Szczepienie przeciw SARS-CoV-2. Ile dawek i kiedy przyjac?

Czy mozna odroczy¢ podanie drugiej dawki szczepionki i o ile? Dlaczego podanie drugiej
dawki jest niezbedne i czy mozna z tego obowiagzku zwolni¢ ozdrowiencow?

Ponizszy tekst ma na celu wyjasnienie watpliwosci, ktore pojawity si¢ po zaprezentowaniu
przez Ministerstwo Zdrowia nowych wytycznych dla Narodowego Programu Szczepien.
Nalezy pamigtaé, ze sytuacja jest dynamiczna i w zwigzku z tym nie mozna w petni wykluczy¢
mozliwosci wprowadzania kolejnych zmian - w obliczu nowych dowodow naukowych, ale
takze zmieniajacych si¢ dostaw dawek szczepionek. Stoimy na stanowisku, ze w sytuacji
pojawiania si¢ nowych wytycznych czy rekomendacji filarem powinno by¢ efektywne
komunikowanie ich uzasadnienia i znaczenia. Jest to o tyle istotne, ze bez zrozumienia
spotecznego 1 wspdlnego dzialania nie jest mozliwe skuteczne walczenie z kryzysem
zdrowotnym.

Odroczenie podania drugiej dawki

Priorytetem w walce z pandemig jest W pierwszej kolejnosci ochrona oséb najbardziej
podatnych na ci¢zka chorobe, a w drugim zaszczepienie jak najwickszego odsetka osob, aby
zahamowa¢ epidemiczne rozprzestrzeniania si¢ choroby przez uzyskanie tzw. odpornosci
zbiorowiskowej. Aktualnie jesteSmy na tym pierwszym etapie i kluczowe jest ograniczenia
liczby osob, ktore na skutek zakazenia SARS-CoV-2 wymagaja hospitalizacji, w tym
wspomagania oddechu. Z obserwacji w badaniach klinicznych trzeciej fazy, wynika, iz podanie
pierwszej dawki korzystnie wplywa na redukcje ryzyka wystapienia objawowego COVID-19,
cigzkiego przebiegu zakazenia, hospitalizacji 1 zgonu. Obserwacje te znajdujg potwierdzenie
takze w ramach analiz prowadzonych juz po dopuszczeniu szczepionek do uzytku. Dla
przyktadu, w izraelskim badaniu, w ktorym uwzgledniono lacznie niemal 1,2 mln osob,
skuteczno$¢ prewencji objawowego COVID-19 i cigzkiego przebiegu zakazenia w okresie 14-
20 dni od podania pierwszej dawki szczepionki BioNTEch/Pfizer wyniosta odpowiednio 57
proc. i 62 proc., by w okresie 21-27 dni wzrosnaé¢ odpowiednio do 66 i 80 proc.

W badaniach klinicznych szczepionek mRNA, poprzedzajagcych ich autoryzacje,
opracowanych przez BioNTech/Pfizer i Modern¢ druga dawke podawano po uptywie
odpowiednio trzech i czterech tygodni. Jednak w przypadku badan szczepionki
BioNTech/Pfizer niewielki odsetek uczestnikéw otrzymal dawke po uptywie 6 tygodni. Z
nieopublikowanych analiz przekazanych instytucjom regulatorowym przez BioNTech/Pfizer i
Moderne wynika, ze odroczenie podania drugiej dawki do 42 dni nie miato wplywu na
obserwowang skuteczno$¢. Juz pod koniec stycznia 2021 r., Europejska Agencja Lekow (EMA)
wydala stanowiska zgodnie, z ktérym dopuszcza si¢ mozliwos¢ wydtuzenia odstepu miedzy
dawkami szczepionek mRNA do 6 tygodni. Na podobnych stanowisku stoi amerykanskie
Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorob (CDC). Wydhuzenie odstepu miedzy dawkami jest
rekomendowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

