego badania
takrolimus taczony byt z MMF, ktéry jak wykazano wyzej w negatywny sposéb odbija sie na
mianie przeciwciat, przez co pozytywny wptyw takrolimusu mégt byé maskowany obecnoscig
w tym schemacie leczenia leku antymetabolitowego. Warto zaznaczy¢, ze ogdlnie najwyzsze
mediany mian przeciwciat zaobserwowano w Il i lll terminie w grupie stosujgcej inne leki (442
BAU/ml oraz 1564 BAU/ml) oraz w Ill terminie w grupie stosujacej takrolimus (548 BAU/ml),
by¢é moze w toku dalszych badan wiec udatoby sie potwierdzi¢ pozytywny wptyw inhibitora
kalcyneuryny oraz negatywny MMF na miano przeciwciat. Sg to jednak jedynie przypuszczenia,

gdyz analiza statystyczna na tym etapie nie wykazata réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Literatura przede wszystkim podaje, ze nie tylko same miana przeciwciat sg inne
w grupie biorcéw nerek, ale takze sama serokonwersja. Duza metaanaliza Iryaningrum,
oceniajgca wyniki z 44 badan, przedstawita dane dla populacji prawie 6 tysiecy biorcéw po
transplantacji nerki sprawdzajac poziomy odpowiedzi humoralnej oraz komérkowej na
szczepionke przeciwko koronawirusowi SARS-CoV-2. Badacze podali wyniki, ktére wskazywaty
na ogdlnie niski wspdtczynnik serokonwersji w tej grupie (39,2%), a wskaznik odpowiedzi
komédrkowej wynidst 41,6% [167]. Badania ponadto podaja, ze jedynie u 78% pacjentéw
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stosujagcych MMF/MPA po szczepieniu odnotowano serokonwersje, podczas gdy poziom
serokonwersji w zdrowe]j populacji, po 2 dawkach BNT162b2 wynosit ponad 90% [348].
W obliczu tych faktéw wydaje sie, ze zmniejszenie lub wstrzymanie terapii MMF/MPA
u stabilnych pacjentéw moze przynies¢ im znaczne korzysci przy stosunkowo niskim ryzyku
[332, 348]. Odnaleziono takze dane na temat serokonwersji w grupie osdb leczonych
kombinacjami lekéw (inhibitory kalcyneuryny + MMF oraz inhibitory kalcyneuryny +
azatiopryna). W badaniu niemieckich biorcow nerek 76% pacjentéow seronegatywnych po 3
dawkach szczepionki wytworzyto przeciwciata po zastosowaniu kolejnej dawki szczepienia,
jesli odstawili na 5 tygodni leczenie - u 27 odstawiono leczenie z uzyciem MMF, a u 1 chorego
leczenie  z wykorzystaniem  azatiopryny. Poczyniono obserwacje, ze odstawienie
mykofenolanu z réwnoczesnym zastosowaniem szczepienia przypominajacego skutkuje
zwiekszeniem liczby markeréw proliferacji limfocytow T, co poprawiato poziom odpowiedzi
poszczepiennej w tej grupie [282]. Trzeba jednak mie¢ na wzgledzie, ze nawet tymczasowe
zmniejszenie immunosupresji w tej grupie moze zwiekszac ryzyko odrzucenia alloprzeszczepu,

przez co nalezy uwaznie i indywidualnie rozwazy¢ stosunek zyskéw do strat.

W  zwigzku z powyzszym, wszystkie analizy badajagce  wptyw lekdéw
immunosupresyjnych, zarowno analizujgce pojedyncze zwigzki jak i badajgce poszczegdlne
schematy leczenia mogg sie przyczyni¢ do ustandaryzowania procesu postepowania
z pacjentami bedacymi po transplantacji nerki. Wykazanie, ktére grupy lekéw wptywajg,
a ktére nie, na zmiany mian przeciwciat moze poméc w okresleniu takich kryteriow selekcji
pacjentéw do strategii obnizania poziomu immunosupresji, ktére bedg bezpieczne dla
chorego i bedg dawaty zadowalajgcy poziom odpowiedzi poszczepiennej. Niezbedne jest
opracowanie takiego narzedzia klinicznego, ktére pozwalatoby zduzg pewnoscia
zidentyfikowa¢ tych pacjentdw, uktérych miana przeciwciat sg niezadowalajace,
a u ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo tagodniejszego przebiegu zakazenia SARS-CoV-
2. Tacy pacjenci by¢ moze nie musieliby mie¢ wdrazanych strategii obnizania immunosupres;ji.
Stworzenie narzedzi, ktére pomogtoby okreslaé, ktdrzy pacjenci majg wieksze ryzyko ciezkiego
przebiegu choroby pomogtoby klinicystom w podejmowaniu decyzji czy ikiedy nalezy
zmniejszy¢ dawki lekéw immunosupresyjnych. Z pewnoscig do czynnikdéw wptywajgcych na
poziom odpowiedzi poszczepiennej nalezg parametry niemodyfikowalne omdéwione wyzej

(np. wiek, zachorowanie na COVID), co potwierdzono danymi z piSmiennictwa. Wydaje sie
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jednak, ze w przypadku schematow leczenia nie mozna postawi¢ podobnej tezy. W obliczu
wykonanych analiz wykazano bowiem, nie tylko, ze poszczegdlne schematy leczenia nie rdznig
sie pomiedzy sobg nasileniem odpowiedzi poszczepiennej u biorcéw nerki. Rdznic
nie wykazano zaréwno podczas analizy danych dla ogétu populacji biorcow nerki, dla oséb
chorujgcych na COVID-19 jak i podczas analizy wynikéw osdb, ktére infekcji nie przechodzity.
Wyniki mian przeciwciat dla grup stosujgcych takrolimus i MMF, cyklosporyne i MMF oraz dla
grupy stosujgcej inne leki sg podobne ww wszystkich przypadkach. Zauwazono jednak,
ze mediany wartosci mian przeciwciat byty wyzsze u 0sob, ktore infekcje przeszty. W zwigzku
z tym oczekiwano, ze chociaz w tym przypadku, réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami
terapeutycznymi bedg wyrazne. Jednak trzeba przyznaé, ze wtej analizie jedynie grupa
stosujaca takrolimus z MMF byta wystarczajgco liczna; grupy stosujgce cyklosporyne i MMF
oraz inne leki obejmowaty jedynie po 4 osoby. Tak mata liczebno$é grupy nie pozwolita na

przeprowadzenie doktadnej i rzetelnej analizy.

Uwzgledniajgc przywotane analizy trzeba jednak przyznaé, ze wybrane w niniejszej
pracy kombinacje lekéw nie wptywaty na rdéznice w nasileniu odpowiedzi poszczepiennej,
zaréwno w kontekscie catej grupy, jak i wsréd osdéb nigdy nie chorujgcych na COVID-19 oraz
0sob przechodzgcych zakazenie. Jest to niewatpliwie wazna obserwacja, bedgca punktem
wyjscia do dalszych rozwazan, gdyz jak wskazujg przywotane wyniki badan konkretne leki oraz
schematy mogg mie¢ rdozny wplyw na odpowiedZz uktadu immunologicznego, a jako,
ze zastosowana  terapia  immunosupresyjna  jest  czynnikiem  modyfikowalnym
w przeciwienstwie do np. wieku, nalezatoby dalej pogtebia¢ wiedze wtym zakresie.
Pozwolitoby to poprawi¢ jakos¢ opieki nad biorcami i modulowaé¢ u nich odpowiedz
poszczepienng. Chociaz poszczegdlne leki sg od lat obiektem badan i ich wptyw na odpowiedz
poszczepienng wydaje sie catkiem dobrze poznany, to w temacie poszczegdlnych schematow
leczenia (w tym tych badanych w niniejszej pracy) pozostaje jeszcze wiele do zbadania.
Zasadne wydaje sie stwierdzenie, w obliczu doniesien literaturowych oraz badan wtasnych,
ze dobieranie konkretnych schematéw leczenia iich modyfikacja moze by¢ pomocne

w modulowaniu odpowiedzi poszczepiennej na szczepionke mRNA BNT162b2.
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6.3.3. POROWNANIE

Poréwnujgc nasilenie odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy grupg kontrolng
a badanga zaobserwowano, ze odpowiedz immunologiczna na szczepienie u 0séb stosujacych
leki immunosupresyjne jest inna niz ta obserwowana w zdrowej populacji. Byto tak we
wszystkich trzech terminach pobran krwi na oznaczenie miana przeciwciat (1 i lll: p<0,001; II:
p=0,025). Gdy poréwnano wyniki zauwazono, ze wyzsze wyniki median w lill terminie
dotyczg grupy kontrolnej (I termin: grupa kontrolna —1202 BAU/ml oraz grupa badana — 56
BAU/ml; Il termin: grupa kontrolna — 252 BAU/ml oraz grupa badana — 140 BAU/ml), a jedynie
wynik mediany w Il terminie jest korzystniejszy dla grupy badanej (grupa badana — 548
BAU/ml oraz grupa kontrolna — 100 BAU/ml), co jest prawdopodobnie zwigzane z faktem,
ze w grupie badanej az 40% populacji przyjeto przed Il terminem badania trzecia dawke
szczepienia. Pomimo tego zaburzajgcego wptywu wida¢, ze odpowiedz poszczepienna w tych
grupach jest rézna, a wyzsze wyniki zwykle dotyczg oséb zdrowych. Potwierdzajg to liczne
doniesienia z literatury modwigce, ze nie tylko nasilenie odpowiedzi poszczepiennej jest
w grupie oséb po transplantacji nerki stabsze [260-262, 171, 177] ale takze ze, u 0séb po
przeszczepieniu nerki, obserwuje sie rowniez gorsze wyniki serokonwersji [182,261, 269, 282,
305, 306-318]. Taki obraz jest niewatpliwie zwigzany z faktem, ze biorcy po przeszczepieniu
po pierwsze stosujg leki immunosupresyjne, ktére jak wykazano wyzej mogg wptywac na
nasilenie odpowiedzi poszczepiennej [167, 208, 282, 289, 292, 305, 306, 316, 332], a po drugie
osoby takie stanowig populacje czesciej obcigzong chorobami towarzyszgcymi w poréwnaniu
do zdrowych pracownikéw sektora medycznego [222-224]. W tym momencie, trzeba zwrdcic
uwage takze na fakt, ze populacja badana i populacja kontrolna nieco réznity sie miedzy sobg
pod wzgledem wieku, co moze byé kolejnym czynnikiem wptywajagcym na nizsze miana
przeciwciat obserwowane w grupie badanej. Populacja badana byta srednio o 10 lat starsza
i osiggneta sredni wiek okoto 55 lat, a dane literaturowe jak wskazano wczesniej podajg,
ze wiek jest istotnym czynnikiem obnizajgcym poziom odpowiedzi poszczepiennej [162, 172,

175,177, 254, 255, 260-262, 268, 288-292].

Zbadano takze, czy nasilenie odpowiedzi poszczepiennej jest inne w zaleznosci od
tego, czy osoby chorowaty na COVID-19 czy tez nie. Pordwnano w zwigzku z tym wyniki mian

grupy kontrolnej i badanej dla podgrup: oséb bez infekcji, oséb przechodzacych zakazenie
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przed podaniem szczepionki oraz tych, ktére zachorowaty po szczepieniu. Obserwowano w
[ill terminie, w populacji oséb niechorujagcych na COVID-19, ze wyzisze wartosci mian
przeciwciat dotyczg oséb z grupy kontrolnej. W Il terminie zauwazono natomiast nieco wyzsze
wyniki dla grupy badanej (zwigzek z sygnalizowanym powyzej przyjeciem przez biorcéw nerki
3. dawki szczepienia). Zauwazono, ze jesli pacjent zachorowat na COVID-19 (niezaleznie od
tego, czy byfa to osoba z populacji kontrolnej czy badanej), to miano przeciwciat byto u niej
wyzsze niz u oséb nie przechodzgcych wczesniej infekcji. Co interesujgce przejscie infekcji
wérdd oséb po przeszczepieniu poczatkowo nie spowodowato ukazania istotnych
statystycznie réznic w poziomie mian przeciwciat pomiedzy grupami, gdyz wykazano,
ze wyniki w | terminie u oséb chorujgcych na COVID-19 (przed i po zaszczepieniu) z grupy
kontrolnej i badanej byly podobne (zachorowanie na COVID-19 przed podaniem | dawki
szczepienia — p=0,525; zachorowanie na COVID-19 po podaniu | dawki szczepienia — 0,122).
Wraz z uptywem czasu (Il illl termin) jednak réznice narastaty istaty sie na tyle wysokie,
ze u 0s6b chorujgcych na COVID-19 (ale jedynie tych majgcych infekcje przed zaszczepieniem)
zaobserwowano wyzsze miana przeciwciat (p<0,001). Okazuje sie bowiem, ze kontakt
z naturalnym antygenem wtej grupie moze znacznie podnosi¢ poziom odpowiedzi
immunologicznej itrwa dtuzej niz po samym tylko zaszczepieniu. Rdznica pomiedzy
wysokoscig mian grupy badanej i kontrolnej oséb chorujgcych na COVID-19 po zaszczepieniu
byta nieistotna statystycznie, ale trzeba wtym momencie dodaé, ze te populacje (oséb
chorujgcych na COVID-19 po zaszczepieniu z grupy badanej oraz kontrolnej) byty bardzo
nieliczne, a wnioski wyciggane na jej podstawie mogg by¢ obarczone btedem. Ogélinie jednak,
zebrane informacje mogg potwierdzac¢ stabg odpowiedZ immunologiczng na szczepionke
w grupie badanej, ktéra zostaje wzmocniona naturalnym kontaktem z antygenem. Jest to
zgodne z doniesieniami literaturowymi moéwigcymi o tym, ze przejscie infekcji SARS-CoV-2

wzmachia odpornos$é [181, 349].

Na powstate rdznice pomiedzy grupa kontrolng a badang ma z pewnoscig wptyw
stosowanie leczenia immunosupresyjnego przez biorcéw nerki, ktére wptywa nie tylko na
nasilenie odpowiedzi poszczepiennej, ale takze na poziom odpowiedzi immunologicznej na
infekcje SARS-CoV-2. Reakcja na zakazenie wirusem sktada sie z dwéch faz i wykazano, ze na
obie te fazy wptywa leczenie lekami antymetabolitowymi, inhibitorami kalcyneuryny,

inhibitorami mTOR oraz glikokortykosteroidami, co pozostawia gospodarza w teoretycznie
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niekorzystnej sytuacji ibardziej podatnego na powiktania COVID-19 [350]. Pierwsza faza
odpowiedzi zwykle trwa okoto 5 dni i polega na wrodzonej reakcji zaleznej od interferonu
| oraz dziatania limfocytéw NK majacej na celu rozpoznanie zakazonej komorki. Nastepnie
przebiega faza adaptacyjna, ktéra polega juz na wytwarzaniu przeciwciat przez limfocyty
B i cytotoksycznym dziataniu limfocytdw T CD8 poprzez prezentacje antygenu wirusowego
przez gtbwny kompleks zgodnosci tkankowej klasy 1[351]. W niniejszej pracy takze
zauwazono, ze w grupie oséb po przeszczepieniu istotnie czesciej wystepowaty ciezkie
dolegliwosci zwigzane z COVID-19 takie jak dusznos¢, czy niewydolno$é oddechowa (p=0,026
oraz p=0,002), chociaz trzeba przyznac, ze poziom zachorowalnosci na COVID-19 byt podobny
w grupie badanej i kontrolnej. Gdy jednak spojrze¢ na populacje kontrolng z nieco szerszej
perspektywy mozna sobie uswiadomié, ze grupe te stanowili pracownicy ochrony zdrowia
wykonujgcy aktywnie swojg prace, przez co prawdopodobnie mieli oni czestszy kontakt
z wirusem niz osoby bedgce po przeszczepieniu nie wykonujgcy pracy wysokiego ryzyka

zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Wykonano takze analize regresji wieloczynnikowej w catej grupie (sumujgcej osoby
zgrupy kontrolnej oraz badanej), ktora pokazata, ze wptyw na miano przeciwciat
w | terminie miat przede wszystkim przebieg choroby. Kolejne stadia, jezeli chodzi o ciezkos¢
przebiegu infekcji, zwiekszaty miano przeciwciat 0 1269 BAU/ml. Jak omdwiono to wyzej,
przebieg choroby miat najwieksze znaczenie zaréwno w grupie kontrolnej jak iw grupie
badanej, przy czym wptyw ten byt wiekszy u oséb ze zdrowej populacji w poréwnaniu do

chorych po przeszczepieniu nerki (1840 BAU/ml vs. 1023 BAU/ml).

