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Odpornosc populacyjna
a COVID-19: czy i kiedy?

dr hab. n. med. Sylwia Kottan, prof. UMK
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum w Bydgoszczy,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Population resistance and COVID-19: if and when?

Herd immunity is a form of indirect protection against infection spreading from person to person. With

regard to COVID 19, it can be achieved by immunization 60-66% of the population. The cost of immunizing such

a large number of people through natural immunization with the virus over time would be so high that this should not

be a goal. In contrast, the development of an effective and safe vaccine gives hope for achieving herd immunity.

Wstep

Wirus SARS-CoV-2 nalezy do podrodziny Coronavirinae
z rodziny Coronavirida i jest jednym z siedmiu gatunkéw ko-
ronawiruséw wywotujacych infekcje u cztowieka. Jego szyb-
kie rozprzestrzeniania sie na catym $wiecie oraz wywotane
tym konsekwencje zdrowotne i ekonomiczne spowodowaty,
ze znalezienie skutecznych lekéw oraz szczepionki staty sie
priorytetem dla miedzynarodowej spotecznosci. Oczywi-
ste jest, ze najlepszym sposobem na rozwigzanie problemu
pandemii wywotanej przez SARS-CoV-2 bytoby osiggniecie
odpornosci populacyjnej. W gremiach naukowych, politycz-
nych, a takze w mediach rozgorzata dyskusja, czy:

® mozliwe jest jej osiggniecie przy braku szcze-
pionki, poprzez naturalne szerzenie sie infekcji; jesli tak - to
jakim kosztem?

® czy opracowanie szczepionki pozwoli na szyb-
kie wypracowanie odpornosci populacyjnej?

Ponizej przedstawiam przeglad aktualnych danych
literaturowych na temat odpornosci populacyjnej w kontek-
$cie SARS-CoV-2 oraz COVID-19.

Ochrona przed zakazeniami
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Ochrone przed zakazeniami mozna osiggnac:
® bezposrednio poprzez uzyskanie odpornosci
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po szczepieniach lub po przechorowaniu;

® posrednio, dzieki otoczeniu oséb nieuodpor-
nionych przez ,tancuch” ludzi zaszczepionych lub po prze-
byciu danego zakazenia.

Obydwa sposoby sg wspodtczesnie stosowane.
Udowodniono skutecznos$¢ szczepien ochronnych za-
rowno w odniesieniu do jednostek, jak i catych populacji
w wielu chorobach zakaznych. Przy czym szczepienia pra-
wie zawsze skutecznie chronig osobe zaszczepiong, na-
tomiast odpornos¢ populacyjna wymaga spetnienia kilku
warunkoéw. Przede wszystkim mozna jg uzyskaé wytacznie
w odniesieniu do infekcji szerzacych sie z cztowieka na
cztowieka. Nie dotyczy choréb zakaznych o innej drodze
szerzenia sie zakazenia (wscieklizna, tezec, kleszczowe za-
palenie moézgu). Ponadto wymaga uodpornienia znacznej
czesci populacji: im wiecej oséb uodpornionych, tym sku-
teczniejsza odpornos¢ populacyjna.

Podstawowe pojecia w matematycznym
modelowaniu odpornosci populacyjnej

Poznanie zjawisk zwigzanych z szerzeniem sie zakazen
dato podstawy do opracowania modeli matematycznych
szerzenia sie epidemii, a takze zdefiniowania warunkéw
osiggniecia odpornosci populacyjnej. Zdefiniowano wskaz-
niki, ktérymi postuguja sie epidemiolodzy w przewidywaniu



zagrozenia epidemiologicznego zwigzanego z szerzeniem
sie danego zakazenia. Do podstawowych z nich naleza:

® R, - podstawowa liczba odtwarzania (basic
reproductive number): ile oséb nieuodpornionych zarazi
Srednio jedna osoba chora w jednostce czasu w populacji
catkowicie nieuodpornionej;

® Re - ile 0s6b nieuodpornionych zarazi $rednio
jedna osoba chora w jednostce czasu w populacji czesciowo
nieuodpornionej;

e HIT -

(Herd Immunity Threshold) odsetek oséb uodpornionych

prég odpornosci zbiorowiskowej
w populacji, po osiggnieciu ktérego liczba nowych zakazo-
nych zaczyna sie zmniejszac;

® |FR - wskaznik $miertelnosci infekcji (Infection
Fatality Rate): odsetek zgonéw osdb zakazonych sposréd
wszystkich zakazonych.

Troche o epidemii

Rzeczywista populacja stanowi najczesciej ,mieszanine”
0s6b uodpornionych i nieuodpornionych. Jesli w danej
populacji pojawi sie nowy czynnik zakazny, szerzacy sie
z cztowieka na cztowieka, to jedna zarazona osoba zakazi
maksymalng liczbe oséb z kontaktu, czyli rzeczywista liczba
odtwarzania R bedzie réwna Ry. W miare wzrostu odsetka
0s6b uodpornionych R zacznie malec i bedzie nizsze od R,
Jezeli:

® R=1,zachorowalnosc nie zmieniasie w czasie,
Srednia liczba przypadkéw reprodukowanych przez jedne-
go zakazajgcego wyniesie 1 - endemia

® R < 1, $rednia liczba przypadkoéw reproduko-
wanych przez jednego zakazajgcego wyniesie < 1:zachoro-
walnos¢ maleje - endemia lub epidemia wygasa

® R > 1, $rednia liczba przypadkoéw reproduko-
wanych przez jednego zakazajacego wyniesie > 1: zachoro-
walnos¢ wzrasta - epidemia.

Odpornos¢ populacyjna a COVID-19: czy i kiedy?

Odpornos¢ populacyjna

a SARS-CoV-2 - czy w ogodle?

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki Ry oraz HIT
dla kilku wybranych choréb, w tym COVID-19.

Przy braku szczepionki przeciwko COVID-19 dla
osiggniecia odpornosci populacyjnej musiatoby zarazi¢ sie
60-66% populacji. Ponadto kazdy zakazony musiatby wy-
tworzy¢ odpornosé, najlepiej trwata. Wyliczenia dla nasze-
go kraju wskazuja, ze:

® zachorowaniu musiatoby ulec 23-26 milio-
néw osob,

® przy zatozeniu, ze 20% chorych bedzie wy-
magata hospitalizacji - taka koniecznos$¢ dotyczytaby ok.
1 min. oséb,

® przy zatozeniu $miertelnosci 0,7-1%: Smier¢
poniostoby ok. 230-260 tys. oséb,

® powiktania zdrowotne, w tym bardzo powaz-
ne i trwate, w chwili obecnej sg trudne do oszacowania.

Dodatkowo doswiadczenia z obserwacji doty-
czacych szerzenia sie innych epidemii wskazuja, ze od-
pornos¢ nabywana w trakcie ich trwania nie zapewni
wyhamowania zachorowan po zblizeniu sie do HIT (dla
SARS-CoV-2 to ok. 60%). Popularne jest poréownanie do
rozpedzonego pociagu, ktéry nie zatrzyma sie w miejscu
po zaciggnieciu hamulcéw. Uwaza sie, ze odpornos¢ po-
pulacyjna w trakcie epidemii bez podjecia dziatarh spo-
wolniajacych bedzie osiagnieta szybciej, ale zachoruje ok.
90% populacji, natomiast zastosowanie metod spowal-
niajacych szerzenie sie epidemii spowoduje, ze odpornos¢
populacyjna osiggnieta zostanie pdzniej, ale zachorowa-
niu ulegnie 75% populacji.

Wszystkie powyzsze dane wskazuja, ze osiggnie-
cie odpornosci populacyjnej przy braku szczepionki jest
mato prawdopodobne, a jesli nawet - to odbytoby sie tak
duzym kosztem, ze nie nalezy do tego zmierzac. Celem po-

Choroba Ro HIT
Btonica 6-7 85%
Odra 12-18 83-94%
Polio 5-7 80-86%
COVID-19 2=3 60-66%

Immunologia w dobie COVID-19
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winno by¢ spowolnienie szerzenia sie epidemii oraz ,ku-
pienie” czasu na opracowanie skutecznych terapii i szcze-
pionek.

Bardziej prawdopodobne wydaje sie osiag-
niecie odpornosci populacyjnej w sytuacji dostepu do
szczepionki (lub szczepionek) uodporniajacej przeciwko
SARS-CoV-2. Taka szczepionka powinna spetnia¢ wiele
warunkéw. Musi by¢ skuteczna, bezpieczna, wywotywac
odpornos$¢ najlepiej trwata, a przynajmniej wieloletnia.
Producent/producenci musza wyprodukowac liczbe da-
wek pozwalajgcych na uodpornienie 60-66% populacji.
Dodatkowo wirus musiatby zachowywac sie w sposéb

przewidywalny, czyli nie mutowa¢ w taki sposdéb, zeby

PiSmiennictwo

kolejne jego pokolenia byty odporne na wczesniejszg im-
munizacje.