W przypadku szczepionki AstraZeneca badania kliniczne poprzedzajace autoryzacje
zaplanowano tak, by drugg dawke podawac¢ po uptywie od 4 do 12 tygodni od otrzymania
pierwszej. W zwigzku z tym, wprowadzone w Polsce odroczenie podawania drugiej dawki tego
preparatu do 12 tygodni jest zgodne z protokolem prowadzonego badania. Z dodatkowych
analiz, przeprowadzonych juz po autoryzacji preparatu na terenie Unii Europejskiej, wynika, iz
podanie drugiej dawki po takim odstepie czasowym korzystnie wptywa na jego skutecznosc.
Jak obliczono, w takiej sytuacji skutecznos¢ ochrony przed objawowym COVID-19 w okresie



pomiedzy 3 a 12 tygodniem od podania pierwszej dawki osigga warto$¢ 76 proc., a po podaniu
drugiej w 12 tygodni — rosnie do ponad 80 proc.

Rekomendowane w Polsce opéznienie podania drugiej dawki szczepionek mRNA nie
stanowi precedensu, jest zgodne z opinig i rekomendacjami prezentowanymi przez
instytucje zajmujace si¢ ochrona zdrowia i wsparte dodatkowymi danymi plynacymi z
prowadzonych obecnie badan. Nie mozna wykluczy¢, ze w przyszlo$ci mozliwy stanie si¢
powrot do schematéw szczepien opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
preparatow BioNTech/Pfizer i Moderna - wymagaloby to jednak wpierw trwalego
unormowania si¢ dostaw dawek.

Najkorzystniejsze niewatpliwie bytoby przeprowadzenie szczepien zgodnie z zalecanym w
dokumentacji schematem, jednak w sytuacji ograniczonych dostaw szczepionek, wynikajacych
z zapotrzebowania przekraczajacego mozliwosci produkcyjne, a takze niewywigzywania si¢
przez producentéw z wczesniej podpisanych umow, srodowisko akademickie i medyczne
podjeto rowniez merytoryczng dyskusje czy i do jakiego stopnia mozliwe jest jeszcze wicksze
odroczenie podania drugiej dawki. Pozwolitoby to na znacznie szybsze zaszczepienie pierwszg
dawka maksymalnie duzego odsetka osob. W kwestii tej nie wypracowano na ten moment
zadnego konsensusu — argumenty za i przeciw przedstawiono niedawno na tamach New
England Journal of Medicine. W obliczu braku danych dotyczacych zmian w odpowiedzi
humoralnej i komoérkowej w diuzszym niz 42 dni okresie po podaniu pierwszej dawki, dalsze
op6znianie podania drugiej dawki byloby na chwile¢ obecng krokiem ryzykownym, nie
popartym wiedzg o poziomie odpornosci w okresie po 42 dniu od dawki pierwszej oraz o
skutkach dla ostatecznie osigganej odpornosci po podaniu drugiej dawki w odroczonym
terminie. Poza ryzykiem indywidualnych, znaczaco zwigkszaloby to rowniez ryzyko
powstawiania nowych wariantow SARS-CoV-2 unikajacych naszej odpowiedzi
immunologiczne;j.

Druga dawka jest potrzebna

Nalezy wyraznie zaznaczyé¢, ze pomimo wprowadzanych w wielu krajach modyfikacji w
kwestii czasu podania drugiej dawki szczepionki, jej podanie jest istotne dla wzmocnienia i
utrwalenia odpowiedzi immunologicznej. Petni ona funkcje dawki przypominajacej (tzw.
booster), ktorej rola jest nie tylko zwigkszenie poziomu przeciwcial w surowicy, ale takze
liczby komoérek pamigci immunologicznej. Obserwacje te wspierajg badania kliniczne
wszystkich trzech szczepionek przeciw COVID-19 autoryzowanych dotychczas na terenie Unii
Europejskiej. We wszystkich przeprowadzonych analizach, szczepienia realizowano w cyklu
dwudawkowych. W zwigzku z tym trwalo$¢ odpowiedzi immunologicznej i ostateczna
skutecznos¢ po podaniu tylko jednej dawki nie zostaly okreslone 1 pozostajg spekulatywne. W
sytuacji wprowadzenia odroczenia podania drugiej dawki szczepionki mRNA do 6 tygodnia i
szczepionki AstraZeneca do tygodnia 12, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by osoby
poddawane szczepieniu pamigtaty o terminie jej podania.