6.3. ANALIZA CECH OSOB ZGRUPY BADANEJ ZBRAKIEM ODPOWIEDZI
POSZCZEPIENNEJ

6.3.1. INFORMACJE OGOLNE

Poniewaz osoby bedgace biorcami narzagdéw, w tym nerek, mogg stabiej odpowiada¢ na
szczepienia, co ogranicza skuteczno$¢ ochrony przed COVID-19 [171, 177, 260-262],
zdecydowano sie zbadaé, czy istniejg jakie$ specyficzne cechy grupy nie odpowiadajgcej na
szczepienie. Jest to wazne ze wzgledéw klinicznych, poniewaz poznanie podstaw stabej

odpowiedzi immunologicznej wsrédd tych osdéb moze pomdc w opracowaniu bardziej
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efektywnych strategii szczepien. Pewnym jest, ze serokonwersja (mierzona przeciwciatami
wigzacymi ineutralizujgcymi) jest wyraznie nizsza u biorcéw przeszczepdw niz u oséb
zdrowych [282, 352]. Niemozina jednak zapominaé, ze komérkowa odpowiedz
immunologiczna takze odgrywa istotng role w obronie przed SARS-CoV-2 irdwniez, jak
udowodniono, moze by¢ zaburzona u biorcow przeszczepdéw [353, 354]. W niniejszej pracy
skupiono sie jednak na analizie odpowiedzi humoralnej na szczepienie mRNA BNT162b2

i oceniano jedynie miano przeciwciat SARS-CoV-2 anty-spike.

W niniejszej dysertacji za warto$¢ graniczng serokonwersji uznano 7,1 BAU/ml.
W literaturze jednak istniejg znaczne rozbieznosci w zakresie wyznaczania progu
serokonwersji zwigzanej ze szczepieniem. W zaleznosci od zrédta mozina znalezé rdine
poziomy graniczne rozdzielajgce osoby seropozytywne od seronegatywnych, a to ze wzgledu
na fakt, ze nie jest do konca wiadome jakie miano przeciwciat jest niezbedna do zapewnienia
seroprotekcji [355]. Pewnym jest jednak, ze wyzsze miano przeciwciat wigze sie z dtuzszym
czasem trwania ochrony przed wirusem [356, 357]. Cze$¢ zespotdw wyznacza granice
seroprotekcji  stosunkowo nisko, bo na poziomie 7,1 BAU/ml [151-153],
21,8 BAU/mIl [358], 33,8 BAU/ml [171, 359]. Inne wskazujg wyzszg granice ustalang na
poziomie nawet 264 BAU/ml [360, 361].

Opierajac sie na wybranych danych z piSmiennictwa postanowiono w niniejszej pracy
za wartosc graniczng przyjaé poziom 7,1 BAU/ml, podobnie jak zespoty Provencia, Chewa oraz
Boongirda [151-153]. W grupie badanej byto 52 pacjentéw z mianem ponizej 7,1 BAU/ml.
W zwigzku z tym ogdlny wspotczynnik serokonwersji w tej grupie byt na poziomie 58,4%. Jest
to podobny wspodtczynnik jak ten raportowany w innych badaniach analizujgcych biorcéw
nerki [182, 233, 269, 282, 285, 286, 317, 318, 362]. Dostepne dane dotyczgce rdznego rodzaju
szczepionek u biorcdw przeszczepdw narzadéw litych sugerujg, ze wzgledny odsetek
odpowiedzi humoralnej wynosi w Zespdt Kamar i wsp. podaje wspdtczynnik serokonwersji na
poziomie 50% [268], grupa badaczy na czele z Slizied obserwowata wspétczynnik nieco wyzszy,
bo wynoszacy 51,41% [233], a Russo i wsp. podajg jeszcze wyzszg serokonwersje na poziomie
52,4% [363]. Duza metaanaliza przeprowadzana przez grupe Iryaningrum (oceniajgca 5892
biorcéw nerek) podaje wartosci nizsze niz w wielu innych doniesieniach literaturowych,
atakze nizsze niz odnotowane w niniejszym opracowaniu. Odnotowany w badaniu
Iryaningrum wspoétczynnik serokonwersji wynidst zaledwie 39,2% [167]. Wiadomo, ze kolejne
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dawki szczepien podnoszg wspdétczynnik serokonwersji. Literatura podaje, ze z posréd okoto
50% pacjentow, ktérzy nie reagowali na drugg dawke, po zastosowaniu 3 dawki serokonwersji
ulegta czes$¢ osdb, co dato ogdlny wspdiczynnik serokonwersji w tej grupie juz na poziomie
65% [268]. Z drugiej strony, czes¢ danych méwi o niskich wspoétczynnikach serokonwersji po
podaniu nawet 4 dawek szczepionki (od 42 do 50%) [364]. Dla krétkiego poréwnania trzeba
podaé, ze dane dotyczgce serokonwersji w populacji zdrowej, jak wskazuje literatura, sg
znacznie lepsze. Duza analiza przeprowadzona przez zespét Costy, obejmujgca 6678 oséb
zatrudnionych w sektorze zdrowia pokazata, ze seropozytywnos¢ w tej grupie (dla ponad 99%
populacji) utrzymata sie do 4-5 miesiecy po szczepieniu, przy jednoczesnym systematycznym
spadku miana przeciwciat w miare wydtuzania sie okresu pomiedzy podaniem szczepienia,
a wykonaniem testu [171]. Inne badania rdéwniez podajg tak wysokie odestki
seropozytywnosci w grupie osob zdrowych [243, 317] i wskazuja, ze satysfakcjonujgce miana
przeciwciat obserwowane sg do 4 miesiecy po szczepieniu, a nastepnie zaczynajg malec [243].
Zaobserwowano, ze miana przeciwciat sg u 0séb po przeszczepie nerki niskie, a co za tym idzie
réwniez i seroprotekcja (poza terminem lll, gdzie jak wspomniano 40% grupy stanowity osoby
zaszczepione 3 dawka preparatu COMIRNATY firmy Pfizer). Prawdopodobnie znaczng
zmiennos¢ wynikdw obserwowanych w réznych doniesieniach mozna przypisaé czesciowo
brakowi standaryzacji w metodach okreslania miana konkretnych przeciwciat, ktére chronig
przed infekcjg. Czes¢ badaczy przyznaje, ze chociaz wyniki powyzej 7,1 BAU/ml mozna uznac
za seropozytywne, to prawdopodobnie takniska warto$¢ graniczna nie zapewnia
odpowiedniej seroprotekcji, a dopiero wartosci powyzej 500 BAU/ml zdajg sie dawac
zadowalajgce wyniki ochrony. Boongird podaje, ze u 80% pacjentow dializowanych, ktdrzy
osiggali poziom 506 BAU/ml obserwowano ochrone przed petnoobjawowg infekcjg COVID-19
[153]. W niniejszej pracy takze zaobserwowano wyniki z zakresu od 7,1 do 500 BAU/ml
i mozna podejrzewaé, ze pomimo wykazywania przez te osoby seropozytywnosci ochrona
immunologiczna wtej grupie mogta by¢ zbyt niska, aby zabezpiecza¢ przed infekcja.
Zauwazono jednak, ze zachorowanie w tej grupie byto niskie — jedynie 3 osoby zachorowaty
na COVID-19 po zaszczepieniu. Podobnie, niskie wskazniki zachorowalnosci po zastosowaniu
petnego szczepienia obserwowali inni badacze. Wyniki uzyskane przez Russo i wsp. pokazujg,
ze pomimo niskiego wskaznika serokonwersji (52,4%) po 2 szczepieniu zaden z 155 pacjentéw

biorgcych udziat w badaniu nie zachorowat na COVID-19 [363]. Zespoty z USA
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pod kierownictwem Ali, Wadei i Malinis poczynity podobne spostrzezenia [285, 286, 362]. Jak
wida¢ dane literaturowe nie rozstrzygajg jakie miano przeciwciat jest wystarczajgce do
zabezpieczenia przed zachorowaniem populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki, i by¢
moze doktadniejsza analiza na wiekszej liczbie oséb, ale w mniejszych grupach wydzielonych
ze wzgledu na nasilenie odpowiedzi (ponizej 7,1 BAU/ml, 7,1-500 BAU/ml oraz powyzej 500
BAU/ml) pod wzgledem czestosci zachorowan i ciezkosci przechodzenia COVID-19 pomogtaby

W wyznaczeniu ostrej granicy seroprotekcji u biorcéw narzadéw.

W biezgcym opracowaniu, rozktad ptci i BMI w grupie biorcéw nerki byt podobny
u oséb odpowiadajgcych na szczepienie oraz utych, ktérzy takiej odpowiedzi nie wykazali.
Uwaza sie, ze istnieje réznica w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego podczas zakazenia
SARS-CoV-2 pacjentow ptci meskiej izenskiej [365]. W rezultacie prowadzonego badania
zaobserwowano jednak podobne wspoétczynniki serokonwersji u obu ptci. Liczne zrodta
wskazujg podobne obserwacje u pacjentéw z przeszczepem nerki, ktérzy przyjeli dwie dawki
szczepienia [366, 367, 368, 369]. Analiza wskaznika BMI natomiast jest nieco bardziej
skomplikowana, istniejg bowiem doniesienia méwiace, ze wyzszy indeks BMI obniza odsetek
seropozytywnosci u oséb po transplantacji nerki [370], podczas gdy doniesienia dotyczgce
zdrowej populacji  nieraportujg takiego wptywu [171, 178, 199, 257].
W niniejszej dysertacji jednak nie zaobserwowano réznic w rozktadzie wartosci indeksu BMI
miedzy grupa wykazujgca i niewykazujgcg odpowiedzi poszczepiennej, co sugeruje, ze BMI
nie ma wptywu na poziom seroprotekcji. Mozliwe jednak, ze jest to konsekwencja doboru
nie do korica odpowiedniego parametru do oceny otytosci (co oméwiono w podrozdziale

dotyczgcym zaleznosci nasilenia odpowiedzi poszczepiennej od BMI).

Analiza poréwnujgca wiek grupy wykazujgcej iniewykazujacej odpowiedzi
poszczepiennej pokazatfa, ze osoby z odpowiedzig poszczepienng sg przecietnie mtodsze
o 5 lat w porownaniu do grupy seronegatywnej, mozna wiec stwierdzié, ze istotnie, mtodsze
osoby osiggajg lepsze wyniki serokonwersji w poréwnaniu do oséb ze starszym uktadem
immunologicznym. Jak juz sygnalizowano we wcze$niejszych podrozdziatach istniejg liczne
badania dowodzgce znaczenia wieku w kontekscie serokonwersji [261, 305, 363, 371, 372].
W licznych doniesieniach zaobserwowano, ze wiek powyzej 60 lat predestynowat do osiggania
nizszych wynikow serokonwersji [305, 261]. Ogdlnie pismiennictwo donosi, ze seniorzy (ale
takze Afroamerykanie oraz pacjenci, ktdrzy otrzymali petne dawki lekdw antymetabolitowych
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lub/i terapie deplecyjng wroku poprzedzajgcym szczepienie) majg niski wskaznik

serokonwersji po szczepieniu [363, 371, 372].

Podejrzewano, ze osoby, ktore przechodzity infekcje SARS-CoV-2 mogg miec¢ lepsza
odpowiedZ miana przeciwciat niz osoby, ktére nie chorowaty. W toku analiz ustalono, ze
w grupie oséb wykazujgcych odpowiedz poszczepienng znacznie czesciej wystepujg osoby,
ktore w przesztosci przechodzity COVID-19. Osoby chorujgce na te chorobe z réznym skutkiem
(izolacja domowa, hospitalizacja z powodu COVID-19 lub jego powiktan) stanowity 47,95%
grupy wykazujgcej serokonwersje oraz 1,92% grupy bez odpowiedzi poszczepiennej. Osoby
bez historii zakazenia SARS-CoV-2 stanowity dominujgcg czes¢ grupy bez odpowiedzi
poszczepienne] (98,02%) iniewiele ponad potowe grupy z odpowiedzig poszczepienng
(52,05%). Wynika z tego, ze przejscie zakazenia w populacji biorcéw nerki znaczgco zwieksza
wspotczynnik serokonwersji. W literaturze znaleziono podobne doniesienia. Okazuje sie,
ze biorcy przeszczepu nerki z wczesdniejszg historig zakazenia SARS-CoV-2 charakteryzowali sie
poréwnywalnym wspodtczynnikiem serokonwersji co populacja zdrowa [167]. Pismiennictwo
podaje, ze serokonwersja wynosi od 90% w wzwyz w zdrowej populacji [373, 374, 375].
W badaniu przeprowadzonym na az 8000 zdrowych oséb byta ona na poziomie 91,4% po
zastosowaniu szczepienia [374], a winnym badaniu po 2 tygodniach od zaszczepienia,
przeprowadzonym na 45 zdrowych osobach, serokonwersja byta jeszcze wyzsza i wyniosta
100% [373]. Widadé wiec, ze kontakt
z naturalnym patogenem podnosi znaczaco poziom serokonwersji (z 50-70% do 90%).
W przedstawionej dysertacji zauwazono, ze sposrdd 36 osdb, ktore zachorowaty na COVID-19
tylko jedna nie wykazata serokonwersji, tak wiec wspoéfczynnik serokonwersji wyniost 97,2%
w tej grupie, co jest wartoscig podobng do tej w zdrowej populacji. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze miano przeciwciat, nawet to wzmacniane infekcjag moga w tej grupie utrzymywaé
sie stosunkowo krotko, z drugiej strony jednak analiza Benotmane i jego zespotu wykonana
dla 29 biorcéw nerki, ktorzy zachorowali na COVID-19 wykazata, ze u 72,4% obecne wciaz byty
przeciwciata anty-SARS-CoV-2 w okresie do 6 miesiecy po zakazeniu koronawirusem,
u pozostatych uzyskano wyniki albo negatywne (20,7%) albo niejednoznaczne [301], co moze
oznaczaé, zeistnieje niemata grupa pacjentdéw, u ktérej przeciwciata po zachorowaniu
utrzymywaty sie realtywnie krotko. Badania dodatkowo wskazuja, ze seropozytywnos¢ byta

wyzsza u 0sob, ktoére ciezko (96%) i krytycznie (100%) przechodzity COVID-19, nizsza zas byta
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w grupie chorujgcej tagodnie (75%) [376]. Nizsza czesto$¢ seropozytywnosci w grupie
o fagodnym przebiegu moze by¢ powigzana z krétkim czasem infekcji, nizszym mianem wirusa
i stabszg odpowiedzig zapalng w poréwnaniu z grupami przechodzgcymi infekcje ciezko oraz
krytycznie [357, 377]. W grupie badanej w niniejszej pracy stosunkowo niewiele 0sdéb
wymagato hospitalizacji w zwigzku z przebiegiem COVID-19 (13 osdéb z 36; 36%), nie ustalono
niestety jak bardzo ciezkie byty to przypadki zachorowania, wiadomo jednak, ze niewydolnos¢
oddechowa dotyczyta jedynie 4,80% populacji badanej. Mozna wiec uznaé, ze ciezkich
i krytycznych zachorowan zwigzanych z COVID-19 byto mato, a wiec wptyw zachorowania na
serokonwersje powinien byé nizszy niz ten obserwowany w literaturze. Tak sie jednak nie stato
i obserwowano wysoki poziom serokonwersji w tej grupie. Trzeba w tym momencie takze
zaznaczyc¢, ze ogolnie w populacji oséb bedacych biorcami nerek wiekszos¢ zakazen SARS-CoV-
2 jakie wystgpity to zakazenie przed przyjeciem pierwszej dawki szczepionki (32 osoby z 35;
91,42%), co mogtoby swiadczyé o dobrym poziomie ochrony w tej grupie, ale w kontekscie
ogolnej stabej odpowiedzi poszczepiennej biorcow nerki oraz niskich wspétczynnikéw
serokonwersji mozna przypuszcza¢, ze pomimo zaszczepienia u czesci pacjentéw nadal moze
dojs¢ do rozwoju choroby. Jak podaje literatura, powtarzanie szczepienia do 5 dawek moze
podnies¢ poziom konwersji w tej grupie do blisko 90% [378]. Nalezy pamietaé, ze w grupie
pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jako tej bardziej narazonej na ryzyko zakazenia i ciezkiego
przebiegu choroby, dawki przypominajgce sg wazng strategig ochronng. Zaleca sie wiec, aby
stosowaé rutynowe oznaczanie miana przeciwciat po szczepieniu, co moze pomoéc
zidentyfikowa¢ osoby z nieadekwatng odpowiedzig na szczepienie jako kandydatéw do
podania kolejnej dawki przypominajgcej. PiSmiennictwo wskazuje, ze cze$é biorcédw nerki,
u ktdrej nie uzyskano satysfakcjonujgcej odpowiedzi poszczepiennej, jest narazona na ciezkie
przechorowanie COVID-19. Zespd6t Kared wykazat, ze kazde z kolejnych szczepien (pigte
i széste) umozliwiato uzyskanie serokonwersji u jednej trzeciej tych biorcdw nerki, ktérzy

wczesniej nie wykazywali odpowiedzi na szczepienie [331].