Obecnie trwaja intensywne prace nad opracowa-
niem szczepionki przeciwko COVID-19. Tempo prowadze-
nia badan nad poszczegdlnymi ,kandydatami” na szcze-
pionke jest niespotykane. Dotychczas czas, jaki uptywat
od prowadzenia badan przedklinicznych do 1V fazy, czyli
dopuszczenia do szczepienn masowych, wynosit od 14 do 19
lat. Szczepionka przeciwko COVID-19 ma by¢ dopuszczona
do masowego uzytku po ok. 18 miesigcach. Fakt ten budzi
niepokéj wielu potencjalnych konsumentéw szczepionki,
dodatkowo podsycany przez osoby aktywnie dziatajace
w ruchach antyszczepionkowych.

1. Anderson E.J., Daugherty M.A., Pickering L.K. i in.: Protecting the community through child

vaccination. Clin Infect Dis, 2018, 67(3): 464—471.

2. Randolph H.E., Barreiro L.B.: Herd Immunity: Understanding COVID-19. Immunity 2020, 52(5): 737—-741.
3. Zielinski A.: Pojecie odpornosci zbiorowiskowej w zastosowaniu do oceny efektywnosci szczepien ochronnych.

Przegl Epidemiol, 1999, 53, 3—4, 245-255.
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Korelacje genotyp-fenotyp
w pierwotnych niedoborach

odpornosci
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dr n. med. Beata Wolska-Kusnierz

Klinika Immunologii, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Genotype-phenotype correlations in primary immunodeficiencies

Immunology and genetics are inseparable fields of science that have become particularly close in the last

decade, thanks to the introduction and increasingly better access to next generation sequencing (NGS). The number

of new genes that are discovered every year that causes immune disorders has increased significantly, and we are also

learning new clinical phenotypes of known genes. According to the latest IUIS (International Union of Immunological

Societies) classification of 2019, inborn errors of immunity (IEl) include 430 separate syndromes, and 64 new genetic

defects associated with them have been discovered in the last 2 years alone. Although PIDs are classically considered

as Mendelian disorders with complete penetrance, we now understand that absent or partial clinical disease is often

noted in individuals harboring disease-causing genotypes.

mmunologia i genetyka to nieroztaczne dziedziny nauki,

ktére szczegdlnie zblizyty sie do siebie w ostatniej

dekadzie dzieki wprowadzeniu metod sekwencjonowa-
nia nowej generacji (next generation sequenicng - NGS) oraz
coraz lepszej dostepnosci do nich. Znacznie wzrosta liczba
odkrywanych co roku nowych genéw odpowiedzialnych za
zaburzenia odpornosci, poznajemy réwniez nowe fenotypy
kliniczne znanych juz genéw. Wedtug najnowszej klasyfi-
kacji IUIS (International Union of Immunological Societies)
z 2019 r. wrodzone zaburzenia odpornosci (inborn errors of
immunity - IE1) obejmujg 430 odrebnych zespotdw, a tylko
w ciggu ostatnich dwdch lat odkryto 64 nowe defekty ge-
netyczne z nimi zwigzane. W praktyce stajemy przed wy-
borem optymalnej metody diagnozowania genetycznego,
majac do dyspozycji klasyczne sekwencjonowanie metodag
Sangera pojedynczych genéw lub wykonanie jednoczesnej
oceny tysiecy genéw w oparciu o NGS. Obie metody maja
swoje ograniczenia i zalety, a przy dokonywaniu wyboru
konieczne jest réwniez uwzglednienie czasu badania i jego
kosztow. W przypadku dobrze zdefiniowanego fenotypu
klinicznego, ktéry pozwala na wytypowanie genu-kandy-

Immunologia w dobie COVID-19

data z duzym prawdopodobienstwem odpowiadajacego
za objawy choroby, zwykle optacalne jest wykonanie kla-
sycznego sekwencjonowania metodg Sangera. Jesli za fe-
notyp moze odpowiadac co najmniej kilka réznych gendw,
bardziej racjonalne bedzie wykonanie badania w oparciu
o NGS: sekwencjonowanie catego eksomu klinicznego
(whole exome sequencing - WES) lub badanie panelu genéw
(targeted gene sequencing - TGS). W przypadku znalezienia
wariantéw zdefiniowanych juz jako patogenne i pasujacych
do profilu pacjenta uzyskujemy genetyczne potwierdzenie
IEI. Jesli natomiast stwierdzony wariant nie byt jeszcze ra-
portowany lub dobrze sklasyfikowany, konieczne jest wyko-
nanie kolejnych badan dla ostatecznego potwierdzenia jego
zwiazku z choroba pacjenta. Dalsze postepowanie obej-
muje analizy bioinformatyczne, ocene ekspresji i funkcji
biatek produkowanych przez uszkodzony gen, czasami tez
konieczne jest przeprowadzenie badan na modelach zwie-
rzecych. Niestety takie procedury wykonywane s3 tylko
w nielicznych laboratoriach, a ich dostepnos¢ w Polsce jest
bardzo mata.

Wykrycie u pacjenta patogennego wariantu w genie



odpowiadajacym za jego chorobe jest niezwykle istotne nie
tylko dla ostatecznego potwierdzenia rozpoznania, lecz tak-
ze dla oceny rokowania i wyboru optymalnej terapii. Najcze-
$ciej mamy do czynienia z mutacjami typu ,loss-of--function”
(LOF), ktére prowadza do ograniczenia lub utraty funkcji
produktu badz braku produktu genu. Coraz czesciej opisy-
wane s3 rowniez mutacje typu ,gain-of-function” (GOF) - jest
to mutacja nadmiarowa, wynikajgca ze zwiekszonej ilosci
produktu genu. W przypadku zaburzen odpornosci przy-
ktadem sa mutacje GOF w genie dla STAT1. Staty nadmiar
biatka STAT1 manifestuje sie przede wszystkim kandydoza
skérno-sluzéwkowa oraz procesami autoimmunizacyjnymi.
Jesli w tym samym genie dojdzie do mutacji LOF, konse-
kwencja sg ciezkie, czesto letalne zakazenia bakteriami we-
wnatrzkomoérkowymi, poniewaz nie nastepuje prawidtowa
odpowiedz receptoréw na interferony.

Przed udzieleniem porady genetycznej powinna
by¢ przeprowadzona analiza danych dostepnych w litera-
turze i bazach internetowych na temat korelacji danego
wariantu genetycznego z przebiegiem klinicznym. W nie-
ktérych defektach zaleznosc taka jest dobrze zdefiniowana,
dzieki czemu mozna lepiej oceni¢ rokowanie i zoptymali-
zowac terapie pacjenta. Przyktadem s3 niedobory w za-
kresie receptora dla interferonu gamma - IFNyYR1. Feno-
typ komodrkowy jest proporcjonalny do ciezkosci defektu
genetycznego. Skutkiem mutacji homozygotycznych lub
u ztozonych heterozygot w genie IFNGR1 dochodzi do cat-
kowitego braku funkcji receptora, co potwierdzajg badania
in vitro, m.in. brak wydzielania TNF przez komérki jednoja-
drzaste po stymulacji interferonem gamma. Klinicznym na-
stepstwem sg ciezkie, zagrazajace zyciu infekcje wywotane
przez pratki kwasoodporne. W przypadkach, gdy tagod-
niejszy defekt genu umozliwia powstanie receptora o cze-
$ciowo zachowanej funkgcji, nastepstwa kliniczne sa znacz-
nie tagodniejsze, co udokumentowano 10-krotnie nizsza
$miertelnoscig wskutek mykobakterioz w poréwnaniu do
sytuacji istnienia defektu catkowitego. Catkiem odmiennie
przedstawia sie kwestia defektéw genu CTLA-4, gdy nie
jest obserwowana korelacja fenotyp-genotyp, a dodatkowo
stwierdza sie zaskakujaco niskg penetracje defektu. Obja-
wy kliniczne prezentuje tylko okoto 67% nosicieli réznych
patogennych wariantéw. Pojawia sie pytanie, jakie czynniki
epigenetyczne maja wptyw na ujawnienie lub brak choroby?
Jednga z mozliwosci jest dziatanie mechanizmu kompensacji
genowej, nazwanej adaptacja transkrypcyjna (transcriptio-
nal adaptation). Zjawisko to - w duzym uproszczeniu - po-
lega na aktywacji, poprzez mRNA dla uszkodzonego genu,