Szczepienia ozdrowiencow - czy jedna dawka bedzie wystarczajaca?
Jak wynika z obserwacji ozdrowiencoéw, poziom przeciwcial IgG jest na ogot wysoce zalezny

od przebiegu Klinicznego choroby. U o0s6b przechodzacych zakazenia tagodnie lub
bezobjawowo bywa on w niektorych przypadkach niski, nawet ponizej progu wyniku
pozytywnego, jednak nawet u osob ktore cigzko przeszty chorobe poziom moze by¢ bardzo
rézny 1 spadaé stosunkowo szybko. Wspiera to zatem decyzje o docelowym szczepieniu
wszystkich 0sob, ktore przeszty zakazenia SARS-CoV-2. Z uwagi na wysokg immunogenno$¢



autoryzowanych szczepionek, takie dzialanie powinno wzmacnia¢ mechanizmy nabytej
odpornosci i by¢ moze przekladac si¢ na jej wicksza trwato$¢. Podanie juz pierwszej dawki
szczepionki u ozdrowiencow jest sytuacja ponownej ekspozycji na biatko S (tzw. "kolec", ang.
spike) koronawirusa, co nasladuje sytuacj¢ podania drugiej dawki u osob, ktore nie przeszty
zakazenia.

Wstepne obserwacje, poczynione juz po rejestracji szczepionek mRNA, wskazuja, ze U
ozdrowiencOw juz po podaniu jednej dawki rozwija si¢ silna odpowiedZz humoralna i
komorkowa, podobna do obserwowanej po dwoch dawkach u osob, ktore nie przeszly
zakazenia SARS-CoV-2. Natomiast podanie drugiej dawki ozdrowiencom, ktorzy przeszli
bezobjawowa lub skapoobjawowa infekcje koronawirusem przynajmniej p6t roku przed
szczepieniem, nie powodowato dalszego istotnego wzrostu poziomu przeciwciat - utrzymywat
si¢ ona w granicach porownywalnych do tych obserwowanych po podaniu dwéch dawek
szczepionki osobom, ktore nie przeszty zakazenia.

Istotnym ograniczeniem uniemozliwiajagcym jednoznaczng interpretacje powyzszych
obserwacji jest mata liczebno$¢ ozdrowiencow, wobec ktdrej poczyniono powyzsze obserwacje
oraz fakt, ze na chwile obecng nie potrafimy okresli¢ czy czas, ktory uptynat od infekcji do
szczepienia ma istotny wpltyw na obserwowang odpowiedZz immunologiczng po podaniu
pierwszej dawki szczepionki. Niemniej odporno$¢ ochronna i pamig¢ immunologiczna u
ozdrowiencOw utrzymuja si¢ nawet do 8 miesiecy po zakazeniu (maksymalny czas
przeprowadzonej dotychczas obserwacji). Przypadki reinfekcji sa natomiast wcigz zjawiskiem
rzadko obserwowanym. Wydaje si¢ wigc, ze ozdrowiency nie muszg podlegaé priorytetyzacji
w zakresie szczepienia.

Dotychczas nie opublikowano obserwacji w odniesieniu do szczepionki wektorowej
AstraZeneca. Z uwagi na to, ze jest to szczepionka ta jest rOwniez wysoce immunogenna,
mozna jednak spodziewa¢ si¢ podobnych rezultatbw u ozdrowiencow. Wymaga to
udokumentowania na drodze badan naukowych.

Na chwile obecng podanie jednej dawki osobom o udokumentowanym przebyciu
zakazenia SARS-CoV-2 jest forma kompromisu uzasadniona merytorycznie, konieczng
w celu przyspieszenia szczepien, a jednoczesnie mozliwa do korekty w przypadku
pojawienia si¢ nowych wynikow badan i trwalego unormowania si¢ dostaw szczepionki.
Taki schemat szczepienia nie powinien dotyczy¢ cierpiacych na wrodzone i nabyte (np. na
skutek przyjmowanych przewlekle lek6w immunosupresyjnych) niedobory odpornosci.
Takie osoby powinny by¢ szczepione dwoma dawkami, bez wzgledu na to czy przebyly
zakazenia SARS-CoV-2 czy nie.