Dalsze analizy skupiaty sie na wustaleniu, czy osoby wykazujace odpowiedz
poszczepienng miaty istotnie czesciej niepozgdane odczyny poszczepienne w poréwnaniu do
0sob, ktore byty seronegatywne. Nie zauwazono, zeby w ktérejkolwiek z grup jakiekolwiek
z powiktan wystepowato istotnie czesciej zaréwno po pierwszej jak ipo drugiej dawce

szczepienia. Literatura podaje, ze szczepionki mRNA SARS-CoV-2 powodujg u oséb
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z prawidtowg odpornoscig zwykle fagodne do umiarkowanych dziatania niepozadane, takie
jak: miejscowy bdl, bdéle gtowy i zmeczenie [379], a w publikacji opisujacej 187 chorych po
przeszczepieniu nerki, zaszczepionych szczepionkami firmy Pfizer lub Moderna, nie wykazano
zadnych nieoczekiwanych, krétkotrwatych, miejscowych iogdlnoustrojowych skutkow
ubocznych po podaniu szczepionki [380]. Raportowane w literaturze dziatania niepozadane
w tej grupie sg podobne do tych jakie obserwowano w niniejszym badaniu. Grupper podaje,
ze najczesciej populacja ta odczuwata tagodny bél miejscowy (obserwowany u 45,60% grupy
biorcéw nerki) lub catkowity brak jakichkolwiek dziatan niepozgdanych (dotyczace 41,60%
populacji badanej) [260]. Przywotany autor wraz ze swoim zespotem zaobserwowat takze brak
korelacji skutkéw ubocznych szczepionki oraz ich nasilenia z poziomem odpowiedzi
humoralnej [208]. Jako, ze osoby wykazujgce serokonwersje majg wyzsze miano przeciwciat
(od 7,1 BAU/mI do 21,7 tys. BAU/ml) niz osoby niewykazujgce serokonwersji (od 0 do 7,1
BAU/ml), to mozna stwierdzi¢, ze jest to obserwacja podobna do tej jakg poczyniono
W niniejszej pracy — nie byto zadnych réznic w nasileniu i obecnosci poszczegdlnych skutkow
ubocznych szczepienia pomiedzy grupg seronegatywna oraz grupa seropozytywng. Choc
wiekszos¢ przypadkéw obserwowanych powiktan byta takrzadka, Zze nie mozna byto
przeprowadzi¢ kompleksowej analizy statystycznej, istniaty wystarczajgco liczne zgtoszenia
dotyczace: braku objawdw, bdlu
w miejscu wktucia i ztego samopoczucia (po 1i 2 dawce szczepionki) oraz béléw miesniowych
(jedynie po 2. szczepionce), aby umozliwi¢ jej przeprowadzenie w podanym zakresie. Mozna
tez w tym momencie wspomniec, ze pomimo wczesniejszych obaw jakoby szczepienie SARS-
CoV-2 mogto powodowa¢ odrzucenie organu, to badacze zzespotu Gruppera
nie zaobserwowali  ani  jednego  przypadku odrzucenia narzadu w zwigzku
z zastosowanym szczepieniem (w grupie 136 biorcéw nerki) [208]. Podobnie w niniejszej pracy
nie zauwazono, aby w populacji badanej doszto do takiego ciezkiego powikfania
poszczepiennego. Co ciekawe pismiennictwo podaje takze, ze skutki uboczne szczepienia
mogg byé czestsze utych oséb, ktére miaty juz wczesniej wyksztatcong odpornosé, czyli
u tych, ktérzy przechodzili COVID-19 [381]. Obserwacja wydaje sie by¢ fascynujgcym tematem
do dalszego dogtebnego zbadania.

W przedstawionej pracy zaobserwowano, ze zastosowany schemat leczenia nie miat

wptywu na serokonwersje. Podobnie jak w przypadku wysokosci mian przeciwciat brak jest
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doniesien o poziomie serokonwersji wsréd grup osob stosujacych identyczne schematy
leczenia, jak w niniejszym opracowaniu. Odnaleziono jednak inne dane dotyczgce
pojedynczych lekéw iinnych schematow terapeutycznych, ktére, w pofaczeniu
z obserwacjami poczynionymi w niniejszym badaniu, poszerzaja zrozumienie procesu
serokonwersji w populacji pacjentéw poddajgcych sie przeszczepowi nerek. Jako ze okoto 50%
biorcéw nerki po szczepieniu nie jest w stanie wytworzy¢ serokonwersji, ustalenie jak
konkretne schematy wptywajg na poziom serokonwersji wydaje sie by¢ szczegdlnie istotny.
Literatura donosi, ze niskie wskazniki serokonwersji dotyczg w szczegdlnosci pacjentow
leczonych antymetabolitami, a odsetek serokonwersji wéréd biorcow nerek byt najwyzszy
u tych oséb, u ktérych w leczeniu nie stosowano MMF (oraz mykofenolanu sodu) (70%).
Ponadto obserwowano, zeleczenie trzema iwiecej lekami immunosupresyjnymi
niekorzystnie wptywato na serokonwersje, a osoby leczone jednym lub dwoma lekami osiggali
wskaznik bardziej zadowalajacy (na poziomie 69,2%). Negatywny wptyw na serokonwersje
miato takze stosowanie kortykosteroidéw, a osoby nie uzywajgce ich w swoim schemacie
leczenia osiggaty wyzszy wskaznik serokonwers;ji (66,7%) niz te u ktérych je stosowano [317].
Liczne doniesienia literaturowe wskazujg, ze nizsze wskazniki serokonwersji dotyczg tych
biorcow przeszczepu ktérzy otrzymali w roku poprzedzajgcym szczepienie petne dawki lekow
antymetabolitowych lub/i terapie deplecyjng [363, 371, 372]. W bardzo duzej analizie,
obejmujgcej prawie 2,1 tys. biorcow nerki ustalono, ze stosowanie MMF/MPA, niestosowanie
inhibitoréw kalcyneuryny oraz mTOR wptywa negatywnie na wspétczynnik serokonwersji,
nawet po trzech szczepieniach. Podobne obserwacje poczynity inne zespoty analizujgce mniej
liczne grupy oséb [208, 291, 382-384]. Badacze ustalili, ze dawka MMF/MPA wynosz3ca
powyzej 1 grama na dobe drastycznie zwieksza prawdopodobienstwo braku serokonwersji, co
sugeruje zalezny od dawki niekorzystny efekt [332]. Wnioskuje sie, ze to nizsza liczba
limfocytdw zwigzana ze stosowaniem MMF/MPA jest czynnikiem prognostycznym braku
serokonwersji [370]. Pozytywny wplyw na serokonwersje inhibitoréw kalcyneuryny
i stosowanie inhibitorow mTOR jest prawdopodobnie zwigzane ze zmniejszonym
stosowaniem MMF/MPA u tych chorych [370]. Z badania wynika, ze chociaz wiedza na ten
temat jest relatywnie obszerna, kompleksowa analiza schematéw leczenia uwzgledniajgcych
rozne preparaty stanowi znacznie bardziej ztozone wyzwanie. Przedstawiona praca

Z pewnoscig przyczyni sie do pogtebienia zrozumienia tego zagadnienia.
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Z przedstawionej pracy wynika wiec, ze cze$¢ pacjentdow po przeszczepieniu nerki,
ktorzy przyjmujg leki immunosupresyjne, moze mie¢ ograniczong zdolnos¢ do wytworzenia
skutecznej, dtugotrwatej ochrony przed zakazeniami, wtym wirusem SARS-CoV-2. Ta
obserwacja podkresla potrzebe zastosowania dodatkowych srodkéw ochronnych w tej
szczegoblnej grupie pacjentow. Dlatego tez, aby zminimalizowa¢ ryzyko zakazenia i ciezkiego
przebiegu choroby zaleca sie, aby chorzy stosowali srodki ochrony, takie jak zachowywanie
dystansu spotecznego, noszenie maseczek w miejscach publicznych, stosowanie innych
praktyk higienicznych oraz poddawali sie cyklicznym szczepieniom przypominajgcym. Te
praktyki mogg pomdc w ograniczeniu ryzyka zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i zapewnieniu
dodatkowej warstwy ochrony dla pacjentéw u ktérych odpornos¢ moze by¢ ostabiona
przez stosowanie lekdéw. Wazne jest, aby pracownicy ochrony zdrowia byli sSwiadomi tych
szczegblnych potrzeb biorcéw narzadéw ipodejmowali odpowiednie kroki w celu

minimalizacji ryzyka zakazenia wirusem w tej grupie.

Podejrzewano, ze grupa biorcow nerki moze by¢ takze dodatkowo narazona na ciezki
przebieg COVID-19 i mie¢ gorszg odpowiedz poszczepienng poniewaz w tej grupie szczegdlnie
czesto obserwuje sie obnizone wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (ang. Glomerular
Filtration Rate; GFR). Literatura podaje, ze, wyzszy GFR reprezentuje lepszg wydolnos¢ nerek
i zmniejsza ryzyko zachorowania na COVID-19 oraz ciezkiego przebiegu choroby [Carlson 2021;
Lim 2023] W zwigzku z tym postanowiono doktadniej zbadac¢ relacje pomiedzy wskaznikiem
filtracji ktebuszkowej, a nasileniem odpowiedzi poszczepiennej. Wiadomo, ze wyzszy stosunek
ACE/ACE2 obserwowany jest w réznych stanach chorobowych i jest negatywnie skorelowany
z poziomem GFR [Nadarajah 2012; Mizuiri 2015]. Jako, ze w czasie infekcji koronawirusem
dochodzi do obnizenia sie poziomu ACE2 zaburzeniu ulega takze réwnowaga ACE/ACE2.
Poczatkowy stan podwyzszonego stosunku ACE do ACE2, wynikajgcy z choroby nerek, moze
by¢ wiec szkodliwy podczas zakazenia SARS-CoV-2 [Li 2003; Pagliaro 2020]. W zwigzku z tym
przypuszcza sie, ze wyzsze wartosci GFR beda zmniejszaty ryzyko powiktan zwigzanych
z COVID-19. Istniejg takze doniesienia moéwigce o tym, ze pacjenci, ktérzy po zaszczepieniu
przeciwko SARS-CoV-2 byli seropozytywni mieli znacznie wyzsze wartosci wskaznika filtracji
ktebuszkowej niz osoby seronegatywne [Vaiciuniene 2021; Rozen-Zvi 2021]. W niniejszej
dysertacji przyjrzano sie wptywowi GFR na site odpowiedzi poszczepiennej, a uzyskane dane

pozwolity stwierdzi¢, ze istotnie wskaznik ten jest powigzany z wysokos$cig mian przeciwciat.
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Dodatkowo we wszystkich terminach pobrania prébek krwi na oznaczenie miana
obserwowano dodatnig korelacje pomiedzy warto$ciami GFR a wysokos$cig miana przeciwciat
(I, 1, Nl termin — p<0,001). Stwierdzono, ze pacjenci zwyzszymi wartosciami GFR
charakteryzujq sie wyzszymi wartosciami mian przeciwciat, a wiec z lepszg odpowiedzia
poszczepienng. W literaturze mozna odnalezé badanie mian przeciwciat po 2-4 tygodniach od
podania drugiej dawki szczepionki u ponad 300 pacjentéw po przeszczepie nerki, wykonang
przez zesp6t Rozen-Zvi. Analiza wykonana przez badaczy pokazuje, ze wielkos¢ GFR ma wptyw
na szanse uzyskania odpowiedzi poszczepiennej w grupie biorcéw nerki. Zespét badaczy
ustalit, ze z grupy 308 pacjentow jedynie 112 uzyskato pozytywng odpowiedZ serologiczng
(36,4%), przy czym $rednia wartos¢ wskaznika GFR w grupie z odpowiedzig poszczepienng byta
na poziomie az 70,54 + 24,66 ml/min/1,73m?), a w grupie z brakiem odpowiedzi $rednia tego
wskaznika byta o ponad 12 ml/min/1,73m? nizsza [Rozen-Zvi 2021]. Réwniez i w niniejszym
badaniu obserwowano wyzsze, choé nie az tak wysokie, wartosci filtracji ktebuszkowej u oséb
z odpowiedzig poszczepienng. Rdéznice w medianach GFR pomiedzy grupami (wykazujaca
odpowiedZ poszczepienng iniewykazujagcg odpowiedzi poszczepiennej) plasowaty sie
w przedziale od 13 do 20 ml/min/1,73m?, a po 270 dniach od szczepienia (lll termin) brak
odpowiedzi poszczepiennej dotyczyt oséb ze $rednim GFR na poziomie 37,64 + 6,88
ml/min/1,73m2.  Wynika ztego, zeistotnie nizsze poziomy filtracji ktebuszkowej
uniemozliwiajg osiggniecie przez biorcéw nerki seropozytywnosci i zadowalajgcej odpowiedzi
poszczepiennej. Badania podajg, ze utrata czynnosci nerek jest powigzana ze stabszym
wytwarzaniem limfocytdw T swoistych dla antygenu po szczepieniu i zwiekszong podatnoscia
na infekcje. Dodatkowo obserwuje sie, ze zmiany w czynnosci nerek byty zwigzane ze
znacznym zmniejszeniem liczby krazacych naiwnych komérek CD4+, naiwnych CD8+ i CD4+
pamieci oraz niewielkimi zmianami w liczbie imfocytéw T CD8+ pamieci [Teixeiral 2013].
Literatura ponadto podaje, ze u 0séb z obnizong funkcjg nerek, ktdre zachorowaty na COVID-
19 obserwowano zmieniong odpowiedz zapalng, co moze potencjalnie wyjasniac¢ ciezszy
przebieg choroby u 0séb z obnizong czynnoscig nerek [Blazquez-Navarro 2023]. Wskazanym
wiec bytoby witgczenie tej grupy do kolejnych szczepien w jak najkrotszym mozliwym czasie,
gdyz jak sie okazuje, dwie dawki szczepienia sg niewystarczajace przy tak niskich poziomach
wskaznika filtracji ktebuszkowej. Co istotne, zgromadzone w niniejszej pracy dane pozwolity

takze na sprawdzenie wptywu cukrzycy na wysokos$é wskaznika GFR, atym samym na
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wysokos¢ miana przeciwciat. Cukrzyca to powszechna choroba cywilizacyjna ktdra dotyczy 8-
9% sSwiatowej populacji [Jaacks 2016], aszczegdlnie czesto dotyka oséb z przewlekia
niewydolnoscig nerek. Szacuje sie, ze od 30% do 50% chorych mierzgcych sie z przewlekta
niewydolnos$ciag nerek dotyczy to schorzenie [Coca 2012]. Dodatkowo, cukrzyca jest
najczestszym powikfaniem po przeszczepie nerek i szacuje sie, ze choroba ta pojawi sie nawet
u 50% pacjentow, ktdérzy nie chorowali na cukrzyce przed przeszczepem. Ponadto cukrzyca
u 0séb zdrowych moze prowadzié¢ do rozwoju choroby nerek, ktdra moze skutkowaé potrzebg
przeszczepienia narzagdu [Cantarin 2021]. Jak wiadomo w przebiegu cukrzycy dochodzi do
obnizenia filtracji ktebuszkowej,
a u 15-20% pacjentdw chorujgcych na cukrzyce GFR jest nizszy niz 60 ml/min/1,73m? [Pyram
2012; Pugliese 2014; Wu 2016]. W zwigzku z tym postanowiono zbada¢, czy wystepowanie
cukrzycy w populacji biorcow nerki bedzie wptywato posrednio na odpowiedz poszczepienng.
Przede wszystkim stwierdzono, ze osoby chorujgce na to schorzenie majg istotnie nizsze
mediany wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej niz osoby bez tej choroby. We wszystkich
terminach oceny miana przeciwciat obserwowano roéznice, w wielko$ci wartosci GFR,
pomiedzy grupami na korzysc grupy niechorujgcej na cukrzyce (I — 45 vs 54 ml/min/1,73m2; Il
— 41 vs 53 ml/min/1,73m2; Il = 39 vs 53 ml/min/1,73m2; chorujacy na cukrzyce vs.
niechorujgcy na cukrzyce). Zgodnie z przypuszczeniem wykazano, ze oséb chorujgcych na
cukrzyce czesciej dotyczyt brak odpowiedzi poszczepiennej niz osdb bez cukrzycy, co jest
Z pewnoscia powigzane Z nizszymi wartosciami GFR w tej grupie.
W | terminie badania mian przeciwciat ponad potowa chorujgcych (57,14%) miata wyniki mian
przeciwciat ponizej 7,1 BAU/mI, co sSwiadczyto o braku odpowiedzi poszczepiennej w tej
grupie. Wtym samym czasie udziat oséb seronegatywnych w grupie oséb bez cukrzycy
plasowat sie na poziomie 36,14%. Wraz z uptywem czasu udziat osob bez odpowiedzi
poszczepiennej zmniejszat sie w obu grupach, jednak wcigz grupa oséb zzaburzeniami
metabolicznymi czedciej wykazywata brak odpowiedzi poszczepiennej (Il termin — 50% vs.
34,67%; Il — termin — 35,71% vs. 13,64%; osoby zcukrzycg vs. osoby bez cukrzycy).
W literaturze istniejg badania dotyczace odpowiedzi poszczepiennej wsréd chorych na
cukrzyce, jednak odnaleziono tylko jedno badanie analizujgce chorych po przeszczepie nerki
z wspotistniejgcg cukrzycg. Obserwacje poczynione w niniejszej dysertacji wydajg sie byc