Korelacje genotyp-fenotyp w pierwotnych niedoborach odpornosci

transkrypcji gendéw homologicznych (o podobnej sekwen-
cji lub funkcji). Innym waznym mechanizmem jest mety-
lacja i demetylacja DNA, ktére blokujg lub odblokowuja
transkrypcje danego genu. Istotne réznice w metylacji
udokumentowano na parze blizniakéw z identycznymi pa-
togennymi wariantami w genie WASP; jedno z bliZzniat pre-
zentowato ciezkie objawy zespotu WAS, a drugie jedynie
tagodng matoptytkowos¢. Choroba lub nasilenie objawéw
moze ulec zmianie w przypadku zaistnienia drugiej pato-
gennej mutacji w innym genie (zjawisko epistazy). Przykta-
dem jest przypadek trojki rodzenstwa z uszkodzeniem genu
NEIL oraz modyfikujacym patogennym wariantem w genie
LRBA, co spowodowato ciezki przebieg kliniczny z hipogam-
maglobulinemia, ciezkimi infekcjami i autoimmunizacja.
Ogromna i nieodkryta jeszcze wiedza dotyczy
niekodujacej czesci genomu. W ponad 30 réznych niedobo-
rach odpornosci wykazano zwigzek przyczynowy miedzy
zmianami we fragmentach niekodujacych, zlokalizowa-
nych przed znanymi genami, a manifestacja kliniczng, m.in.
w przewlektej chorobie ziarniniakowej (gen CYBB) i ro-
dzinnej goraczce srédziemnomorskiej (MEFV). Zdefinio-
wano wiele czynnikéw sSrodowiskowych ksztattujacych
manifestacje IEl. W wielu jednostkach ,wyzwalaczem”
ujawnienia choroby jest infekcja, np. EBV w zespole lim-
foproliferacyjnym sprzezonym z chromosomem X (XLP)
badz pierwotne zakaznie HSV w niedoborze dla TLR3.
Inny przyktad to nadmierna toksycznos$¢ po radioterapii
i chemioterapii pogarszajaca przebieg niedoboru ligazy
IV. Zmiany srodowiskowe, tzw. ekspozom, s3 uwazane za
istotny element wptywajacy na réznice w fenotypie de-
fektéw genetycznych. W praktyce klinicznej mamy wptyw
tylko na niektére z nich, jednak czasami moze to decydo-
wac o losach pacjenta. Mozemy unikng¢ szczepienia BCG
i rozwoju uogdlnionego zakazenia pratkiem przy defekcie
receptoradlall12, pod warunkiem, ze podejrzenie defektu
zostanie wysuniete w pierwszych dobach zycia dziecka ze
wzgledu na wywiad rodzinny. Mozemy zmniejszy¢ ryzyko
letalnych infekcji meningokokowych, wzmacniajac swoista
odpowiedZ poprzez wykonane szczepienia u pacjentow
z niedoborem sktadowej C2 dopetniacza. Wraz z coraz
szerszym dostepem do NGS istotnie wzrasta liczba pa-
cjentéw z mozaikowatoscia genetyczng, ktéra réowniez
istotnie wptywa na penetracje defektéw. Aktualnie sza-
cuje sie, ze zjawisko to wystepuje nawet z czestoscig oko-
to 23% wsrdd rodzin pacjentéw z IEL. Najczesciej u oséb
z mozaikowatoscig obserwuje sie tagodniejsze fenotypy
kliniczne, poniewaz tylko cze$¢ komodrek somatycznych
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jest dotknieta defektem. W autozapalnej kriopirynopatii
mamy sytuacje odwrotng i u najciezej chorych pacjentéow
z manifestacjg choroby juz w okresie noworodkowym
wykrywana jest mozaikowatos$¢. Prawdopodobnie gdyby
dany defekt dotyczyt 100% komodrek, bytby wadg letalng
dla ptodu. Mutacje somatyczne tzw. reverse mutation moga
réwniez spowodowac naprawienie defektu genetycznego
i jesli dodatkowo dojdzie do selektywnej ekspansji napra-
wionych komoérek, obserwujemy korzystny wptyw oraz
ztagodzenie manifestacji defektu genetycznego. Zjawisko
to mozna poréwnac do naturalnej terapii genowej, a opi-

PiSmiennictwo

sane zostato m.in. w zespole WAS, XLP oraz niedoborze
DOCK-8.

Jak ilustrujg powyzsze przyktady, istnieje wiele
juz poznanych i zapewne wiele jeszcze nieodkrytych czyn-
nikdw epigenetycznych i Srodowiskowych, ktére wptywaja
na penetracje komoérkows i kliniczng wrodzonych zabu-
rzen odpornosci. Prawdopodobnie w niedalekiej przyszto-
$ci w praktyce klinicznej bedziemy positkowac sie nie tyl-
ko samg oceng wariantéw w genach, lecz takze oceniacich
transkryptom, metylacje DNA, niekodujace czesci genomu
oraz inne zjawiska.

1. Massaad M.J., Zhou J., Tsuchimoto D. i in.: Deficiency of base excision repair enzyme NEIL3 drives increased
predisposition to autoimmunity. J Clin Invest, 2016, 126(11): 4219-4236.

2. Rodriguez-Cortez V.C., del Pino-Molina L., Rodriguez-Ubreva J. | in.: Dissecting Epigenetic Dysregulation of Primary
Antibody Deficiencies. J Clin Immunol, 2016, 36(S1): 48-56.

3. Lorenzini T., Dotta L., Giacomelli M. i in.: STAT mutations as program switchers: turning primary immunodeficiencies
into autoimmune diseases. J Leukoc Biol, 2017, 101(1): 29-38.

4. Buchbinder D., Nadeau K., Nugent D.: Monozygotic Twin Pair Showing Discordant Phenotype for X-linked Thrombo-
cytopenia and Wiskott-Aldrich Syndrome: a Role for Epigenetics? J Clin Immunol, 2011, 31(5): 773-777.

5. Kuehn H.S., Caminha I., Niemela J.E. i in.: FAS Haploinsufficiency Is a Common Disease Mechanism in the Human
Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome. J Immunol, 2011, 186(10): 6035-6043.

6. Gruber C., Bogunovic D.: Incomplete penetrance in primary immunodeficiency: a skeleton in the closet. Hum Genet,
2020, 139(6-7): 745-757.
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Wtorne niedobory odpornosci
u dorostych: przyczyny,
diagnoza i postepowanie

prof. dr hab. n. med. Jacek Rolinski*/**

*Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
**Poradnia i Oddziat Immunologii COZL w Lublinie

Secondary immunodeficiencies in adults: causes, diagnosis and procedure

Secondary immunodeficiencies (SID), also known as acquired immunodeficiencies, may be induced by onco-
haematological diseases and their treatments (e.g. immunotherapy any CD20 or various immunosuppressive agents)
also as results of malnutrition, aging and particular medications (e.g. disease-modifying antirheumatic drugs, immu-
nosuppressive drugs after organ transplants, glucocorticoids). Immunodeficiency disorders are associated with or
predispose patients to various complications, including infections, autoimmune disorders, and lymphomas and other
cancers. Primary immunodeficiencies are genetically determined and can be hereditary. Secondary immunodeficien-
cies are acquired and much more common. If a specific secondary immunodeficiency disorder is suspected clinically,
testing should focus on that disorder (eg, diabetes, HIV infection, cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia).

iedobdr odpornosci ujawniajacy sie w wieku do-
rostym najczesciej ma charakter wtérny (nabyty)
- w skrécie WNO. Niedobdér odpornosci, ktéry
rozpoznajemy u osoby dorostej, moze tez miec charakter
pierwotny (wrodzony) - PNO. WNO moze rozwinaé sie
w przebiegu wielu réznych choréb, czesto przewlektych,
takichjak np. cukrzyca, niewydolnos$é nerek, przewlekte za-
kazenia, chtoniaki, lub w wyniku dziatania lekéw, podeszte-
go wieku, a takze wielu innych przyczyn. Wtérny niedobér
odpornosci najczesciej jest typu mieszanego (niedobér od-
pornosci humoralnej i komoérkowej) badz tylko typu humo-
ralnego (niedobodr Ig). Wtérne niedobory odpornosci typu
humoralnego sa najczesciej zwigzane z limfoproliferacjami
B-komoérkowymi i/lub terapia majaca na celu zniszczenie
patologicznych komoérek B, np. immunoterapia anty-CD20.
Zmniejszona odpornosc - podobnie jak w przypadku PNO
- objawiasieklinicznie pod postacia czestych, przewlektych
i nawracajacych zakazen lub rzadziej alergii, autoimmuni-
zacji oraz zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworoéw.
WNO s3a stanami klinicznymi stabo zdefiniowany-
mi, wsérdd ich przyczyn zas najczesciej wymienia sie nowo-

twory (zwtaszcza uktadu krwiotworczego), przeszczepienie
macierzystych komorek krwiotwérczych lub narzadu litego,
przyjmowanie takich lekéw jak m.in. przeciwciata monoklo-
nalne skierowane przeciwko limfocytom B (np: rytuksymab,
belimumab) lub dtugotrwate leczenie kortykosteroidami.
W przypadku rytuksymabu obserwuje sie gteboka deplecje
limfocytéw B krwi obwodowej (< niz 5 komérek/ul), utrzy-
mujaca sie przez 6-9 miesiecy u wiekszosci pacjentow pod-
danych terapii anty-CD20. Rekonstrukcja liczby komérek B
do poziomu sprzed leczenia nastepuje najczesciej dopiero po
12 miesigcach. Szczegdlnie obnizony jest odsetek komérek B
pamieci. Wsréd innych lekéw powodujacych hipogammaglo-
bulinemie najczesciej wymienia sie: kaptopryl, karbamazepi-
ne, fenytoine (powoduje najczesciej niedobdr IgA), sole ztota,
leki przeciwmalaryczne, penicylamine, sulfasalazyne i klona-
zepam. Kolejne przyczyny WNO to przewlekte zakazenia,
zwtaszcza wirusowe (np. HIV, EBV, CMV, parwowirus B19),
rézyczka wrodzona i inne. Wsréd przyczyn WNO wymienia
sie réwniez utrate immunoglobulin (np. enteropatia z utratg
biatka, zespdt nerczycowy, ciezkie oparzenia). Do ostatniej
kategorii niektérzy immunolodzy zaliczajg stany zwigzane ze
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zwiekszonym katabolizmem immunoglobulin, co prowadzi
do obnizeniaich stezenia w surowicy krwi.

Diagnostyka wtérnych niedoboréw odpornosci
(ang. secondary immunodeficiences - SID) jest w znacznej
czesci podobna do diagnostyki PNO (ang. primary immu-
nodeficiency - PID). Polega na zebraniu doktadnego wy-
wiadu dotyczacego infekcji, choréb towarzyszacych, na
wykonaniu badan obrazowych, ocenie funkcji réznych
narzadéw (zwtaszcza ptuc) oraz wykonaniu badan labo-
ratoryjnych oceniajgcych stan uktadu odpornosciowego.
Do tych ostatnich naleza: ocena morfologii krwi, steze-
nia 1gG, IgM, IgA, IgE w surowicy oraz podklas IgG: IgG1,
18G2, 1gG3, 1gG4, ocena swoistych Ig po immunizacji i oce-
na subpopulacji komérek krwi obwodowej. Wazna jest
réwniez identyfikacja patogenu wywotujacego zakazenie.
Nalezy pamietaé, ze diagnostyka serologiczna zakazen
w przypadku hipogammaglobulinemii moze by¢ niemiaro-
dajna, a w takim przypadku pomocne s3 metody biologii
molekularnej (RT-PCR). Podobnie jak w przypadku PNO
u chorych z WNO wskazana jest ocena odpowiedzi na an-
tygeny biatkowe i polisacharydowe (ocena odpowiedzi na
szczepienia). Z uwagi na fakt, ze brak odpowiedzi na immu-
nizacje przy prawidtowym stezeniu IgG nie wyklucza sub-
stytucji Ig w przypadku nawracajacych ciezkich zakazen
nieodpowiadajacych na leczenie antybiotykami. U chorych
z WNO, podobnie jak w PNO, wykonanie oceny odpowie-
dzi na szczepienie pozwala okresli¢ zdolnos$¢ organizmu do
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generowania odpowiedzi immunologicznej. Duzy odsetek
pacjentow z WNO wykazuje brak odpowiedzi humoralnej
na immunizacje lub jej ostabienie. Podatnos¢ na zakazenia
pozostaje takze w zwiazku z bezwzgledna liczba limfocy-
tow T CD4+ w mikrolitrze krwi. Jezeli liczba limfocytéw
T CDA4+ jest > 500, zakazenia wystepuja bardzo rzadko, na-
tomiast gdy liczba tych komorek wynosi < 200, wystepuje
sktonno$¢ do zapalen ptuc wywotanych przez Pneumocystis
jirovecii, mykobakterie niegruzlicze, Legionella, Aspergillus
fumigatus oraz wirusy CMV, HSV i EBV.

Najwiekszym problemem nieleczonych WNO sa
nawracajace ciezkie zakazenia prowadzace do obnizenia
komfortu zycia, a w skrajnych przypadkach - jego istotne
skrécenie. Nalezy pamietaé, ze zakazenia naleza do czestych
powiktan i sg jedng z wazniejszych przyczyn $miertelnosci
u chorych na nowotwory, natomiast zapobieganie infekcjom
stanowi wazny element opieki nad pacjentem onkologicz-
nym. Ryzyko infekcji zalezy od czasu trwania choroby i in-
tensywnosci leczenia przeciwnowotworowego (immunosu-
presyjnego). Istotnym sposobem postepowania z chorymi na
WNO jest profilaktyka zakazen w nastepujacych postaciach:

® szczepieniaochronne,

® profilaktyczne stosowanie antybiotykéw i/lub
lekéw przeciwwirusowych/przeciwgrzybiczych,

® dozylna lub podskérna substytucja immuno-
globulin w przypadku, gdy dwa pierwsze sposoby zapobie-
gania zakazeniom sa nieskuteczne.

1. Agostini C., Blau I.W., Kimby E. i in.: Prophylactic Immunoglobulin Therapy in Secondary Immune Deficiency
— An Expert Opinion. Expert Rev Clin Immunol, 2016, 12: 921-926.

2. Jolles S., Chapel H., Litzman J.: When to Initiate Immunoglobulin Replacement Therapy (IGRT) in Antibody
Deficiency: A Practical Approach. Clin Exp Immunol, 2017, 188: 333—-341.

3. Friman V., Winqvist O., Blimark C. i in.: Secondary Immunodeficiency in Lymphoproliferative Malignancies.

Hematol Oncol, 2016, 34: 121-132.

4. Stroopinsky D., Katz T., Rowe J.M. i in.: Rituximab-induced Direct Inhibition of T-cell Activation. Cancer Immunol

Immunother, 2012, 61: 1233—1241.

5. Corre E., Carmagnat M., Busson M. i in.: Long-term Immune Deficiency After Allogeneic Stem Cell Transplantation:
B-cell Deficiency |s Associated With Late Infections. Haematologica, 2010, 95: 1025-1029.
6. Seppanen M.: Immunoglobulin G Treatment of Secondary Immunodeficiencies in the Era of Novel Therapies.
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9. Compagno N., Malipiero G., Cinetto F. i in.: Immunoglobulin replacement therapy in secondary hypogammaglobulinemia.
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Standardized high-dimensional
Immune monitoring of COVID-19
patients with mass cytometry
Wystandaryzowane,

wielowymiarowe monitorowanie

uktadu immunologicznego u pacjentow

z COVID-19 z uzyciem cytometrii
masowej

Roberto Spada, PhD
Senior Business Development Manager FLUIDIGM

This presentation is about technology CyTOF® that enables comprehensive characterization of immune
system cell populations and their functional properties by seamless creation of > 40 plus marker panels. Different
research groups world-wide are using CyTOF technology to tackle the COVID-19 pandemic by rapidly assessing drug
mechanisms of action and identifying novel biomarkers for patient stratification. The author also presents how to im-
plement and standardize multi-center trials by using the Maxpar® Direct™ Immune Profiling System, a ready-to-use,
dried-down assay that can detect >37 immune populations on whole blood and PBMC samples.

rezentacja dotyczy technologii CyTOF®, ktéra umozli-
wia kompleksowa charakterystyke populacji komérek
uktadu odpornosciowego i ich wtasciwosci funkcjonal-
nych poprzez tatwe tworzenie ponad 40 markerowych paneli.
Rézne grupy badawcze wykorzystuja technologie CyTOF do
walki z pandemig COVID-19, szybko oceniajac mechanizmy

dziatania lekéw oraz identyfikujac nowe biomarkery do stra-
tyfikacji pacjentéw. Autor przedstawia tez sposéb wdrazania
i standaryzacji badan wieloosrodkowych za pomocg Maxpar®
Direct™ Immune Profiling System, gotowego do uzycia, ktéry
moze wykry¢ jednoczesnie > 37 populacji komérek w préb-
kach krwi petneji PBMC.
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Mechanizmy starzenia sie

uktadu odpornosciowego
a COVID-19 i choroby wieku

podesztego

prof. dr hab. n. med. Jacek M. Witkowski
Katedra i Zaktad Fizjopatologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Mechanisms of human immune system aging in relation to COVID-19

and other age-related diseases

Epidemiological data inform us that COVID-19 is more severe and more deadly for old people. One of mani-
festations of this severity is the cytokine storm, indicating for high activity of the innate immune system. On the other

hand, aging of the immune system is generally considered to diminish its protective capacities. A key to this apparent

paradox is the coexistence in an old organism of two processes: immunosenescence (which decreases the protective

functions of adaptive immunity) and inflammaging (which, in turn, increases the readiness of the innate immunity and

elevates its activation state). Together these two processes are responsible for increased prevalence and severity
of chronic (mostly inflammatory) diseases including atherosclerosis, IHD, CKD, Alzheimer disease and COVID-19.