wiec pionierskie wtym temacie. Praca dotyczgca biorcéw nerki zcukrzycg podaje,
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ze wystepowanie uchorych cukrzycy w momencie szczepienia wigzato sie zgorsza
odpowiedzig poszczepienng [Bajpai 2024]. S3 to obserwacje zgodne z doniesieniami
dotyczacymi ogdlnej populacji chorych na cukrzyce. Pismiennictwo podaje, ze populacja
chorych na cukrzyce charakteryzuje sie gorszg odpowiedzig poszczepienng niz populacja
zdrowa. Badanie przekrojowe obejmujgce analize prawie 70 tysiecy oséb zaszczepionych
przeciwko SARS-CoV-2, z czego 8% stanowili chorzy na cukrzyce, podaje, ze u 0séb z cukrzyca
obserwowano nizszg odpowiedZ przeciwciat iseropozytywnos¢ niz uzdrowej populacji
[Soetedjo 2022]. Carrondo iwspdtpracownicy przeprowadzili analize dotyczacg czestosci
zakazen SARS-CoV-2 u grupy 100 pacjentéw z cukrzycy typu 2, ktérzy otrzymali szczepionke
przeciwko COVID-19. Wyniki wskazujg, ze pomimo szczepienia, pacjenci nadal pozostajg
podatni na infekcje, w szczegdlnosci osoby otyte. Dodatkowo ustalili, ze dla uzyskania
i utrzymania odpowiedniej ochrony immunologicznej konieczne byty regularne dawki
przypominajgce [Carrondo 2022]. Badania pokazujg, ze pacjenci z cukrzycy typu 2 wykazuja
ostabiong odpowiedZ na szczepienie, ze wzgledu na dysfunkcje komdrek T izaburzong
aktywacje komoérek B, odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat [Demirci 2022]. Trzeba
zaznaczy¢, ze zgodnie z doniesieniami literaturowymi, osoby chorujgce na cukrzyce sg
szczegblnie podatne na negatywne skutki zakazenia wirusem SARS-CoV-2, gdyz w trakcie
infekcji dochodzi do uszkodzenia komérek B trzustki, co zaburza kontrole poziomu glukozy we
krwi, prowadzgc do hiperglikemii. Dodatkowo, wirus wywotuje intensywng reakcje zapalng
w postaci burzy cytokinowej, ktéra nasila insulinoopornosé, zwtaszcza w miesniach i watrobie,
co pogtebia hiperglikemie. Te mechanizmy zwiekszajg ryzyko ciezszego przebiegu COVID-19
u pacjentéw z cukrzycg [Nabi 2023]. W obliczu stabej odpowiedzi immunologicznej
w populacji chorych na cukrzyce zaleca sie, aby szczepienie takich oséb odbywato sie zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien dla grup o podwyzszonym ryzyku ciezkiego
przebiegu COVID-19 [Warpechowsk 2023]. Skuteczny program szczepien w grupie biorcow
nerek z wspdtistniejgca cukrzycg moze wiec byé szczegdlnie istotny, gdyz w populacji tej nie
tylko obserwowana jest gorsza odpowiedz poszczepienna, ale dodatkowo grupa ta jest
podwadjnie narazona na negatywne skutki infekcji SARS-CoV-2. Z jednej strony, w przebiegu
cukrzycy dochodzi do progresywnego spadku wskaznika przesgczania ktebuszkowego, co

uposledza funkcje nerek. Z drugiej strony, wirus wptywa niekorzystnie na homeostaze glukozy,
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prowadzac do hiperglikemii, co zwieksza ryzyko powiktan i ciezszego przebiegu COVID-19 u tej

grupy pacjentéw.

Reasumujgc, wykazano zalezno$¢ miedzy cukrzycg a obnizeniem wskaznika filtracji
ktebuszkowej (GFR), ktory jest $cisle zwigzany z intensywnoscig odpowiedzi poszczepiennej.
Potwierdzono, ze pacjenci z nizszymi wartosciami GFR sg bardziej narazeni na stabszg
odpowiedzZ po szczepieniu, co sugeruje, ze osoby z tej grupy wymagajg szczegdlnej uwagi ze
strony lekarzy oraz dodatkowych dawek szczepionek. Czestsze podawanie dawek szczepionek
w ramach programu szczepien w tej grupie mogtoby przynie$é pacjentom istotne korzysci, nie
tylko poprzez wywotanie odpowiedzi poszczepiennej, ale rdwniez w zapewnieniu ochrony

przed skutkami COVID-19.

6.3.2. POZOSTALE CZYNNIKI

Podczas analizy postanowiono takze sprawdzié, czy wystepowaty réznice w dtugosci
okresu od zaszczepienia do | terminu oznaczenia miana przeciwciat w grupie seropozytywnej
i seronegatywnej. Okazato sie, ze wartosci srednich i median byty bardzo do siebie zblizone,
a wiec parametr ten nie mégt mie¢ wtym wypadku znaczenia. Przypuszczano ponadto,
Zze mogq istnie¢ réznice w czestosci wystepowania poszczegdlnych przyczyn przewlektej
choroby nerek, ktére mogtyby wyttumaczyé réznice w poziomach serokonwersji, jednak
i wtym przypadku okazato sie, ze konkretne schorzenia lezgce
u podstaw problemdéw z narzgdem wystepowaty podobnie czesto w grupie wykazujacej
odpowiedZ poszczepienng jak w grupie bez odpowiedzi. Wnioskowaé wiec mozna,
ze przyczyna przewlektej niewydolnosci nerek (PNN) nie jest zwigzana w zaden sposdb
z poziomem serokonwersji. Niewiele jest informacji na temat samego wptywu przyczyn
przewlektej choroby nerek na odpowiedzZ poszczepienng, postuluje sie jednak, ze na poziom
mian przeciwciat moze wptywac obok wieku, ptci, schematu leczenia takze wtasnie rodzaj
choroby nerek [283]. Jak juz wcze$niej wspomniano, wiadomo, ze pacjenci dializowani
zazwyczaj osiggajg nizsze wyniki serokonwersji oraz nizsze miana przeciwciat w poréwnaniu
do pacjentéw niedializowanych. [282; 284; 291], atakze, ze czesto$¢ wystepowania
zachorowan jest w tej grupie wyzsza [206]. Nie udato sie jednak odnalez¢ prac analizujgcych
tak doktadnie jak w niniejszej dysertacji rozktadu poszczegélnych schorzen wsrdd biorcow
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wykazujgcych i niewykazujacych odpowiedz poszczepienng. W obliczu tego wydaje sie wiec,
ze wieksze znaczenie bedzie miat schemat zastosowanego leczenia po przeszczepie niz
choroba pierwotna. Taka obserwacja jest bardzo istotna z punktu widzenia klinicznego

i implikuje sposdb postepowania z pacjentami bedgacymi po przeszczepieniu nerki.

6.4.0MOWIENIE CZYNNIKOW POTENCIJALNIE WPLYWAJACYCH NA WYNIKI
ANALIZY STATYSTYCZNE)

Sprawdzenie potencjalnych czynnikéw, ktére mogg znieksztatca¢ wyniki analizy
statystycznej, jest kluczowe dla zapewnienia rzetelnosci, wiarygodnosci iuzytecznosci
wynikéw badania. Omoéwienie ich wptywu pozwala réwniez udoskonali¢ przyszta metodyke
badawczg, co przektada sie na lepsze projektowanie badan, doktadniejsze zbieranie danych
i doskonalsze techniki analizy. W niniejszej pracy sprawdzono, czy takimi potencjalnymi
czynnikami byta: dtugos¢ czasu pomiedzy zachorowaniem na COVID-19 a przyjeciem | dawki
szczepienia, dtugos¢ czasu pomiedzy zachorowaniem na COVID-19 abadaniem miana
przeciwciat w | terminie, dtugos¢ okresu pomiedzy podaniem 2 dawki szczepienia a badaniem
miana przeciwciat w | terminie, dtugos¢ okresu pomiedzy datg oznaczania miana przeciwciat
w | terminie a datg oznaczenia przeciwciat w Il terminie oraz dtugos¢ okresu pomiedzy data

oznaczania miana przeciwciat w |l terminie a datg oznaczenia przeciwciat w Il terminie.

Zauwazono istotne rdéznice w dfugosci czasu pomiedzy zachorowaniem na COVID-19
a przyjeciem | dawki szczepienia oraz badaniem miana przeciwciat w | terminie. W grupie
kontrolnej mediana dtugosci okresu pomiedzy zachorowaniem a zaszczepieniem byta
o prawie dwa miesigce krétsza (61 dni) niz w grupie badanej. Okazuje sie, ze biorcy
przeszczepu chorowali Srednio 130,26 *+ 94,19 dni przed zaszczepieniem, co daje ponad
4 miesigce oraz 222,71 + 96,50 dni (7 miesiecy) przed | terminem badania, a w populacji
zdrowej okresy te wynosity odpowiednio: 2,5 oraz 5,5 miesigca. Taki obraz czasu
zachorowania prawdopodobnie moégtby wptyngé na poziom odpowiedzi poszczepiennej, bo
jak wykazano w literaturze miana przeciwciat nawet po 4 miesigcach od infekgji
SARS-CoV-2 mogg by¢ znacznie podniesione [171]. W zwigzku z tym mozna przypuszczad,
ze wptyw zakazenia moze by¢ wcigz widoczny, szczegélnie w grupie kontrolnej, gdzie okresy

te byty krotsze. Wyniki analizy regresji wieloczynnikowej wykazaty jednak, ze czas miedzy
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zachorowaniem a podaniem szczepionki nie miat istotnego wptywu na zmiany poziomu
obserwowanych przeciwciat zaréwno w grupie kontrolnej, jak ibadanej, ani tez w catej
populacji. Trzeba zaznaczy¢, ze by¢ moze wptyw ten byt mato widoczny przez to, ze grupa
kontrolna itak osiggata wysokie wyniki w zwigzku ze szczepieniem, a w grupie badanej
uptyneto stosunkowo duzo czasu od zachorowania do badania poziomu przeciwciat

(7 miesiecy).

Przeanalizowano takze réznice w wartosciach dtugosci okresu pomiedzy podaniem 2
dawki szczepienia a badaniem miana przeciwciat w |. Zauwazono, ze pomimo, ze rdéznice sg
istotne to juz same mediany rdznig sie miedzy sobg tylko o pét dnia, a srednie o 3 dni,
w zwigzku z czym wydaje sie, ze czynnik ten nie bedzie odgrywat jednak duzej roli. Analiza
statystyczna wykazata bowiem rdznice pod wzgledem matematycznym, ale uwzgledniajgc
kontekst biologiczny mozna przypuszczac, ze tak mata rdznica czasu nie ma znaczenia podczas
indukowania odpowiedzi immunologicznej. Wydaje sie raczej, ze rdznice, aby odgrywac

znaczenie powinny by¢ wieksze i obejmowac tygodnie, a nie dni.

Badanie statystyczne wykazato, ze zmienna dtugos¢ okresu pomiedzy Iill oraz Il
i lll terminem pobrania krwi nie wptywata w istotny sposdb na wysokos¢ miana przeciwciat.
Mediany czasu od | terminu pobrania do Il terminu badania réznity sie pomiedzy grupami
o pot dnia. Krétszy okres (91,5 dni) dotyczyt oséb z grupy badanej. Najwieksze rdznice,
ale wciaz nieznamienne statystycznie obserwowano poréwnujgc uptyw czasu pomiedzy Il a lll
terminem badania, w tym przypadku w grupie kontrolnej mediana czasu wyniosta 82 dni,
podczas gdy w grupie badanej juz 91 dni. Brak wykazanych istotnosci pozwala domniemywaé,

ze takie zaobserwowane rdznice nie miaty wptywu na wysokos$é odpowiedzi poszczepiennej.

6.5.KRYTYKA METODY — OGRANICZENIA PRZYJETEGO MODELU BADAWCZEGO

Zrozumienie ograniczen zastosowanego w pracy modelu badawczego jest kluczowe
dla lepszego zrozumienia kontekstu, w jakim uzyskano wyniki. Daje to mozliwos$¢ bardziej
rzetelnej oceny wiarygodnosci tych wynikow. Krytyka metody umozliwia identyfikacje
potencjalnych niepewnosci zwigzanych z badaniem, co pozwala unikngé rozpowszechniania

niepewnych wnioskow.

129



Stabg strong przeprowadzonego badania byto takie jego zaprojektowanie, ktore
nie uwzgledniato istotnej dla odpornosci odpowiedzi komérkowej. W niniejszej pracy zbadano
jedynie nasilenie odpowiedzi humoralnej oceniajgc miano przeciwciat 1gG, a jak wiadomo
rowniez i odpowiedz komérkowa wykazuje duze znaczenie w ochronie przed COVID-19 [253,
254, 282]. Nalezy takze mieé na uwadze, ze na rynku dostepne jest wiele testéw do pomiaru
iloSciowego przeciwciat, ktore rézinig sie miedzy sobg nie tylko klasa mierzonych
immunoglobulin, ale takze rodzajem stosowanego antygenu docelowego (np. przeciwciata
przeciwko domenie wigzgcej receptor RBD glikoproteiny kolczastej, przeciwciata przeciwko
catej czesdci S1 glikoproteiny). Istnieje zatem hipotetyczne ryzyko, ze poziomy odpowiedzi
poszczepiennej bedg réine w zaleznosci od uzytego testu izatwierdzonych norm
referencyjnych okreslonego laboratorium. Istnieje wiele badan, ktére poréwnujg wyniki mian
przeciwciat SARS-CoV-2 uzyskiwane za pomocg réznych komercyjnych testéw ilosciowych.
Wiekszos¢ z nich wykazata, ze wartosci uzyskane za pomocg réznych testow dosé dobrze ze
sobg korelujg [235, 385-390]. Istniejg jednak itakie doniesienia, ktére podajg, ze pomiedzy
poszczegdlnymi testami wystepujg duze réznice [388]. W niniejszej pracy stosowano jeden
rodzaj testu, ktorym zbadano wszystkie materiaty w celu okreslenia miana przeciwciat 1gG
anty-spike.

Wydaje sie takze, ze nalezatoby w taki sposdb zaprojektowaé badanie, aby mozliwe
byto potwierdzenie seronegatywnosci jeszcze przed szczepieniem. Przypuszczaé bowiem
mozna, ze cze$¢ 0séb przechodzita infekcje SARS-CoV-2 przed szczepieniem, a nie byta tego
Swiadoma, przez co nie zgtosita tego w kwestionariuszu. Brak takich danych mogt skutkowac
czesciowym zatarciem rzeczywistego stanu w kontek$cie badanych mian przeciwciat
i serokonwersji. Nie stosowano takze ankiety zbierajgcej dane na temat powiktan
poszczepiennych po trzeciej dawce, a by¢ moze obraz bytby inny niz w przypadku dwéch

pozostatych dawek.