COVID-19 awiek

Wywotana przez koronawirus SARS-CoV-2 choroba nazwa-
na COVID-19 zaistniata w ludzkiej patologii nie wczesniej
niz w listopadzie 2019 r., czyli - w momencie pisania tego
tekstu - zaledwie okoto o$miu miesiecy temu. Wprawdzie
w XX| wieku nasz gatunek dwukrotnie zetknat sie z epi-
demiami wywotanymi przez koronawirusy: SARS w latach
2002/2003 i MERS w roku 2012, jednak epidemie te, mimo
niesionego przez nie ryzyka ostrej niedomogi oddechowej,
a nawet zwigzanej z nig $mierci, byty zasadniczo ,lokalne”
- pierwsza z nich dotyczyta gtéwnie kontynentalnych Chin,
a druga Bliskiego Wschodu. Natomiast COVID-19 ma cha-
rakter pandemii - na dzien pisania tego tekstu (6 lipca 2020)
liczba zdiagnozowanych chorych wynosita 11 625 800, a licz-
ba zmartych w wyniku tej choroby to 538 132 osoby. Chorzy
na COVID-19 s3 na wszystkich kontynentach z wyjatkiem
Antarktydy. Dla zainteresowanych: aktualne swiatowe staty-
styki COVID-19 znajduja sie na stronie https://www.world-

ometers.info/coronavirus/. Juz w pierwszych miesigcach
rozwoju pandemii zajmujacy sie nig lekarze i epidemiolodzy
stwierdzili bardzo Scisty zwiazek czestosci wystepowania
i ciezkosci choroby z wiekiem pacjentéw. Nie oznacza to, ze
choruja tylko osoby w podesztym wieku - wg nowych rapor-
téw WHO wiek osob, ktére objawowo przeszty COVID-19,
wynosi od 2 do nawet ponad 100 lat, a mediana wieku cho-
rych to 45 lat. Gtéwna réznica dotyczy odsetka Smiertelnego
przebiegu choroby w réznych grupach wiekowych: wedtug
bardzo dobrze rozpracowanych epidemiologicznie danych
zNowego Jorku, o ile wéréd dzieci w wieku 0-17 lat $miertel-
nos¢ (wsérdd oséb z potwierdzong infekcjg) wynosita 0,06%,
otylew grupie oséb w wieku 18-44 lat byto to 3,9%, w wieku
45-74 lat - juz od 22,4% do 24,9%, natomiast u oséb powy-
zej 75. roku zycia - az 48,7% wszystkich zainfekowanych. Te
i inne dane potwierdzajace zalezno$¢ ciezkosci i Smiertelno-
$ci choroby od wieku, a pochodzace z wielu panstw, dopro-
wadzity do uznania tzw. zespotu podatnosci na COVID-19
(ang. COVID-19 vulnerability syndrome) za chorobe zalezng
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od wieku i dotagczenia go do chordb w tak oczywisty sposob
zwigzanych z wiekiem, jak POChP, otepienie, nowotwory
ztosliwe, choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetni-
cze, otytosc i cukrzyca (typu 2), ktérych obecnosé w organi-
zmie, jak wiemy, nasila objawy COVID-19 [1].

Warto jednak zaznaczy¢, ze umieralno$é w wyniku
COVID-19 nie jest najwyzsza sposréd innych, wspomnia-
nych wyzej infekcji koronawirusowych i wynosi okoto 3%
zarazonych (podczas gdy dla SARS byto to 10%, a dla MERS
nawet 34%).

Objawy starzenia sie ludzkiego
uktadu odpornosciowego

Charakterystyczne objawy starzenia sie uktadu odporno-
Sciowego obejmujg przede wszystkim wzrost zapadalnosci
na choroby zakazne, a takze istotny wzrost ich ciezko-
$ci przebiegu. To oczywiscie bezposrednio nawigzuje do
COVID-19, ktéra, jak wspomniatem powyzej, jest jedno-
znacznym przyktadem takiego ,zachowania sie” w stosun-
ku do pacjentéw w réznym wieku. W tej grupie wiekowej
obserwujemy takze 3-5-krotnie wiecej infekcji szpital-
nych. Wzrost ciezkosci infekcji u oséb w podesztym wieku
zalezy m.in. od polipatologii (wspotwystepowania wielu
obcigzajacych organizm choréb przewlektych, w tym ze-
spotu wyczerpaniarezerw, inaczej zespotu kruchosci - ang.
frailty syndrome) oraz, niestety, takze czesto obserwowane;j
w stosunku do tych pacjentéw pdzniejszej i mniej agresyw-
nej terapii. Do przyczyn wzrostu podatnosci na infekcje
u oséb w podesztym wieku nalezy zaliczy¢ takze: czeste
w tej grupie niedozywienie biatkowe i ogdlne, polipragma-
zje, wspotwystepowanie oméwionych ponizej zjawisk im-
munosenescencji (komérkowego starzenia sie uktadu od-
pornosciowego) oraz inflammaging.

U oséb w podesztym wieku rejestrowana jest tak-
ze wieksza niz w ,mtodszych” grupach wiekowych czestos¢
choréb nowotworowych (w tym nowotwordéw ztosliwych);
nalezy jednak powiedzie¢, ze ta czestos$c (zapadalnosé) nie
rosnie liniowo i w najstarszych grupach wiekowych jest niz-
szaniz u ludzi w wieku ok. 65-75 lat. Z pewnoscig wiaze sie
to ze zjawiskami - czy lepiej: procesami - charakteryzujacy-
mi starzenie sie uktadu odpornosciowego, o ktérych mowa
w dalszej czesci tego tekstu. Kolejng grupa chordb bez-
posrednio wigzacych sie z zaburzeniami dziatania uktadu
odpornosciowego sg choroby autoimmunologiczne. Rze-
czywiscie w grupach osoéb starszych wystepuje wiecej przy-
padkéw tych chordb, ale nalezy tu zwréci¢ uwage na dwie
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podstawowe kwestie. Po pierwsze, stosunkowo niewielki
odsetek nowych przypadkéw chordéb autoimmunizacyjnych
pojawia sie u oséb w wieku powyzej 65. roku zycia w po-
réownaniu do mtodszych grup wiekowych (ponizej 60. r.z.).
Do takich choréb nalezg m. in.: toczen uktadowy, reumato-
idalne zapalenie stawdw, miastenia, stwardnienie rozsiane
i choroba Hashimoto, lista ta jest jednak znacznie dtuzsza.
Ciekawe i dobrze udokumentowane zjawisko to ,przelot-
na” obecnos$¢ autoprzeciwciat réznych typéow w surowicy
0s6b w podesztym wieku. Inaczej niz u oséb mtodszych,
wykrycie takich autoprzeciwciat nie musi oznaczac choro-
by autoimmunologicznej (chociaz pacjentéw nalezy mimo
to monitorowac w kierunku jej wystapienia albo zanikania
tychze autoprzeciwciat).

Istnieje ugruntowane, zaréwno wsrod lekarzy,
jak i samych zainteresowanych oséb w podesztym wieku,
przekonanie o zmniejszonej skutecznosci szczepien w tej
grupie wiekowej. Nalezy tu powiedzie¢ o kilku sprawach.
Po pierwsze, nie starzejemy sie w tym samym tempie i uktad
odpornosciowy jednej osoby w podesztym wieku moze od-
powiedzie¢ na szczepionke (np. przeciw grypie) na tyle do-
brze, ze wytworzy ona ochronne miano przeciwciat juz po
jednym szczepieniu, natomiast u innej osoby uzyskanie mia-
na ochronnego nie bedzie mozliwe nawet po doszczepieniu.
Czy takie osoby maja szanse (jednak) na uzyskanie wystar-
czajacej odpornosci przeciw réznym patogenom, czy tez
ochroni¢ je moze jedynie znaczna odpornos¢ populacyjna?
To pytanie jest oczywiscie bardzo wazne takze w kontekscie
COVID-19, dla ktérej nie ma jeszcze na rynku szczepionki
(szczepionek) i najbardziej optymistyczne opinie méwia
o ich pojawieniu sie w roku 2021 lub pézniej. Okazuje sie,
ze przynajmniej wobec niektérych patogendw, takich jak
np. herpeswirus pétpasca lub pneumokoki, udato sie opra-
cowac zarowno optymalizowane ze wzgledu na wiek proto-
koty szczepien, jak i szczepionki o sktadzie dostosowanym
do ,potrzeb” starzejacego sie uktadu odpornosciowego
poprzez zmiane ilosci/stezenia antygendw w dawce szcze-
pionki, a takze przez zastosowanie innych niz w standardo-
wych szczepionkach adjuwantéw.