Trzeba tez przyznaé, ze ocenianie serokonwersji (jak omdéwiono to wyzej) jest trudne
ze wzgledu na brak standaryzacji i wydaje sie, ze ustalenie tak niskiego miana przeciwciat jak
7,1 BAU/ml moze nie zapewnia¢ jednak wystarczajacej ochrony iby¢é moze wartosé tg
nalezatoby wyznaczy¢ wyzej. W kolejnych pracach nalezatoby wiec doktadnie przeanalizowa¢
dane ztzw. ,szarej strefy” (7,1-500 BAU/ml) pod wzgledem prezentowanego przez nig

poziomu ochrony przed zachorowaniem i ciezkim przebiegiem COVID-19.
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W badaniu nie oceniono takze miana przeciwciat w okresie odlegtym od zaszczepienia,
np. po 12 miesigcach, co pozwolitoby na lepsze iprecyzyjniejsze okreslanie kolejnych
terminéw dawek przypominajgcych. Zaplanowano kolejne badania rozszerzajgce wiedze

w tym zakresie.

Trzeba takze pamietaé, ze w niektérych przypadkach podgrupy wydzielone z grupy
badanej byty nieliczne przez co zastosowane analizy w tych przypadkach nie mogg by¢ do

konica wiarygodne i raczej wskazujg trend niz stanowig mocny dowéd réznic.

Warto réwniez rozwazyé, czy poréwnywanie danych biorcow przeszczepdéw
z danymi dla zdrowej populacji pracownikéw ochrony zdrowia nie jest zafatszowane czestszym
niz w ogdle populacji kontaktem z wirusem [209]. Moze to wptywaé na obserwowany w tej
grupie wspoétczynnik seropozytywnosci oraz na wysoko$¢ mian przeciwciat. Moze w tym
kontekscie lepiej bytoby populacje biorcow nerki poréwnywac
z innymi zdrowymi populacjami nienarazonymi na czeste zachorowania lub poréwnywad
z innymi chorymi, ktdrzy podobny czas spedzajg w szpitalach. Oczywiscie nalezy mie¢ na

uwadze, ze dobranie tak podobnych grup jest trudne i wymagajace.

Ponadto w badaniu wydzielono tylko 3 grupy stosowanych schematéw leczenia,
z czego dwa obejmowaty stosowanie MMF, ktéry jak wskazuje literatura moze wptywad
negatywnie na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej. Wydaje sie, ze wydzielenie wiekszej
liczby grup, by¢ moze takich, ktore nie obejmujg stosunkowo dobrze poznanego wptywu
lekdw antymetabolitowych pozwolitoby na uzyskanie bardziej znaczgcych obserwacji.
Niestety takie badanie wymagatoby bardzo duzej ogdélnej liczby pacjentéw, co umozliwitoby

uzyskanie wiekszej liczby przypadkdéw okreslonego typu.

By¢ moze warto by byto takze oceni¢ wptyw innych zakazen wirusowych takich jak
cytomegalia, czy grypa na poziom odpowiedzi poszczepiennej. Niewykluczone, ze przejscie
innych zakazen moduluje nasilenie odpowiedzi poszczepiennej na SARS-CoV-2. Ponadto
interesujgcym badaniem bytoby okreslenie rdznic w poziomach serokonwersji oraz mian

pomiedzy réznymi szczepionkami stosowanymi na polskim rynku.
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6.6.IMPLIKACJE PRAKTYCZNE PLYNACE Z WYNIKOW PODJETYCH BADAN

Analiza wykonana w niniejszej pracy poszerzyta wiedze o zakresie serokonwers;ji
i nasileniu odpowiedzi poszczepiennej w populacji biorcow nerek. Okazuje sie, ze osoby takie
0siggajg nizsze miana przeciwciat i majg niski poziom serokonwersji w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Bez watpienia ustalenie, jakie czynniki mogg by¢ odpowiedzialne za ten stan rzeczy
jest wazne ze wzgledu na poprawe jakosci opieki zdrowotnej i bezpieczerstwa biorcéw nerek,
gdyz sprawdzenie w ktérych wypadkach odpowiedZ poszczepienna jest staba pozwoli na

wydzielenie grupy szczegdlnie narazonej na ryzyko rozwoju ciezkiej postaci COVID-19.

Udato sie stwierdzi¢, ze osoby starsze, biorcy, ktdérzy nie przechodzili infekcji
SARS-CoV-2 lub przechodzili jg lekko (izolacja domowa) mieli nizsze miano przeciwciat oraz
serokonwersji. W pracy udato sie takze wykaza¢, ze chociaz konkretne schematy leczenia
nie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem wspdtczynnika serokonwersji i mian przeciwciat, to
ogolnie stosowanie lekéw immunosupresyjnych zmniejszato wartosci tych parametréw, gdyz

generalnie wyniki w grupie biorcéw byty nizsze niz w populacji ogélne;j.

Wykazano, ze biorcy nerki ze wzgledu na stosowanie lekéw immunosupresyjnych stabo
odpowiadajg na szczepienia i nie s3 w stanie wytworzy¢ i utrzymac odpowiednio wysokiej
ochrony przed zakazeniem. Nalezatoby wiec rozwazy¢ stosowanie cyklicznych szczepien w tej
grupie, a uoséb, u ktérych mimo stosowania dawek przypominajgcych nie otrzymano by
satysfakcjonujgcych odpowiedzi, nalezatoby krotkotrwale zmniejsza¢ immunosupresje w celu
poprawy odpowiedzi immunologicznej. Dla tych pacjentéw, ktdrzy sg szczegdlnie zagrozeni
ciezkimi powikfaniami COVID-19 czasowe zmniejszenie immunosupresji lub jej zmiana moze
prowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci uktadu odpornosciowego ilepszego radzenia sobie
z tak niebezpieczng infekcjg wirusowg jakag jest zakazenie SARS-CoV-2. Badanie zespotu
Caillarda podaje, ze u 3,2% biorcow nerki po zakazeniu wirusem doszto do utraty przeszczepu
[391], jednak wiekszos¢ doniesien wskazuje, ze do takich odrzucen nie dochodzi nawet przy
zmniejszonym stosowaniu antymetabolitéw oraz inhibitoréw kalcyneuryny [392-394].
W obliczu tych niejasnych doniesien konieczne jest doktadne zbilansowanie korzysci i ryzyka
przed podjeciem decyzji o zmianie terapii immunosupresyjnej i by¢ moze ustalenia z tej pracy

pomoga klinicystom w podejmowaniu tych trudnych decyzji medycznych.
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WNIOSKI | SPOSTRZEZENIA

Wykluczono zalezno$é¢ pomiedzy picig i BMI, a nasileniem poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej po zastosowaniu preparatu COMIRNATY (Pfizer) zaréwno w grupie
kontrolnej, jak i grupie pacjentdéw po przeszczepieniu nerki.

Wykazano, ze w populacji pacjentédw po przeszczepieniu nerki wyzszy wiek powigzany byt
z gorszg odpowiedzig poszczepienng. Ponadto, miodsi biorcy przeszczepdw czesciej
wykazywali serokonwersje niz osoby starsze. Podobnych obserwacji nie poczyniono wsréd
populacji kontrolnej (ktora byta populacjg istotnie mtodsza).

Wykazano, ze przechorowanie COVID-19 wigzato sie z wyzszym mianem przeciwciat anty-

SARS-CoV-2 stwierdzanych w surowicy krwi osob, ktére zaszczepiono preparatem
COMIRNATY (Pfizer). Ponadto stwierdzono, ze im ciezszy byt przebieg infekcji tym bardziej
wzrastato miano przeciwciat poszczepiennych w surowicy krwi badanej osoby. Efekt ten
zaznaczat sie wyrazniej w populacji oséb zdrowych iw czasie podlegat stopniowemu
ograniczeniu.

Wykazano, ze nasilenie odpowiedzi poszczepiennej przeciw COVID-19 zalezy od dtugosci

okresu jaki uptynat od zaszczepienia preparatem COMIRNATY (Pfizer). Stwierdzono

systematyczny spadek miana przeciwciat w grupie kontrolnej;
w grupie badanej obserwowano natomiast systematyczny wzrost zwigzany z przyjeciem
trzeciej dawki szczepienia. Obserwacja potwierdza skutecznosé¢ i konieczno$é stosowania
szczepien przypominajgcych, zaréwno  w populacji oséb  zdrowych  jak
i grupie pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Wykazano, ze leki immunosupresyjne stosowane przez biorcéw nerki wptywajg na

obnizenie poziomu poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej po podaniu preparatu

COMIRNATY (Pfizer). Nie wykazano jednak, by odmienne schematy leczenia

immunosupresyjnego analizowane w niniejszej pracy (takrolimus + mykofenolan

mofetylu, cyklosporyna + myofenolan mofetylu, inne leki) wigzaty sie ze zréznicowanym
wptywem na poziom odpowiedzi poszczepiennej u biorcéw nerek. Nie nalezy zatem
pacjentéw leczonych immunosupresyjnie traktowaé w odmienny sposéb - badane
schematy leczenia dawaty poréwnywalne rezultaty w kontekscie ostabienia

poszczepiennej odpowiedzi odpornosciowe;j.
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6. Nie potwierdzono, aby diugotrwate stosowanie lekéw immunosupresyjnych (wyrazone

jako czas uptywajacy od chwili przyjecia nerki przez biorce do jego zaszczepienia) wptywato
na poziom przeciwcial poszczepiennych anty-SARS-CoV-2 po przyjeciu szczepienia
COMIRNATY (Pfizer). Nalezy wzigé¢ pod uwage, ze wiekszo$¢ analizowanych pacjentéw
przyjeta przeszczep nerki wczesniej niz rok przed badaniem. Wydaje sie, ze to krotszy okres
od transplantacji do zaszczepienia zwigzany jest z gorszg odpowiedzig poszczepienna.

7. Poréwnujac ze sobg grupe biorcdw nerki oraz grupe kontrolng, obie zaszczepione

preparatem COMIRNATY (Pfizer), stwierdzono, ze:

e czesto$¢ zachorowania na COVID-19 w obu grupach byt podobny,

e przebieg infekcji w obu grupach byt inny — grupa biorcéw nerki cze$ciej doswiadczata
powaznych objawéw COVID-19 i hospitalizacji zaréwno z powodu COVID-19 jak i
z powodu jego powiktan,

e immunologiczna odpowiedz poszczepienna po zastosowaniu preparatu COMIRNATY
(Pfizer) uoséb po transplantacji nerki byta zwykle gorsza niz
w populacji zdrowe;j.

Wykazano wiec, ze grupy réznig sie miedzy sobg pod wzgledem reakcji immunologicznej

na szczepienie, co ma wptyw na ciezkos¢ przebiegu infekcji. Nalezatoby wiec wdrozy¢

odpowiednie programy profilaktyki dla biorcow nerki obejmujgce dodatkowe szczepienia

oraz edukacje w zakresie stosowania metod ochrony przed zakazeniem SARS-CoV-2.
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8. STRESZCZENIA

Tytut pracy: Ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-CoV-2 BNT162b2 firmy Pfizer—
BioNTech u oséb po przeszczepieniu nerki.

Wprowadzenie: Stosowanie leczenia immunosupresyjnego u chorych po transplantacji nerki jest kluczowe
w utrzymaniu przeszczepu, jednak powainym skutkiem takiego leczenia jest obnizenie odpornosci, ktore
skutkuje zwiekszeniem podatnosci na infekcje wirusem SARS-CoV-2 oraz podniesieniem ryzyka cigzkiego
przebiegu COVID-19. Smiertelnoéé zwigzana z ta chorobg w populacji 0séb po transplantacji nerki jest bardzo
wysoka, a zastosowanie szczepien ochronnych jest giéwng metodq jej ograniczania i ochrony przed ciezkim
przebiegiem choroby. Poznanie czynnikdw wptywajgcych na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej jest w tym
przypadku niezwykle istotne.

Cel: Ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-CoV-2 BNT162b2 (Pfizer—BioNTech) u oséb
po przeszczepieniu nerki.

Materiat i Metody: W badaniu uczestniczyto 538 osdb. Grupa kontrolna sktadata sie z413 zdrowych osdb,
a badana ze 125 pacjentdw po transplantacji nerki leczonych lekami o dziataniu immunosupresyjnym
(takrolimus+MMF, cyklosporyna+MMF, inne leki). Wszyscy uczestnicy zostali zaszczepieni co najmniej
2 dawkami szczepienia BNT162b2 (Pfizer—BioNTech). W formie ankiety zbierano dane o: niepozgdanych
odczynach poszczepiennych, zachorowaniu na COVID-19, objawach infekcji ijej ciezkosci. Dodatkowo,
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki zbierano dane o: pierwotnej przyczynie choroby nerek, czasie jaki uptynat
od transplantacji, rodzaju przyjmowanych lekdw immunosupresyjnych. Wysokos¢ miana przeciwciat
poszczepiennych anty-SARS-CoV-2 oceniano metoda enzymatyczng w terminie 3, 6 oraz 9 miesiecy po przyjeciu
drugiej dawki szczepienia. Wyniki >7,1 BAU/mL traktowano jako $wiadczgce o serokonwers;ji.

Wyniki: Zapadalno$¢ na COVID-19 w obu grupach byta podobna (29,78% vs. 28,00%; grupa kontrolna vs. badana).
Przebieg choroby: biorcéw nerki czesciej hospitalizowano z powodu COVID-19 (7,20% vs. 0,73%; grupa badana

vs. grupa kontrolna) jak i z powodu jego powiktan (3,20% vs. 0,00%; grupa badana vs. grupa kontrolna); u biorcow
nerki czesciej obserwowano ciezkie objawy COVID-19 (dusznosc - p=0,026; niewydolnos¢ oddechowa - p=0,002).
Odpowied? poszczepienna: biorcy nerki wykazywali nizszy poziom odpowiedzi immunologicznej na szczepienie

(I termin — p<0,001; Il termin — p=0,025). Poziom mian przeciwciat byt wyzszy u o0séb, ktére przechodzity COVID-
19 (w grupie kontrolnej ibadanej). Leczenie immunosupresyjne: stosowanie lekdw immunosupresyjnych

wptywato ograniczajgco na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej w grupie biorcéw nerki, jednak stosowanie
odmiennych schematéw leczenia (takrolimus+MMF, cyklosporyna+MMF, inne leki) nie wptywato odmiennie na
nasilenie odpowiedzi poszczepiennej (I termin — p=0,958, Il termin — p=0,680, Il termin — p=0,330).

Whioski: 1/ Ustalono, ze nasilenie odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu preparatem COMIRNATY (Pfizer—
BioNTech) zalezy od wielu czynnikéw, m.in. wieku, zachorowania na COVID-19 (niezaleznie od momentu jego
wystgpienia) i ciezkosci jego przebiegu, dtugosci okresu jaki uptynat od zaszczepienia oraz od stosowania lekow
immunosupresyjnych. 2/ Osoby zdrowe i pacjenci po przeszczepieniu nerki réznig sie miedzy sobg odpowiedzig
immunologiczng na szczepienie, co ma wptyw na ciezkos¢ przebiegu COVID-19. 3/ Udowodniono koniecznos$¢
stosowania szczepien przypominajgcych iich skutecznosé¢ w podtrzymywaniu odpornosci przeciw wirusowi
SARS-CoV-2. 4/ Nalezy rozwazy¢ odstgpienie od okresowych zmian leczenia immunosupresyjnego majacych na
celu umozliwienie spotegowania odpowiedzi immunologicznej na szczepienie COMINRATY (Pfizer—BioNTech)
w grupie pacjentow, ktérzy przeszli COVID-19 isg po przeszczepieniu nerki. 5/ Biorcéw nerki leczonych
immunosupresyjnie réznymi kombinacjami lekdw nie nalezy traktowac wzgledem siebie w odmienny sposéb
w kontekscie strategii szczepienia preparatem COMINRATY (Pfizer—BioNTech). 6/ Nalezy rozwazy¢ wdrozenie
programéw profilaktyki dla biorcéw nerki — szczegdlnie starszych wiekiem, bez infekcji SARS-CoV-2 w wywiadzie,
szczepionych przeciw SARS-CoV-2 w odlegtym czasie i/lub po przeszczepie wykonanym w okresie krétszym niz
12 miesiecy. Dziatanie to powinno objg¢ dodatkowe szczepienia przypominajgce oraz edukacje w zakresie
stosowania metod ochrony przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.
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Title: Assessment of Immune Response to the Pfizer—-BioNTech BNT162b2 Anti-SARS-CoV-2 Vaccine in Kidney
Transplant Recipients

Introduction: Immunosuppressive therapy is crucial for kidney transplant recipients to prevent graft rejection.
However, it also weakens the immune system, increasing susceptibility to SARS-CoV-2 infection and severe
COVID-19. Mortality from COVID-19 in kidney transplant recipients is high, making vaccination a key strategy for
protection. Understanding factors affecting vaccine response is essential.