Kolejnym ,,objawem” starzenia sie uktadu odpor-
nosciowego jest nasilenie (i wieksza czestosc) przewle-
ktych choréb zapalnych, do ktérych nalezy zaliczy¢ przynaj-
mniej niektére choroby neurodegeneracyjne prowadzace
do otepienia - najwazniejszym przyktadem jest tu choroba
Alzheimera. W przypadku tej choroby warto zasygnalizo-
waé, ze istnieje coraz wiecej dowodéw na udziat w jej pa-
togenezie uprzednich czestych (lub nawracajacych) infekcji



osrodkowego uktadu nerwowego, a takze tych wystepuja-
cych poza OUN.

Mechanizmy starzenia sie ludzkiego
uktadu odpornosciowego

Na poczatek trzeba sie krétko zastanowic, co jest potrzeb-
ne, aby uktad odpornosciowy dziatat optymalnie, czyli byt
w stanie szybko zidentyfikowac patogen zewnetrzny (wirus,
bakterie badz patogenny grzyb) lub wewnetrzny (wtasne
komorki transformowane nowotworowo), a nastepnie go
zneutralizowaé, zanim dojdzie do nieodwracalnych zaburzen
dziatania organizmu. | tak po pierwsze, komérki odporno-
$ciowe muszg by¢ wyposazone w odpowiednie (charaktery-
styczne dla danego typu komorek) receptory dla epitopow
(fragmentow) antygendw o odpowiedniej swoistosci, powi-
nowactwie do antygenu itp. - te sg typowe dla limfocytow
T (TCR) i B (BCR), a takze dla tzw. wzorcéw molekularnych
charakteryzujacych juz nie poszczegdlne antygeny, lecz
wrecz grupy patogenow (przyktadem moga tu byé bakte-
ryjne pirogeny - lipopolisacharydy i wigzace je receptory
TLR-4). W trakcie starzenia sie dochodzi do réznorodnych
zaburzen ilosciowych i jakosciowych dotyczacych tych re-
ceptoréw, m.in. do charakterystycznej redukcji repertuaru
receptoréw TCR (i w mniejszym stopniu BCR), co powoduje,
ze starsi ludzie (a raczej ich uktad odpornosciowy) nie potra-
fi juz rozpoznac niektorych (z wiekiem coraz liczniejszych)
antygenow. Samo rozpoznanie jednak nie wystarcza; aby
komoérka odpornosciowa zareagowata na antygen czy wzo-
rzec, sygnat powstajacy w momencie potaczenia receptora
z ligandem pochodzacym z patogenu musi ulec wzmocnie-
niu i przekazaniu do mechanizméw wykonawczych w ko-
moérce (gtéwnie poprzez proces transdukcji sygnatu do jadra
komorkowego, gdzie zachodzi aktywacja gendw, ktérych
produkty sg potrzebne aktywnej komoérce odpornosciowej
- araczej catemu ich klonowi - do efektywnej neutralizacji
przeciwnika). W proces transdukcji sygnatéw w komérkach
odpornosciowych zaangazowane s literalnie setki (jesli nie
wiecej) réznych biatek wewnatrzkomoérkowych; wykazano,
ze proces transdukcji sygnatow w komérkach odpornoscio-
wych starych ludzi jest zaburzony poprzez zmiany iloscio-
we i jakosciowe dotyczace wspomnianych biatek. Moze to
powodowad, ze pewnych produktéw biatkowych w ,starej”
komérce odpornosciowej bedzie za mato, a innych moze by¢
zbyt duzo, czego skutkiem jest zaburzenie réwnowagi pro-
ceséw odpornosciowych w starym organizmie.

Odpowiedz komoérek odpornosciowych na kontakt
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z patogenem jest zréznicowana. W przypadku limfocytow
po pierwsze musza one bardzo szybko namnozy¢ sie (pro-
liferowac), aby ich suma wytworzyta wystarczajaca do neu-
tralizacji patogenu liczbe komérek cytotoksycznych (nisz-
czacych komoérki nowotworowe lub zainfekowane przez
wirusy) badZz miano przeciwciat. Maszyneria komorkowa
niezbedna do naprawy i replikacji DNA, poprzedzajacej po-
dziaty komérek, jak tez ta juz bezposrednio zaangazowana
w procesy podziatu (mitozy), zostaje zaburzona w trakcie
starzenia. W konsekwencji mniejszy odsetek limfocytow,
ktére mogtyby sie podzieli¢ w odpowiedzi na kontakt z an-
tygenem, ,robi” to i caty proces ,startuje” znacznie pdzniej
niz w przypadku limfocytéw ludzi mtodych, a powstajace
komorki efektorowe ,chetniej” ulegajg procesowi progra-
mowanej $mierci komérek - apoptozie - zamiast zajmowac
sie obrong organizmu. Kolejna sprawa to zdolno$¢ komé-
rek efektorowych do wypetnienia swoich obowigzkéw po-
przez produkcje okreslonychilosci np. przeciwciat, cytokin
(biatek kontrolujacych interakcje réznych typéw komoérek
odpornosciowych, w tym produkcje przeciwciat i reakcje
zapalne) oraz biatek biorgcych bezposredni udziat w reak-
cjach cytotoksycznych. Wszystkie ww. biatka sg wydzielane
przez komoérki oséb w podesztym wieku w stezeniach in-
nych niz u ludzi mtodych; przeciwciat (immunoglobulin) jest
generalnie mniej, podobnie jak biatek uczestniczacych w za-
bijaniu zarazonych bgdz nowotworowo zmienionych komé-
rek wtasnych, natomiast cytokin prozapalnych jest u tych
0sbb wiecej (patrz nizej, rozdziat dotyczacy inflammaging).
Kolejny problem stanowi wielkos¢ ,niszy ekologicznej”,
w ktérej tocza sie procesy odpornosciowe. Wprawdzie
wielko$¢ narzadéw odpornosciowych (z wyjatkiem gra-
sicy) nie ulega zmniejszeniu w trakcie starzenia sie (na-
wet moga sie one powiekszac), jednak sg one wypetnione
przez komérki o niskiej efektywnosci, a nawet catkowicie
wytaczone z odpowiedzi immunologicznej (senescentne).
W konsekwencji pozostaje mniej ,przestrzeni zyciowej” dla
komoérek, ktére powinny sie szybko namnazaé. Dodatko-
wym problemem jest gromadzenie komdrek pamieci immu-
nologicznej kosztem tych, ktére mogtyby odpowiedzie¢ na
,nhowe” antygeny (np. antygeny koronawirusa SARS-CoV-2
lub tzw. neoantygeny nowotworowe).

Fenotypy i funkcje [2]

Jesli chodzi o granulocyty, w szczegdlnosci neutrofile
bedace pierwszg linig obrony przed bakteriami, to badania
ich wtasciwosci u ludzi w podesztym wieku wskazuja, ze

Immunologia w dobie COVID-19

17




Mechanizmy starzenia sie uktadu odpornosciowego
a COVID-19 i choroby wieku podesztego

ich liczba, liczba i proporcje receptorow TLR, a takze mo-
lekut adhezyjnych (umozliwiajacych im m.in. wydostanie
sie z kapilar do miejsca infekcji) sg zachowane. Z drugiej
strony, obnizeniu ulega odpowiedz chemotaktyczna (zdol-
nos$¢ do kierunkowego poruszania sie w strone miejsca
infekcji), zdolno$¢ do fagocytozy (pochtaniania patogenu),
a takze zdolnos$¢ do jego zabijania - obniza sie produk-
cja reaktywnych form tlenu i niektérych biatek bakterio-
bdjczych oraz innych czasteczek o podobnym dziataniu.
Zalezy to w pewnej mierze (przez analogie do zaburzen
w efektorowych limfocytach) od zaburzen transdukcji sy-
gnatéw od receptoréw do jadra komoérkowego oraz od
zaburzonej rekrutacji czasteczek sygnalizacyjnych do bto-
nowych ,tratewek” - obszarow bton komoérkowych boga-
tych w cholesterol i skupiajacych wiekszo$¢ receptorow
potrzebnych komdérkom odpornosciowym do dziatania.
W przypadku neutrofiléw obnizona jest réwniez zdol-
nos¢ do apoptozy, co powoduje gromadzenie sie komdrek
o wielo-, nawet siedmioptatowych jadrach komérkowych
i obnizonej efektywnosdci. Podobnie u oséb w podesztym
wieku obniza sie zdolno$¢ do fagocytozy i chemotaksji
prezentowana przez monocyty/makrofagi. Zmniejsza sie
ekspresja receptoréw TLR i w konsekwencji transdukcja
sygnatéw wewnatrz komoérek, a takze obniza sie ich zdol-
nos¢ do apoptozy. Zmniejszeniu ulega tez ekspresja re-
ceptoréw MHC/HLA klasy Il, co moze skutkowaé zmniej-
szeniem efektywnosci prezentacji antygenéw limfocytom
T CD4+. Ponadto obnizeniu ulega sekrecja wielu cytokin
w odpowiedzi na aktywacje (ale nie spontaniczna - patrz
nizej rozdziat nt. inflammaging). Wreszcie, gtéwne komorki
prezentujace antygeny limfocytom, czyli komoérki dendry-
tyczne (DC), z wiekiem tracg czesciowo zdolnos$é¢ do pre-
zentacji antygenow, obniza sie ich zdolnos¢ do chemotaksji
i endocytozy, sygnalizacja poprzez receptory TLR, a takze
produkcja niektérych cytokin (np. interferonow). Wsrod
komérek naturalnie cytotoksycznych (NK) z wiekiem
zachodzi przesuniecie sktadu populacji w kierunku wzrostu
proporcji fenotypu CD16++CD56dimCD57+ o obnizonej
w stosunku do innych typéw tych komérek wydajnosci
cytotoksycznej. Ten proces moze skutkowa¢ zmniejszonym
rozpoznaniem i niszczeniem przez te komérki NK komé-
rek zainfekowanych przez SARS-CoV-2, a w konsekwencji
gwattowniejszym rozprzestrzenianiem sie wirusa i nasile-
niem objawoéw infekgcji.