Objective: To evaluate the immune response to the Pfizer—-BioNTech BNT162b2 anti-SARS-CoV-2 vaccine in
kidney transplant recipients.

Methods: The study involved 538 participants: a control group of 413 healthy individuals and a study group of
125 kidney transplant recipients on immunosuppressive therapy (tacrolimus+MMF, cyclosporine+MMF, or other
drugs). All participants received two doses of the BNT162b2 vaccine. Data was collected via questionnaires on
post-vaccination adverse reactions, COVID-19 incidence, symptoms, and severity. In the kidney transplant group,
data was also collected on the primary cause of kidney disease, time since transplantation, and
immunosuppressive therapy. Anti-SARS-CoV-2 post-vaccination antibody titers were measured enzymatically at
3, 6, and 9 months after the second vaccine dose. Titers 27.1 BAU/mL were considered seroconversion.

Results: COVID-19 incidence was similar in both groups (29.78% vs. 28.00%; control vs. study group). Kidney

transplant recipients were more likely to be hospitalized for COVID-19 (7.20% vs. 0.73%; study vs. control group)
and its complications (3.20% vs. 0.00%; study vs. control group). They also experienced more severe COVID-19
symptoms (dyspnea - p=0.026; respiratory failure - p=0.002). Vaccine Response: Kidney transplant recipients had

a lower immune response to the vaccine (1st dose - p<0.001; 2nd dose - p=0.025). Antibody titers were higher in
those with prior COVID-19 (in both control and study groups). Immunosuppressive Therapy: Immunosuppressive

therapy reduced vaccine response in kidney transplant recipients, but different regimens (tacrolimus+MMF,
cyclosporine+MMF, other drugs) did not affect response differently (1st dose - p=0.958, 2nd dose - p=0.680, 3rd
dose - p=0.330).

Conclusions: 1/ Vaccine response to COMIRNATY (Pfizer—BioNTech) depends on age, COVID-19 history
(regardless of timing or severity), time since vaccination, and immunosuppressive therapy. 2/ Healthy individuals
and kidney transplant recipients differ in vaccine response, impacting COVID-19 severity. 3/ Booster shots are
necessary to maintain immunity against SARS-CoV-2. 4/ Pausing immunosuppressive therapy adjustments to
enhance vaccine response in post-COVID-19 kidney transplant recipients should be considered. 5/ Kidney
transplant recipients on different immunosuppressive regimens should not be treated differently regarding
COMIRNATY (Pfizer-BioNTech) vaccination strategies. 6/ Preventive programs for kidney transplant recipients,
especially older adults without prior SARS-CoV-2 infection, those vaccinated long after transplantation, and those
transplanted within 12 months, should be considered. This should include additional booster shots and education
on SARS-CoV-2 infection prevention measures.
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12. ANEKS

12.1. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ | KONTROLNEJ

12.1.1. INFORMACJE OGOLNE
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Ryc. 4. Graficzna prezentacja wynikdw pordwnania czestosci wystepowania kobiet i mezczyzn w grupach
kontrolnej i badane;j.
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Ryc. 5. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania rozktadéw wieku oséb z grup kontrolnej i badane;j.
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WARTOSC WSKAZNIKA BMI
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Ryc. 6. Graficzna prezentacja wynikéw porédwnania rozktadéw wartosci wskaznika BMI oséb z grup kontrolnej
i badanej.

12.1.2. INFEKCJA WIRUSEM SARS-COV-2 | JEJ PRZEBIEG

CZESTOSC WYSTEPOWANIA COVID-19
(W TYM PRZED | PO PIERWSZEJ DAWCE SZCZEPIENIA)
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Ryc. 7. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania czestosci wystepowania COVID-19 (w tym z uwzglednieniem
podziatu na zachorowania wystepujgce przed i po podaniu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY
firmy Pfizer) bedgcego nastepstwem infekcji wirusem SARS-CoV-2 u 0séb z grup kontrolnej i badane;j.
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PRZEBIEG COVID-19
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Ryc. 8. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania ciezkosci przebiegu COVID-19 (z uwzglednieniem podziatu na

zachorowania wymagajace izolacji domowej lub hospitalizacji z powodu infekcji lub jej powiktan)
bedacego nastepstwem infekcji wirusem SARS-CoV-2 u 0séb z grup kontrolnej i badane;j.
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RODZAJE | CZESTOSC WYSTEPOWANIA OBJAWOW COVID-19
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Ryc. 9. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania czestosci wystepowania réznych objawéw COVID-19
bedacego nastepstwem infekcji wirusem SARS-CoV-2 u 0s6b z grup kontrolnej i badane;j.
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12.1.3.POSZCZEPIENNE DZIAtANIA NIEPOZADANE

RODZAJE | CZESTOSC WYSTEPOWANIA DZIAtAN NIEPOZADANYCH
PO PIERWSZEJ DAWCE SZCZEPIENIA COMINARTY
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Ryc. 10. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania czestosci wystepowania réznych dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u oséb z grup kontrolnej i badane;j.
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RODZAJE | CZESTOSC WYSTEPOWANIA DZIAtAN NIEPOZADANYCH
PO DRUGIEJ DAWCE SZCZEPIENIA COMINARTY
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Ryc. 11. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania czestosci wystepowania réznych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu drugiej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u oséb z grup kontrolnej i badane;j.

175



12.2. ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA
12.2.1. GRUPA BADANA
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Ryc. 12. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat
od szczepienia — grupa badana. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w |, Il oraz Il terminie
po szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer przeprowadzonym u oséb z grupy badane;.
Nie pokazano wartosci odstajacych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W ZALEZNOSCI OD WYSTAPIENIA COVID-19
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 13. Graficzna prezentacja wynikdw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-19 (z
uwzglednieniem wystgpienia infekcji przed i po zaszczepieniu) — grupa badana. Ocena wptywu zachorowania
na COVID-19 (oraz momentu jego wystgpienia) na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu
szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby nie chorujace na
COVID-19, osoby ktére zachorowaty na COVID-19 przed przyjeciem pierwszej dawki szczepienia ipo jej
przyjeciu. Analiza poréwnawcza wykonana w |, Il oraz lll terminie. Nie pokazano wartosci odstajgcych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W ZALEZNOSCI OD CIEZKOSCI PRZEBIEGU COVID-19
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Ryc. 14. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od ciezkosci przebiegu
COVID-19 (z uwzglednieniem procesu leczenia w drodze hospitalizacji lub izolacji domowej) — grupa badana.
Ocena wptywu ciezkosci przebiegu COVID-19 na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu
szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby nie chorujgce na
COVID-19 oraz osoby chorujgce na COVID-19 odbywajgce leczenie w warunkach izolacji domowe;j
lub hospitalizacji z powodu COVID-19 lub jego powiktan. Analiza poréwnawcza wykonana w l, Il oraz lll

terminie. Nie pokazano wartosci odstajacych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W ZALEZNOSCI OD WIEKU
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 15. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wieku — grupa
badana. Analiza rozrzutu wartosci miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badana w |, Il oraz Ill terminie
u 0sob z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer w zaleznosci od ich wieku.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W ZALEZNOSCI OD WSKAZNIKA BMI

(GRUPA BADANA)
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Ryc. 16. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wartosci wskaznika
BMI — grupa badana. Analiza rozrzutu wartosci miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 badana w |, Il oraz

[ll terminie u 0sdb z grupy badanej zaszczepionych preparatem COMINARTY firmy Pfizer w zaleznosci
od wartosci ich wskaznika BMI.

12.2.1.1. OCENA WPLYWU LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH NA ODPOWIEDZ POSZCZE-
PIENNA

180



NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ
U OSOB STOSUJACYCH LEKI O DZIALANIU IMMUNOSUPRESYJNYM
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 17. Graficzna prezentacja wynikdw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej u oséb stosujgcych takrolimus
i mykofenolan mofetylu (MMF), cyklosporyne i mykofenolan mofetylu lub inne preparaty o dziataniu
immunosupresyjnym — grupa badana. Ocena wptywu stosowanych lekéw immunosupresyjnych na
miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem COMINARTY firmy
Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u oséb z grupy badanej z uwzglednieniem
podziatu na osoby stosujace takrolimus i MMF, cyklosporyne i MMF oraz inne leki immunosupresyjne.
Przedstawiono analize dla mian przeciwciat oznaczonych w I, Il oraz Il terminie. Nie pokazano wartosci
odstajacych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)
U 0SOB NIECHORUJACYCH NA COVID STOSUJACYCH LEKI O DZIAtANIU IMMUNOSUPRESYINYM
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 18. Graficzna prezentacja wynikdw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej u osdb, ktére nie chorowaty na
COVID stosujgcych takrolimus i mykofenolan mofetylu (MMF), cyklosporyne i mykofenolan mofetylu
lub inne preparaty o dziataniu immunosupresyjnym —grupa badana. Ocena wptywu stosowanych lekow
immunosupresyjnych na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia
preparatem COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u oséb z grupy
badanej, ktére nie chorowaty na COVID z uwzglednieniem podziatu na osoby stosujgce takrolimus
i MMF, cyklosporyne i MMF oraz inne leki immunosupresyjne. Przedstawiono analize dla mian
przeciwciat oznaczonych w |, Il oraz Il terminie. Nie pokazano wartosci odstajgcych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)
U 0SOB CHORUJACYCH NA COVID STOSUJACYCH LEKI O DZIAtANIU IMMUNOSUPRESYINYM
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 19. Graficzna prezentacja wynikdw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej u oséb, ktére chorowaty na COVID-19
stosujacych takrolimus i mykofenolan mofetylu (MMF), cyklosporyne imykofenolan mofetylu lub inne
preparaty o dziataniu immunosupresyjnym — grupa badana. Ocena wptywu stosowanych lekéw
immunosupresyjnych na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po przeprowadzeniu szczepienia preparatem
COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u os6b z grupy badanej, ktére
chorowaty na COVID-19 z uwzglednieniem podziatu na osoby stosujace takrolimus i MMF, cyklosporyne
i MMF oraz inne leki immunosupresyjne. Przedstawiono analize dla mian przeciwciat oznaczonych w |, Il oraz
Il terminie. Nie pokazano wartosci odstajgcych.
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12.2.2. GRUPA KONTROLNA

5000
4500
4000
3500
3000
2500

[BAU/mL]

2000
1500
1000

miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2

500
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Ryc. 20. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu jaki uptynat
od szczepienia — grupa kontrolna. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w |, Il oraz Il terminie
po szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer przeprowadzonym u oséb z grupy kontrolnej.

Nie pokazano wartosci odstajgcych. Nie pokazano wartosci odstajacych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W ZALEZNOSCI OD WYSTAPIENIA COVID-19
(GRUPA KONTROLNA)
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Ryc. 21. Graficzna prezentacja wynikéw nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od wystgpienia COVID-
19 (z uwzglednieniem wystgpienia infekcji przed i po zaszczepieniu) — grupa kontrolna. Ocena wptywu
zachorowania na COVID-19 (oraz momentu jego wystgpienia) na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po
przeprowadzeniu szczepienia preparatem COMINARTY firmy Pfizer z uwzglednieniem podziatu na osoby
nie chorujgce na COVID-19, osoby ktére zachorowaty na COVID-19 przed przyjeciem pierwszej dawki
szczepienia i po jej przyjeciu. Analiza porownawcza wykonana w |, Il oraz Il terminie. Nie pokazano
wartosci odstajgcych.
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12.2.3. POROWNANIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ POMIEDZY GRUPA BADANA | KON-
TROLNA
NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)
W ZALEZNOSCI OD CZASU JAKI UPLYNAL OD SZCZEPIENIA
(GRUPA KONTROLNA VS. GRUPA BADANA)
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Ryc. 22.Graficzna prezentacja wynikéw poréwnania nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w zaleznosci od czasu
jaki uptynat od szczepienia — grupa kontrolna vs. grupa badana. Poréwnanie miana przeciwciat anty-
SARS-CoV-2 wl, Il oraz Il terminie po szczepieniu preparatem COMINARTY firmy Pfizer
przeprowadzonym u 0séb z grupy kontrolnej i badanej. Wartosci wynikéw podane wg standardu WHO
[BAU/mL]. Nie pokazano wartosci odstajgcych.

miano przeciwcial anty-SARS-CoV-2
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W | TERMINIE
W ZALEZNOSCI OD WYSTAPIENIA COVID
(GRUPA KONTROLNA VS. GRUPA BADANA)
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Ryc. 23. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w | terminie w zaleznosci od
wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystapienia przed i po szczepieniu — grupa kontrolna vs.
badana. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 pomiedzy osobami z grupy kontrolnej i badanej
niechorujacymi na COVID-19 oraz osdb, ktére zachorowaty na COVID przed i po przyjeciu pierwszej dawki
szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Wartos$ci wynikéw podane wg standardu WHO [BAU/mL]. Nie pokazano
wartosci odstajgcych.

miano preeciwcial anty-SARS-CoV-2
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W 1l TERMINIE
W ZALEZNOSCI OD WYSTAPIENIA COVID-19
(GRUPA KONTROLNA VS. GRUPA BADANA)
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Ryc. 24. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w Il terminie w zaleznosci
od wystapienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystapienia przed i po szczepieniu — grupa kontrolna vs.
badana. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 pomiedzy osobami z grupy kontrolnej i badane;j
niechorujacymi na COVID-19 oraz oséb, ktore zachorowaty na COVID-19 przed i po przyjeciu pierwszej dawki
szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Wartosci wynikdw podane wg standardu WHO [BAU/mL]. Nie pokazano
wartosci odstajgcych.
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NASILENIE ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ W 11l TERMINIE
W ZALEZNOSCI OD WYSTAPIENIA COVID-19
(GRUPA KONTROLNA VS. GRUPA BADANA)

BRAK COVID

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0

p=0,021

O grupa kontrolna

[BAUmL]

B zrupa badana

miano przeciwcial anty-SARS-CoV-2

COVID PRZED | DAWKA SZCZEPIENIA

11000
13333 p<0,001
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000

T
1000

[ grupa kontrolna

[BAUSmL]

B grupa badana

miano prreciwciatl anty-SARS-CoV-2

COVID PO | DAWCE SZCZEPIENIA
6000

3000

4000

O grupa kontrolna 3000

[BAUmL]

7] bad
Erupa ana 2000

1000

miano preeciwcial anty-SARS-CoV-2

Ryc. 25. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania nasilenia odpowiedzi poszczepiennej w lll terminie
w zaleznosci od wystgpienia COVID-19, z uwzglednieniem jego wystgpienia przed i po szczepieniu —
grupa kontrolna vs. badana. Poréwnanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 pomiedzy osobami z grupy
kontrolnej i badanej niechorujgcymi na COVID-19 oraz osdb, ktére zachorowaty na COVID-19 przed i po
przyjeciu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Wartosci wynikéw podane wg standardu
WHO [BAU/mL]. Nie pokazano wartosci odstajgcych.
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12.3. CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW PO PRZESZCZEPIE NERKI NIEWYKAZUJACYCH ODPO-
WIEDZI POSZCZEPIENNE)J
12.3.1. INFORMACJE OGOLNE

PLEC OSOB WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZYJACYCH ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)

(GRUPA BADANA)

100%
90%
80%
70%
X 60%
B mezczyzni = 50%
O kobiety '§ 40%
30%

20% —— 19 25
10%
0%

brak odpowiedzi poszczepiennej wystepujaca odpowiedz poszczepienna

Ryc. 26. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania czestosci wystepowania kobiet i mezczyzn w grupie badane;j
z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepienne;j.
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Ryc. 27. Graficzna prezentacja wynikéw poréwnania rozktadu wartosci wieku w grupie badanej z uwzglednieniem
podziatu na osoby wykazujace i niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej.
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WARTOSC WSKAZNIKA BMI OSOB WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZYJACYCH ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)
(GRUPA BADANA)
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Ryc. 28. Graficzna prezentacja wynikéw porédwnania rozktadu wartosci wskaznika BMI w grupie badanej
z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepienne;j.