Jak wspomniano wyzej, jednym z powodéw zmian
w dziataniu adaptywnej (nabytej, zaleznej od limfocytéw)
odpornosci u 0séb w podesztym wieku jest gromadzenie
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sie komoérek pamieci immunologicznej o skréconym feno-
typie CD4/8+CD45R0+RA- kosztem komoérek naiwnych
o fenotypie CD4/8+CD45R0-RA+. W zatozeniu skutkiem
ich gromadzenia sie powinna by¢ lepsza odpowiedz wobec
wielokrotnie spotykanych (,znanych”) antygendw, kosz-
tem nowych antygendéw (jak SARS-CoV-2). Abstrahujac
od tego, ze same komorki pamieci mogg ulega¢ komoérko-
wemu starzeniu sie, co obniza odpowiedzZ takze w stosun-
ku do znanych antygendw, ich gromadzeniu towarzyszy
zmniejszone wytwarzanie nowych naiwnych limfocytow
T (poprzez zmniejszenie dostepnej ,niszy ekologicznej”,
a takze w zwiazku z inwolucja grasicy). Skutkiem tego jest
znacznie zmniejszona odpowiedz wobec nowych patoge-
now (a jak wspomniano wyzej, takze wobec szczepionek).
Na limfocytach T zmniejsza sie poziom ekspresji (liczba)
czasteczek CD28 - gtéwnego receptora kostymulujacego
tych komoérek, dostarczajacego tzw. drugiego sygnatu do
aktywacji, niezbednego, aby ta aktywacja byta efektywna.
Konsekwencja tego zjawiska jest spowolnienie odpowie-
dzi na stymulacje; o ile ,mtodemu” limfocytowi T potrzeba
okoto doby na rozpoczecie pierwszego cyklu mitotycznego
po kontakcie z antygenem, o tyle w przypadku komérek sta-
rych ludzi moze to by¢ nawet wiecej niz dwie doby, w trakcie
ktérych odpowiedz adaptywna nie dostarcza zadnej ochro-
ny, a nowe komoérki efektorowe wobec patogenu nie po-
wstajg. Dodatkowo w istotny sposdb maleje liczba komérek
zdolnych do odpowiedzi (proliferacji badz sekrecji), gdyz
narasta odsetek komérek wyczerpanych (ang. exhausted)
i senescentnych. Dramatycznie obniza sie produkcja przez
komorki T ich podstawowego czynnika wzrostu, jakim jest
interleukina IL-2. U oséb w podesztym wieku z kazdym po-
dziatem pobudzonych limfocytéw T maleje tez liczba recep-
toréw dla IL-2 na ich powierzchni, co redukuje mozliwos¢
dalszej efektywnej proliferacji po 5-7 podziatach [3]. Réw-
niez wiekszos$¢ etapéw wewnatrzkomoérkowej transdukcji
sygnatdw miedzy receptorami dla antygendéw a jadrem
komérkowym jest zaburzona (w tym procesy fosforylacji/
defosforylacji biatek, przeptywy Ca2+ oraz innych niezbed-
nych jonow przez btony komérkowe).

Co jest przyczyna tych zmian? Wyczerpanie im-
munologiczne (immune exhaustion) to w duzej mierze kon-
sekwencja przewlektej, nawracajacej stymulacji antygeno-
wej, a dotyczy zaréwno komoérek naiwnych, jak i pamieci
immunologicznej. Ta sama przewlekta stymulacja, w skali
catego zycia okreslana czasami jako immunobiografia, kry-
je sie za senescencja limfocytow, czyli utratg zdolnosci do
podziatéw komodrkowych. Wykazano, ze komérki danego



klonu limfocytéw (odpowiadajace na ten sam epitop anty-
genowy) moga sie maksymalnie podzieli¢ do 150-170 razy,
po czym tracg te zdolno$¢, a dany klon przestaje by¢ efek-
tywnym elementem ochrony przeciwko danemu patogeno-
wi. Wérdéd patogendw przewlekle stymulujgcych nasz uktad
odpornosciowy nalezy wymieni¢ przede wszystkim wirusy:
CMV (przez niektérych immunogerontologéow uwazany
za gtéwna przyczyne redukcji odpornosci u starych oséb),
herpeswirusy (w tym V. zoster) i wirus EBV. Kolejna grupe
takich przewlektych stymulatoréw stanowia neoantygeny
nowotworowe, beta-amyloid (prawdopodobnie powstajacy
w médzgu w odpowiedzi na infekcje) badz oksydowane LDL.
Istotne s takze patogeny bakteryjne (H. pylori, P. gingivalis)
oraz szeroko pojete zmiany w sktadzie i proporcjach ele-
mentéw mikrobiomu jelitowego, prowadzace do dysbiozy.
Skutkiem tych stymulacji moze by¢ gromadzenie dysfunk-
cjonalnych limfocytéw T (zwtaszcza klasy CD8+ odpowie-
dzialnej za cytotoksycznos$¢, co moze redukowac odpo-
wiedz przeciwwirusowg). Towarzyszacy wzrost podatnosci
na apoptoze wsrod ,starych” limfocytéw CD4+ moze pro-
wadzi¢ do inwersji stosunku CD4 do CD8 (normalnie okoto
2); gdy obnizy sie on ponizej 1, a towarzyszy¢ mu bedzie ob-
nizenie zdolnosci limfocytéw do podziatéw komdrkowych,
znaczna utrata powierzchniowego CD28, redukcja liczby
limfocytéw B i serododatnio$¢ wobec CMV, méwimy o tzw.
fenotypie immunologicznego ryzyka (ang. immune risk phe-
notype - IRP), ktéry moze (cho¢ wg. czesci immunogeron-
tologdéw nie musi) odpowiadac¢ za uposledzong odpornosc
adaptywna u czesci starych ludzi.

Brak nowych naiwnych limfocytéw T wynika z za-
niku (inwolucji) grasicy i niedostatecznej odbudowy tych
komorek na obwodzie (tzw. homeostatycznej) zaleznej od
jeszcze produkowanych nawet o oséb w wieku 65+ czynni-
kow grasiczych.

Kolejnym zjawiskiem towarzyszacym starzeniu sie
limfocytow jest gromadzenie sie wsrdd nich komodrek regu-
latorowych, zwtaszcza indukowanych przez stymulacje re-
gulatorowych limfocytow T (iTreg), co wykazano na poczat-
ku obecnego stulecia [4-6]. Moga one nadmiernie hamowacé
reakcje odpornosciowe u oséb w podesztym wieku.

Zjawiska immunosenescencji
i inflammaging

Immunosenescencje, czyli w wolnym ttumaczeniu na je-
zyk polski stan starosci komérek uktadu odpornosciowe-
go, mozna zdefiniowad jako utrate funkcji odpornoscio-
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wych (w tym proliferacji, sekrecji cytokin wzrostowych
i przeciwciat) dotyczaca gtéwnie limfocytow T, B i NK,
a takze komoédrek dendrytycznych. Gromadzenie sie ko-
morek immunosenescentnych prowadzi w prosty sposéb
do obnizenia odpowiedzi adaptywnej wobec patogenéw
(w tym SARS-CoV-2), zaréwno komérkowej (cytotoksycz-
nosé, cytokiny), jak tez humoralnej (przeciwciata neutra-
lizujgce patogen i stymulujace reakcje cytotoksyczng wo-
bec zainfekowanych komérek). Jak powiedziano powyzej,
zjawisko to jest spowodowane gtdéwnie immunobiografig
(oczywiscie natozong na tto genetyczne, epigenetyczne
i Srodowiskowe konkretnej osoby - w tym elementy doty-
czace diety i zanieczyszczen).