12.3.2. INFEKCJA WIRUSEM SARS-COV-2 | JEJ PRZEBIEG

PRZEBIEG COVID-19 U OSOB WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZUJACYCH
ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ
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Ryc. 29. Graficzna prezentacja wynikéw poréwnania ciezkosci przebiegu COVID-19 (z uwzglednieniem podziatu
na zachorowania wymagajgce izolacji domowej lub hospitalizacji z powodu infekcji lub jej powiktan)
bedacego nastepstwem infekcji wirusem SARS-CoV-2 u oséb zgrupy badanej z uwzglednieniem
podziatu na osoby wykazujace i niewykazujgce odpowiedzi poszczepiennej.
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12.3.3. POSZCZEPIENNE DZIAtANIA NIEPOZADANE
RODZAIJE | CZESTOSC WYSTEPOWANIA DZIAtAN NIEPOZADANYCH
PO PIERWSZEJ DAWCE SZCZEPIENIA U OSOB Z GRUPY BADANE)
WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZUJACYCH ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA
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Ryc. 30. Graficzna prezentacja wynikow pordéwnania czestoSci wystepowania rdéznych dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu pierwszej dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer u 0séb z grupy badanej z uwzgled-
nieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepienne;.
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RODZAIJE | CZESTOSC WYSTEPOWANIA DZIAtAN NIEPOZADANYCH

PO DRUGIEJ DAWCE SZCZEPIENIA U OSOB Z GRUPY BADANEJ

WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZUJACYCH ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA

BRAK ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)J

40,38%

= bez objawdw

= trudne do sprecyzowania (zte samopoczucie
stan podgorgczkowy (ponizej 38 st.C) 50,98%
gorgczka (38 st.C lub powyzej)
katar

= kaszel

= bol gardta

= dusznosé

= béle miesniowe

= dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe

= bol gtowy

= bélramienia w miejscu iniekcji

= inne

9,62% '

WYSTEPUJACA ODPOWIEDZ POSZCZEPIENNA

41,10%

6,85%

= trudne do sprecyzowania (zte samopoczucie)

= bez objawdéw

stan podgoraczkowy (ponizej 38 st.C)
goraczka (38 st.C lub powyzej)
katar

= kaszel

= b6l gardta

= dusznosé

= béle migsniowe

= dolegliwosci zotadkowo-jelitowe

= b6l gtowy

. - . . . 8,22%
= bol ramienia w miejscu iniekcji

Ryc. 31. Graficzna prezentacja wynikdw pordéwnania czestosci wystepowania réznych dziatan niepozgdanych po

zastosowaniu drugiej

dawki

szczepienia COMINARTY firmy Pfizer

u 0séb

zgrupy badanej

z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujgce odpowiedzi poszczepienne;j.
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12.3.4. STOSOWANE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

POROWNANIE CZESTOSCI STOSOWANIA SCHEMATOW LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO
U 0SOB WYKAZUJACYCH | NIEWYKAZYJACYCH ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)
(GRUPA BADANA)

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

czestosc stosowania [%]

20%

10%

0%

brak odpowiedzi poszczepiennej wystepujaca odpowiedz poszczepienna
OTakrolimus + MMF B Cyklosporyna + MMF B inne leki
Ryc. 32. Graficzna prezentacja wynikdw pordwnania czestosci stosowania wybranych schematéw leczenia
immunosupresyjnego (Takrolimus + MMF; Cyklosporyna + MMF, kombinacje innych lekéw) u oséb

zgrupy badanej zuwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce iniewykazujagce odpowiedzi
poszczepienne;j.
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12.3.5. POZOSTALE CZYNNIKI

POROWNANIE DLUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA PRZYJECIA | DAWKI SZCZEPIENIA
A DATA OCENY MIANA PRZECIWCIAt W | TERMINIE
POMIEDZY OSOBAMI WYKAZUJACYMI | NIEWYKAZUJACYMI ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)J
(GRUPA BADANA)

O brak odpowiedzi poszczepiennej [l wystepujaca odpowied: poszezepienna

110

105

100
) -
90

BS

diugosc okresu  [dni]

BO

Ryc. 33. Graficzna prezentacja wynikéw poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg przyjecia pierwszej dawki
szczepienia COMINARTY firmy Pfizer, a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie
u 0sob z grupy badanej z uwzglednieniem podziatu na osoby wykazujgce i niewykazujace odpowiedzi
poszczepienne;j.
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12.4. ANALIZA CZYNNIKOW POTENCJALNIE WPLYWAJACYCH NA WYNIKI ANALIZY STATY-
STYCZNE)
POROWNANIE DtUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA ZACHOROWANIA NA COVID A DATA PRZYJECIA | DAWKI SZCZEPIENIA

(GRUPA KONTROLNA VS. BADANA)
100 S—

P<0,001

300

200

[ grupa kontrolna

100

B grupa badana

diugosc okresu  [dni]

-100

-200

Ryc. 34. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID,
a datg przyjecia | dawki szczepienia COMINARTY firmy Pfizer. Poréwnanie pomiedzy grupa kontrolng
i badana.

POROWNANIE DLUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA ZACHOROWANIA NA COVID A DATA OCENY MIANA PRZECIWCIAL W | TERMINIE

(GRUPA KONTROLNA VS. BADANA)
500

p<0,001

300

200 [ grupa kentrolna

E B grupa badana

diugosc okresu  [dni]

100

-100

Ryc. 35. Graficzna prezentacja wynikow poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg zachorowania na COVID-19,
a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie po przyjeciu |ill dawki szczepienia
COMINARTY firmy Pfizer. Pordwnanie pomiedzy grupg kontrolng i badana.
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POROWNANIE DLUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA PODANIA Il DAWKI SZCZEPIENIA A DATA OCENY MIANA PRZECIWCIAt W | TERMINIE
(GRUPA KONTROLNA VS. BADANA)

200
p=0,002 —

180

160

140

120 [ grupa kontrolna

B grupa badana
100 I

—_— s

diugosc okresu [dni]

BO

60

40

Ryc. 36. Graficzna prezentacja wynikdéw poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg podania Il dawki szczepienia
COMINARTY firmy Pfizer, a datg oceny miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w | terminie. Poréwnanie
pomiedzy grupg kontrolng i badana.

POROWNANIE DLUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA OCENY MIANA PRZECIWCIAL W | TERMINIE I Il TERMINIE

(GRUPA KONTROLNA VS. BADANA)
150

130

110

90 _ O grupa kentrolna

B srupa badana

diugosc okresu [dni]

70

50

Ryc. 37. Graficzna prezentacja wynikéw poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 w | terminie, a datg oceny miana przeciwciat w Il terminie. Poréwnanie pomiedzy
grupa kontrolna i badana.
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POROWNANIE DLUGOSCI OKRESU
POMIEDZY DATA OCENY MIANA PRZECIWCIAt W Il TERMINIE I 1Il TERMINIE
(GRUPA KONROLNA VS. BADANA)

150

130

110

a0

O grupa kentrolna

70 B srupa badana

diugosc okresu  [dni]

50

30

10

Ryc. 38. Graficzna prezentacja wynikdw poréwnania dtugosci okresu pomiedzy datg oceny miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 w Il terminie, a datg oceny miana przeciwciat w lll terminie. Poréwnanie pomiedzy
grupg kontrolng i badana.
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12.2. ANKIETA

ANKIETA
Imie i nazwisko: Nr telefonu do kontaktu:
Wiek....cooeerieennns PteC...ccoveereeeinn, Wzrost ............ Masa ciafa......ccceevueennee.
Data drugiej dawki szczepionki: Data przeprowadzenia ankiety:

1.Czy Pani/Pan chorowata/chorowat na COVID-19?
1. Tak
2. Nie

Jesli zaznaczono NIE to prosze przejs¢ do pytania nr 5, jesli TAK to do pytania nr 2-4.
2.Prosze podac date rozpoznania choroby (doktadng lub przyblizong):

3. Jaki byt przebieg choroby?
1. tylko izolacja domowa
2. hospitalizacja
3. hospitalizacja z powodu powiktan COVID 19

4. Ktére z ponizszych objawdw wystepowaty podczas choroby? (mozna zaznaczyc¢ kilka odpowiedzi)
1. bez objawéw
trudne do sprecyzowania zte samopoczucie
utrata wechu
utrata smaku
stan podgorgczkowy (ponizej 38 C)
goraczka (38 C lub powyzej)
katar
kaszel
bol gardta
. dusznosé
. hiewydolnos$¢ oddechowa wymagajgca tlenoterapii lub respiratora
. bdle miesniowe
. dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe
. bol gtowy
. inne- jakie?

LN UAWN

N
U WNERO

5. Jakie objawy wystapity u Pani/Pana po pierwszej dawce szczepienia? (mozna zaznaczy¢ kilka
odpowiedzi)
1. bez objawéw
trudne do sprecyzowania zte samopoczucie
utrata wechu
utrata smaku
stan podgorgczkowy (ponizej 38 C)
gorgczka (38 C lub powyzej)

oukewN
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7. katar

8. kaszel

9. bdlgardta

10. dusznos¢

11. niewydolnosé¢ oddechowa wymagajaca tlenoterapii lub resiratora
12. béle miesniowe

13. dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe

14. bél gtowy

15. bél ramienia w miejscu iniekcji

16. inne- jakie?

6. Jakie objawy wystgpity u Pani/Pana po drugiej dawce szczepienia? (mozna zaznaczyc¢ kilka
odpowiedzi)
1. bez objawéw

trudne do sprecyzowania zte samopoczucie

utrata wechu

utrata smaku

stan podgoraczkowy

goraczka

katar

kaszel

bol gardta
. dusznosé
. hiewydolnos$¢ oddechowa wymagajgca tlenoterapii lub respiratora
. bole miesniowe
. dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe
. bdl gtowy
. bdl ramienia w miejscu iniekcji
. inne- jakie?

LN A WN

R R R R R R R
O hd WNERELRO

7. Czy przyjmuje Pani/Pan przewlekle leki obnizajace odpornosc?
1. Nie
2. Tak

Jesli Tak to jakie:

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu naukowym

,»Wptyw przechorowania COVID-19 na nasilenie objawdw klinicznych i poziomu przeciwciat anty

SARS-CoV-2 po szczepieniu".

Nazwisko i imi€ PaCiENTA: ..ottt

Niniejszym oswiadczam, iz:
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1. nie jestem osobom ubezwtasnowolniong, zotnierzem stuzby zasadniczej, osobg pozbawiong wolnosci oraz
nie pozostaje w zaleznosci stuzbowej i innej z osobami prowadzgcymi badanie;

2. nie bede sprzeciwiaé sie wykorzystaniu wynikéw badan dla celéw naukowych;

3. zapoznatem/zapoznatam sie z trescig ,Informacji o badaniu” oraz miatem/miatam mozliwo$¢ zadania
dodatkowych pytan i uzyskatem/uzyskatam na nie zadowalajgce odpowiedzi;

4.Zostatem poinformowany/poinformowana, iz moge odmdwic zgody na udziat w badaniu lub jg w kazdej
chwili wycofaé - takze w trakcie wykonywania badania bez zadnych konsekwencji;

5. wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych wytacznie dla potrzeb badania (Ustawa z dnia

29.08.1997 o ochronie danych osobowych Dz. U. nr 133, poz. 883).

Przeczytatem/przeczytatam i akceptuje.

BYdgOSZCZ, AN. evvevvvievciceeeeeee e e s
podpis osoby badane;j
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13. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNE)J

Zgoda z dnia 16/02/2024

Uniwersvict Mikolaja Koperniks w Toruniu
Collegivm Medicam im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISTA BIOETYCZENA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(D52) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 160/2021 Bydgoszez, 16.02.2021 r,

Dzistajac na podsmwie art.29 astowy 2 dnia & gnaednia 1996 rolon o zewodzie lekarza (Dl 2 1997 .
Mr 28 pog. 152 (wraz ¢ phlnigjizymi emissami), roeporepdeenia  Ministra Zdrowia | Opleki Spoliecans) 7 dnls
Il maja 15990 £ w sprawic sgezegdlowych msnd powobvwania | finensowania oraz trybe dzinlinia komdsji
Bioetveznych (D). Nr 4T por.480) craz Zarrgdrenia MNr 21 Rektora UME = dnia 4 marca 2009 r. £ pdin. 2m, w
sprawie pevwolank oraz zead dzialenin Komis) Bloeryezng) Unfwersytern Mikedaja Eopemnikn w Torunia prey
Collegium Medicum im Ludwikn Rydygiers w Bydgoszcry omz zgednic z znsadami znwartyms w ICH - GCP

Komisjn Bioetycenn prey UMK w Toruniu, Collegiom Medicum w Bydgosecey

{aktad podano w zelgemeniu), na postedeeniu w dniu 16022021 v precanalizowalsn wnicsek,
kbdry haiy] kierownik badsnia:

prof, dr hab, n. med, Jacek Kubiea
Katedra Kardiologii | Chordb Wewnetrenych
Szpital Uniwersviecki nr 1 w Bydgoszcey

z mespodem w skiedzic

- prof. dre hab. n. med. Jacek Kuobica, prof. dr hab. Aldona Kubica,
dr hal. n. med. Magdulens Krintus, prof, UMK, dr hab. n. med. Aleksander Degiula,
praf. UMK, dr o med. Wisleia Stolarek, lek. med. Fiotr Lackowski, lek. med. Hubert

Pawelski, lek. med, Maciej Piasecki, dr n. o zdr. Agata Kosobucka, mgr bLukas:e
Pietrzvkowski, dr m. o zdr. Piote Michalski,

w sprawin hadini

W phyw preechorowania COVID-19 na nazilenie objawdw klinicenyveh i poziomun
preeciweial anty SARS-CoV-2 po seczepieniu,™

Fo zapoznanie sig ze zhodosym wnicskiem | w wanile preeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
injnegs Kamisin podis
Uehwalg o poryiywaym zaapiniowanio wnieska
w sprawie precprowadzenia badan, w caknesie okredlonym we wniosku posd waruakicm:

»  painformowania na pidmie uczestnikdw badania o colu oraz akresie badah | negyakania od kaddepo 2 aich
asobnegj, pisemnej, fwisdomej zpoedy na udziat w badaniu, zgodnie z obowigzuEcymi preepisami, datowans]
nagpoEnici na mesnenl rozpocoscia badenia & mie weasshnic] nid dat uzvskanda @ Kemisii Bicetyczne)
pozveywnej opinil o badaniu ;

& rmachowasnln miemnicy wsrvstkich  denych, w tym  danych csobowych  ucrestnikdw  badania,
umceliwinjacych ich identyfilexcjs w cweonlualnych pablikacjeck

»  mpewninia, de osoby wcrestniczsce woeksperymencie badawnmn nie & ubezwdssnowolniooe, nie sg
rolnierrami shotby masadnicze] i nie sq osobami pozhawionymi wolncdci,

= spgerujenyy wryskesie podpisy ucpesimike badania pod eformaciy o hedeniu, b sporzadzenie formularza
infiarsde)i | iwiadomej 2pody s wdend w hadaniu W ramach jednigo dokumeniu.

Jednoczeinie informujemy, i . fgoda ma odziad w bedaniu™ winme mwiersd mom.: imig | nazwisko budanej

asoby; adres zamisszania lub PESEL lub nr hissoril choroby pacjenta (Lksgl OddzinhsPoradni) crmz dasg
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2
pesdpis badane esaby, a takee klauzule, fe ucaesimik badania wyrasn zgodg na prestwarzesie danyeh assbowych
dotyczgcych realizacii temans badswcrego, rgodnie 2 abowlgegjseym prawem (RODO),

Kierownik badania zobowigzeny jest do precchowywania wsrysikleh delbumentdw datycracych badania prrez
okres dwudrieshs lat,

Zgoda ebowigzuje od daty podjpcia uchwaly (16.02,2021 r.) do korica 2021 r.

Wydana opimia dotyezy ke resparrywanegs wiiosks = awglpotesien proedeiediomage projaking
fgda zmiang | modfilaga wymage woskouis odrebeey’ opinl. Wefskodewes  sobawigrany few o
imibrmowania o wizeikich poprmwkach, kidre mophedy mind sphow ma apimig Komisi oraz polnfrmenania o
ombovczenin foadania

(O nivigfzef wolwily podanial somiersalgoy proeprovadsid ehyperyment medyess:, Kerownik zobiody
opieki rdrowainer, w kideel elsperymem medyeray mo hpd prsdprowidrony, mogg welddd adwolanie do
Odwolawese Komini Bioetyesnej pray Minisirze Zdrowia, 20 podrednicowem Komisil Sioetrczng pray
Coitegium Mecicum im. L Bydygiera w Hyaporsory, w ierminde {4 dni od daty otezywani minmeirzey Uictraafy,

<) Prof, dr hab. msed. Karol Sliwka

I-"':r.::nmh__ iczgcy Komisji Bicetycanej

Cirzymuje:

prof. dr hah, n, med. Jacek Bubica

Katedra Bandiologii § Chordh Wewneirznych
Sapital Uniwersylecki or | w Bydgoizesy
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Lista obecno$ci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 16.02.2021 r,

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja liodpis
1 Prof. dr hab. med. Karol Sliwka S
medyeyna sqgdowa P\ g
~ = S /
Z - ca przewodnil 4
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas e )
prawniczka
diatra, alergologia i
3. | Prof. drhab. med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska [ © i
gastroenterologia dziecigea
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron pediatria, nefrologia
oloinictwo,
5 Prof. dr hab. med. Marek Grabiec Foloeve
: ginekologia onkologiczna
chirurgia ogélna,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk S
transplantologia Kliniczna
organizacja ochr
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Ositiska, prof. UMK e
. zdrowia, otolaryngologia
choroby wewngirzne, 0
s Prof. dr hab. n med. Maria Klopocka o oy J&e.\& YATS,
! gastroenterologia J
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof, UAM duchowny fh ﬁMM 7
(18 “
0. Dr n. med. Radoslawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby phuc Wb
|
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka /1 1 | / 4
( |WN\C CL(/
12, Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Sarmaceutka
13. Mgr Lidia Iwifiska-Tarczykowska pielegniarka

=
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Zgoda z dnia 23/03/2021

Uniwersytet Mikolnja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoseezy
KOMISTA BIOETYCZENA
UL M. Skhodowskicj-Curde 9, 85-094 Bydposres, tel.(052) S55-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 160/2021 Bydgoszez, 23.03,2021 r.

Drriadajgc ma podstawle ar 29 uaswy 2 dnia 5 grudnis 1996 rols o zxwedsie lekarm Dzl 2 197 ¢
Mr 28 poz. 151 (wrke ¢ padnigjszymi zmianamid), mzporegdeenia Ministra Zdrowin | Opicki Spolecenej 2 duia
Ll mzia 1959 r. w sprawic secoepiowych msad powolywania | finsssowania oraz tryvbu d=ialania amisji
bleeryeamych (DL, Mr47 poz480) oz Zarzydeenia Nr 21 Rektom UMK 2 deis 4 marca 2009 r. z pédn, zm, w
spramie powolania oraz zasad deiabinia Komisii Biostycmej Uniwersyiei Mikolnjn Kopemika w Torunio prey
Collegium Medicum im Ludwiks Rydvgiera w Bydgoszoey oraz Zpiddnie @ zasadami zawartymi w ICH - GCP

Komisja Bioetyezna prey UMK w Torunin, Collegium Medicum w Bydgoszczy

{ktéeej sklad podano w zalaczeniu) na posiedzenin w dniu 23.03.2021 r, przeanalizowala
proshe o rozszerenie zespotu hadawezego o nastepuigce osoby:

o prof. dr hab. n. med. Zhigniew Wiodarceyk,
o lek. med, Emilia Wojial

kitra zhadvk

prof. dr hab. n. med. Jacek Kobica
Katedra Kardiologii i Chordb Wewnetrzaych
Sapital Uniwersytecki nr 1 w Bydposery

w eprawie badania:

«Wplyw precchorowania COVID-19 na nasilenie objawéw klinicanych | poziomu
pracciweinl anty SARS-CoV-2 po seczepicnin.”

Po zapoznaniu si¢ ze Aozonym dokumentem | w wyniku przeprowadzone) dyskusji
oraz glosowania jawnego Komisjn przyicta do wisdomosei podane informacie i wyTaza zgode
fa powyisze pod warunkami okreslonymi w uchwale Komisii podiete] w dniu 16022021 ¢
orie w ewentualnych ancksach de tejze uchwaly,

Zgoda na kontynuowanie przedmiotowego badania obowigzuje do kofca 2021 1.

Prof. dr hab. med. Karol $liwka
1

Jmmﬁi:my Komigji Bioetyeancy
Ohtrzy muje: N
prof, dr hab. n. med. Jacek Kubica

Kasedra K sdiologii | Chorsss Wwngtrenych
Sapital Uniwersviscki nr | w Bydgoszczy
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Lista obecnodci

na posiedzeniu Komisji Bioetyeznej

w dniu 23.03.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkeja' Specjalizacja Podpis
1. Prof. dr hab. med. Karol Sliwka medveyra sqdowa
f
3 Mgr prawa Joanna Poletek-2ygas prawniczka t:"\ /
3. | Prof. drhab. med. Mieczystawa Crerwionka-Szaflarska | 7o e alergologia i

gastroenferalogia deiecigea

poloznichwa,
4. Prof. dr hab. med. Marek Grabiec =
ginekalogio onkologiczng
Prof. dr hab. n med, Maria Klopocka e ﬂ( /.
rofl. dr N 8 [i]
5' gastroenterologia 15 d’%“'?
chirurgia agiina,
6. Prof. dr hab., med. Zbigniew Wiodarczyk gia ogdl. ,‘2
fransplaniologia kliniczna 4
chirurgia ogdlng,
7. Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK st
transplantologia kinicone
T
Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK anestesjologia ' 4
r hab, n. med. : ierakowska, prof. ;
g al a. P F‘fﬂf-fﬂ.‘l}w fﬂTﬂp‘Iﬁ -‘_,-'L- 1} ‘-"El_,. J"’{.ﬂ»—
]
g, Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof, UAM duchowny Mm
0. Dr . med. Radoslawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc W,/
11. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczha
12, Mgr farm. Aleksandra Adamezyk Sarmacentka ?{,! P
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarke

£
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Zgoda z dnia 27/04/2021

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L, Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISIA BIDETYCZNA
UL M. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgossce, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 545-38-11

KB 160/2021 Bydgoszcz, 27.04.2021r.

Dimabagie wi podstawio arlI® wstawy z dnim 5 gnednin 1994 roku o znwodzie kekarea (De L. 2 1997 .
Mr 28 poe. 152 (wrae z phimisjszymd smissami), roeporesdeenia  Ministra Zdrowia | Opieki Spolecree] 2 dnln
I maja 1599 1. w sprawie sicregddowych msad powobywania | finanseaania oraz wyby driakini komisji
bicetycamych (De. LI, Mr 4T poz 480} oraz Zarzgdeenia Mr 21 Rektora UMK z dnia 4 marcs 2009 5, 2 phin. o, w
sprawic powidania oz msad dristenia Komis)i Bleenycmne) Universyten Mikokaja Kopernika w Torunia prey
Collegium Medicam im Ludwika Rydypiera w Bydgoszezy ormz zgedeie 2 zassdumi 2awantymi w ICH - GCP

Komisja Bioetvezna prey UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Byvdgosecey

(kttrej sktad podano w zalaczeniu) na posiedzeniu w dniu 27.04.2021r. pereanalizowala
prosbg o romszersenie grupy badong) o 300 studentiw Collegivm Medicum Uniwersyety
Mikodaja Kopernika

ktdrg zhotyl:

prof. dr hab. n med. Jacek Kobica
Katedra Kardislogii | Chordb Wewngtrznych
Szpital Uniwersyviecki nr | w Bydgoszezy

w sprawie hadania:

= Wphw preechorowania COVID-19 na nasilenie objawdw klinicenveh i pogiomn
preeciweial anty SARS-CoV-1 po szezepicnin,”

Po zapoznaniu sig ze zlozonym dokumentem | w wyniku przeprowadzonej dyskusji
orae glosowania jewnego Komisja praviela do wiadomodei podane informacje i wiyraia Epposche
nié powyzsre pod wanmkami okreslonymi w achwale Komisji podjete) w dniu 16.02.2021 1.
oraz w ewentualnveh ancksach do tejze uchwaly.

Zgoda na kontynuowanie preedmictowego badania obowiazuje do kodea 2021 r,

Prof. dr hab. med. Kapol Sliwdkn

le-v@g]cq-:y Kmiﬂilﬂiuﬂ}mcj
CHrzymije: L,
prod. dr hab, 1, med. Jacek Kubica — /
Katedra Kardiokogii i Chordh Wennetrznych E—

Ezpital Uniwersyiecki nr | w Bydgoszcay
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 27.04.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
\
1. Prof. dr hab. med. Karol $liwka medycyna sqdowa
przewodniczacy /
awniczka \
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas " : }
zastepea przewodniczacego
diatra, alergologia i
3. | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska | ©* eamt]
gastroenterologia deiecigea
4
poloznictwo, / Nt
4 Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
! ginekologia onkologiczna
choroby wewngtrzne, [
Prof. dr hab. n med. Maria Klopocka
5' - gustroenterologia @b 7 Cl‘/" A
chirurgia ogdina,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wlodarczyk oyt .
transplantologia kliniczna -7 4
4
) chirurgia ogdlna, ;’ 3
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK Sy .
' transplantologia klinicznu g
anestesjologi !
esjologia
8. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK . )
iintensywna lerapia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny ’ 64. M a
W
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc l f %
. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka }j . ~l/
Dty ole
12. Mgr farm. Aleksandra Adamezyk Sarmaceutka
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarka 211
A4 /-
d
/
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Zgoda z dnia 13/07/2021

Uniwersytet Mikoelaja Kopernikn » Toruniv
Collegivm Medicum im L, Bydyvgiera w Bydgosecey
KOMISIA BIDETYCZNA
UL M. Sklodowskicj-Curic 9, 85-094 Bydgoszes, 1el(152) S85-35-63, faxn(052) SHS-318-11

—

KB 160/2021 Bydgoszee, 13.07.2021 1.

Diiakajac na podstrwie an.29 uswey £ dila 5 grudeia 1996 rokue o sewodsie Iekorza (DelU. 2 1997
Wr 28 poz, |52 (wraz x pdéniejszymi zmisnami), rorporzgdeenin Minisira Zdrowia i Opieki Spolecane] z dnia
11 majs 1999 r. w sprawie szcrepidowyeh zasad powolywania i finassowanla amz trybu dzistania komisji
hinetyeanyeh (Dz L. Nr 47 por 480} oraz Farzgdzenis Nr 21 Rekiors UME = deis 4 marca 2000 r, 2 pdén, 2m, w
sprawie powalnnls orar sased deiatania Komisji Riostvezne) Uniwersyien Mikolaja Kopemiks w Toraniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Hydyglera w Bydposecry orze rgodnie z rasadami zaearymi w ICH - GCP

Komisja Bieelycena prey UMK w Toruniu, Collegiom Medicum w Bydgoszery

(ktorej sklad podane w sslgceenin) na posicdzeniv w dnie 13072021 r. precanslizowala
prodhe o rogsrerzenie grupy badanej o pacjentiw Poradni Transplantelogicenci (200 esdh),

ktdrg elodvl:

prof. dr bakb. . med. Jacek Kubica
Katedra Kardiologii i Chordh Wewnetrenych
Sepitul Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszery

w sprawic bodania:

«Wphw preechorowania COVID-19 na nasilenie objawaw klinicenveh § poeiomu
preeciweial anty SARS-CoV-2 po szezeplenin.”

Po zapoznaniv sig ze ziozonym dokumentem i w wyniku przeprowadzone) dyskusji
oraz glosowanin jawnego Komisja preyjstn do wiadomodei podane Informacie | wyraza zgode
it powyisze pod warunkami okredlonymi w uchwale Komisji podjets] w dnin 16.02.2021 ¢
oraz w ewentualnych aneksach do tejie uchwaly,

Zgoda na kentynuowanie presdmiotowego badania obowinzuje do kofica 2021 .

Prof. dr hab. med. Karol _usk.

Preewodniczcy Komisji Bioetyezne

Oerrymgje:

prol dr hab. n. med. Incek Kbl

Katedrs Eardiclogii | Chorah Wewngtranych
Sepital Uniwersytecki or 1 w Bydgoszcey
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Lista obecnoS$ci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 13.07.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
1. Prof. dr hab. n. med. Karol $liwka o
przewodniczicy t/
M J Poletek-Z provmiczka |
wa Joanna -
2, L o zastepea przewodniczacego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i f
3 sl 0L
Szaflarska gastroenterologia dziecigca
P
poloznictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marck Grabiec
’ ginekologia onkologiczna
choroby wewngtrzne, /7 |
Prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka -
* i gastroenterologia %b 7 4 7" ﬂ
e chirurgia ogdina, M
6. Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wlodarczyk ; ¢
transplantologia kliniczna /
o ; chirurgia ogéina,
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
: transplantologia kiiniczna
) anestezjologia
8. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK 3 :
i intensywna terapia
9, Ks. dr hab, Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny b" / /] / ( lL \
10. Drn. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc
\
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka ,‘L /p/(/&c/
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Jarmaceutka ‘ ( ,
13 Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarka

Ol
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Zgoda z dnia 16/11/2021

Uniwersytet Mikalaja Kopernika w Toruniu
Coltegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISIA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskicj-Curie 9, 85094 Bydgoszez, tel.(052) S85-35-63, fax.{052) 585-38-11

KB 1602021 Bydgosecs, 16.11.2021 ¢,

Dziafajac na podstawie art. 29 ustawy 2 dnia 5 grudnia 1996 roku ¢ 2awedzie bekeorzm (DU 2 1957 r_ W
28 poz. |57 {wraz z pdeniejszymi nianami), rozporzydzenia Ministra Fdsowla § Opieki Spoleczne] z dnka 11
maja 1999 1. w sprowie sczegdlowyeh sasal powobowania | finsnsowania oraz mvbu dristnia knamisji
bioetycenych (De 1l Wr 47 poe480) oraz Zarmdzests Nr 21 Rekiors UME £ dns 4 marca I 1, ¢ phin. om. w
spravie powokinis oz zasad dzislania Komisji Dicervezne) Uniwersytety Mikolija Kopemika w Tomuniu prey
Collegivem Medicum im Ludwika Bydygiera w Byidgoszcry omz zgadnie  msadami mwantymd w KCH - GCF

Komisjn Bivetycana prey UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszeey

(ktdrej sklad podano w zalgereniu) nu posiedzeniu w dniu 16.11.2021 r. przeanalizowala
privibe o
+ amiang profokoty badomis: wczestnicy bodania deklargjgey ched previgeia treeciej dawki
fecoepienia: pobranie preeciweial maksymalnie do 7 dnd preed Manowang treeciy dawka
soczepionki, nastgpnie miesiac od previpeia trzecie] dawki (+- T dni) ong 3 mbeslgce od
preyjecia treeciej dawki (=/- 14 dni); uczestnicy badanin, ktérzy nic praxjma trzecic dawki
SZCIEPiEnia: pobrnie przeciwcis po 9 micsigesch od drugiej dowki szLzEpienia, nasigpiic
pobranic precciwcis po roku od drugiej dawki szezepienia,

kidrg zhaiyd:

prof. di hab. Jocek Kubica
Katidra i Klinika Kardislogii i Chordb Wewngirenych
Colleginm Medicum w Bydgoszery, UMK w Toruniu

w sprawie badania:

~Wplyw preecharswania COVID-1% sa nasilenie objawiw  kliniczayveh | povivcme
preeciweial anty SARS-CoV-2 po seceepieniu,”

Po rapoznaniv sip se slodonym dokumentem i ow wyniku prreprowadzonei dyskusii oraz
gloscwania jownego Komisja preyiela do wisdomodci podane informacie i wyragn Epody na powyksee
pod wanmkami okreslonymi w uchwale Komis)i padigtej w dniu 16.02.2021 1. orar w ewentualnyeh
ancksach do tejre uchwaly,

Zgodn na kontynuowanie przedmbotowego hadania obowiszuje do kofica 2071 1,

Prof. dr hab. med. Karol §liwka

|
Preevppdniceacy Kamisii Bioctycang
Oirgvmuje: ’ o
prof. dr bab. Faeek Kubica
Katedra i Kliniks Kandiologii | Chordh Wewngirznych
Collegium Medicen w Bydgeszery, UMK w Toruniy
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Lista obecno$ci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 16.11.2021 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Pod;;is
1. Prof. dr hab. n. med. Karol Sliwka el sqdaws
przewodniczacy
prawniczka N
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas .
zastgpea przewodniczgeego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i
3 Szaflarska gastroenterologia dziecigca /%
LNy
Znictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec kol N
ginekologia onkologiczna
choroby wewnetrzne,
Prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka ﬂ&
s o gastroenterologia S 74.9"}
chirurgia ogélna,
6. Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wlodarczyk i s )
transplantologia kliniczna 7
chirurgia ogdina,
i Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof, UMK SR
transplantologia kliniczna
; anestezjologia ’
8. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK B )
i intensywna terapia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny U' (M o
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc l! é {J
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamezyk Sfarmaceutka 7"‘{""""7'
13. Mgr Lidia Iwifiska-Tarczykowska pielggniarka
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