Z kolei inflammaging to stan podwyzszonej goto-
wosci (starszego) organizmu do odpowiedzi zapalnej, ma-
nifestujacy sie podwyzszeniem stezen w surowicy cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-1, TNF-alfa i in.) do gérnych warto-
$ci normy, a nawet je przekraczajace, jednak bez towarzy-
szacych objawéw klinicznych procesu zapalnego. Zrédtem
tej nadprodukcji cytokin prozapalnych sg spoczynkowe
monocyty/makrofagi, a takze - a by¢ moze w gtéwnej mie-
rze - wszystkie senescentne (niedzielace sie i niepetnigce
wtasciwej dla tkanki funkcji) komérki gromadzace sie
w starym organizmie, niezaleznie od ich pochodzenia
(a wiec nie tylko komérki odpornosciowe). Jedna z cech tych
komorek jest tzw SASP - senescence-associated secretory
phenotype (fenotyp sekrecyjny, zwigzany z uzyskaniem sta-
nu senescencji), ktory polega wtasnie na sekrecji cytokin
prozapalnych. Zjawisko inflammaging powoduje przesunie-
cie u starych oséb réownowagi w uktadzie odpornosciowym
w kierunku dominacji odpornosci wrodzonej. Powstaje py-
tanie, czy to dobrze, czy Zle dla starzejgcego sie organizmu?

Odpowiedz nie jest jednoznaczna. Z jednej stro-
ny mozna przyjaé, ze w warunkach zmniejszania sie odpo-
wiedzi adaptywnej, swoistej wobec antygendw, korzystne
dla ochrony przed patogenami i przezycia moze by¢ nasi-
lenie odpowiedzi wrodzonej, mniej selektywnie, ale jednak
skutecznie pozbywajacej sie patogendw, w tym zwtaszcza
bakterii chorobotworczych. Z tego punktu widzenia wzrost
sekrecji cytokin prozapalnych skutkujacy podwyzszeniem
gotowosci komdrek odpornosci wrodzonej do dziatan ob-
ronnych mozna potraktowac jako adaptacje zwiekszajaca
szanse starzejacego sie organizmu na przezycie infekcji.
Tu warto wspomnied, ze osoby dtugowieczne, ktére zbli-
zaja sie do setnego roku zycia lub go przekroczyty, w wiek-
szosci cechuja sie podwyzszonymi wskaznikami reakcji za-
palnej (CRP, OB). To takze moze $wiadczy¢ o adaptacyjnej,
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korzystnejroliinflammaging; ztym, ze dotyczy to oséb zasad-
niczo zdrowych, wolnych od choréb przewlektych. Z drugiej
bowiem stronyimmunologicznaodpowiedZzwrodzonato od-
powiedz zapalna. Dopdki ,dzieje sie” ona niejako w tle, czyli
jej objawy nie sg nasilone, organizm nie zauwaza ich lub to-
leruje. Jednak gdy zostaje przekroczony pewien prog nasile-
nia (w zwigzku z réwnoczesng aktywacja miliondw komérek
zapalnych i produkcjg duzych ilosci cytokin prozapalnych)
W organizmie pojawiaja sie badz lokalne (ograniczone do
narzadu lub jego czesci), badz uogdlnione cechy choroby za-
palnej. Warto tu zauwazy¢, ze praktycznie wszystkie choro-
by wieku podesztego to choroby jednoznacznie przewlekle
zapalne (miazdzyca i jej powiktania sercowo-naczyniowe
iinne, przewlekta choroba nerek, cukrzyca typu 2) albo przy-
najmniej majace wyrazna komponente zapalng (nowotwory
ztosliwe, zespot metaboliczny, zespdt wyczerpania rezerw,
a takze choroby otepienne - w tym zwtaszcza choroba Al-
zheimera). U osdb, u ktorych rozwing sie poczatki ktorejkol-
wiek z tych choréb, mozna wyobrazi¢ sobie pewnego rodzaju
btedne koto: zwigzany z chorobg proces zapalny ,napedza”
procesy starzenia sie, ktérych czescia jest inflammaging, co
z kolei przez wzrost stezen cytokin prozapalnych ,dolewa
oliwy do ognia”, czyli napedza rozwdj choroby zapalnej i po-
woduje jej trwanie (przewlektosg).

Podsumowujac, dopdki immunosenescencja i in-
flammaging nie sg zbyt nasilone i zachodzg réwnoczesnie
w zasadniczo zdrowym starzejgcym sie organizmie, korzy-
$ci z istnienia inflammaging przewazaja nad niekorzystnym
efektem starzenia sie uktadu odpornosciowego, a organizm
moze nawet osiagna¢ dtugowiecznosc. Jesli inflammaging
jest zbyt nasilony (m.in. przez wspoétistniejagca chorobe/cho-
roby zapalne) zaczyna sie ,dodatnie sprzezenie zwrotne” na-
silajgce przebieg tych choréb i skracajace zycie [7-11].

Konsekwencje - COVID-19 [12]

Uktad odpornosciowy reaguje na SARS-CoV-2 tak, jak na
kazdy inny patogen wirusowy, z ktérym styka sie po raz
pierwszy w zyciu. W kontakcie z biatkami wirusa urucha-
miaja sie obydwie - wrodzona i nabyta (adaptywna) - gate-
zie tego uktadu. Aktywacji ulegajg wszystkie populacje lim-
focytow. Jednym z dowoddéw na powyzsze moze byc¢ obser-
wowana u chorych limfopenia - gdy szybka aktywacja limfo-
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cytéw i ich migracja do narzadéw odpornosciowych i tkanek
nie jest skompensowana przez zwiekszenie ich produkgcji
w szpiku i dojrzewanie (tym mozna wyttumaczy¢ przedtu-
zong limfopenie u oséb w podesztym wieku, u ktérych efek-
tywnos¢ dziatania szpiku kostnego - hematopoezy - ulega
zmniejszeniu). Limfopenia (a takze mniejsza skutecznosc
dziatania pozostajacych limfocytéw - immunosenescencja)
moze u oséb starych niestety prowadzi¢ poprzez mniejsza
produkcje swoistych przeciwciat i mniejszg efektywnos¢
niszczenia zainfekowanych komérek do wzrostu ,tadunku”
(liczby kopii) wirusa w organizmie, a to z kolei - do rozsze-
rzenia sie powodowanych przezen uszkodzen w ptucach
i poza nimi, narastania stanu zapalnego i wzrostu ciezkosci
choroby. Tu powstaje pytanie: czy zetkniecie z SARS-CoV-2
prowadzi do wytworzenia trwatej odpornosci humoralnej
i/lub komérkowej? Co do tej ostatniej praktycznie nie ma
jeszcze opublikowanych danych $wiadczacych o jej istnieniu
badz nie (prawdopodobnie z racji zaledwie potrocznej ,ko-
egzystencji” cztowieka z wirusem). Jesli natomiast chodzi
o przeciwciata, to wiemy, ze je wytwarzamy, zaréwno klasy
IgM, 1gG, jak tez IgA, i mozna je wykry¢ w surowicy, a takze
przesledzi¢ ich narastanie poczawszy od 5.-6. dnia od in-
fekcji. Nie wiadomo natomiast, jak silny efekt ochronny one
wykazuja ani jak dtugo utrzymuja sie w organizmie po elimi-
nacji wirusa. Niestety, niektore zgromadzone dane wskazu-
ja, ze miano zaréwno IgM, jak tez - co gorsza - 1gG zaczyna
sie obnizac juz po paru tygodniach lub kilku miesigcach od
przechorowania, co $wiadczytoby, ze nie wytwarzamy statej
odpornosci poinfekcyjnej. Z kolei gataz wrodzona (neutrofi-
le, makrofagi, NK i in.) odpowiada zgodnie ze swoim progra-
mem, czyli rozpoznajac, fagocytujac i produkujac narastaja-
ce ilosci cytokin prozapalnych majacych wspomdc obrone.
To dziatanie, naktadajace sie na istniejacy w starzejagcym sie
czy starym organizmie stan inflammaging i nasilone przez
obnizong u tych oséb skutecznos$¢ obrony swoistej, moze
doprowadzi¢ do burzy cytokinowej (ang. cytokine storm). Ta
szybka i masywna reakcja wrodzonej odpornosci nasila z ko-
lei zaréwno sam proces zapalny (btedne koto), jak i zwigzane
z nim uszkodzenie narzadow (nie tylko tych zainfekowanych
przez SARS-CoV-2), podnosi krzepliwo$¢ krwi, co moze
prowadzi¢ do zatoréw (np. w mozgu, ze skutkiem w postaci
udaru) obserwowanych u czesci oséb powaznie chorych na
COVID-19 i w konsekwencji - do $mierci chorego.
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Mechanizmy starzenia sie uktadu odpornosciowego
a COVID-19 i choroby wieku podesztego
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Vaccination in immunodeficiencies

When considering immunization in a patient with an immunodeficiency, the safety and efficacy of each

vaccine, the epidemiological situation and the cocoon vaccination strategy should be taken into account. The safety

and effectiveness of vaccination in immune disorders depends mainly on the type of immunodeficiency, i.e. congen-

ital or acquired, methods and duration of treatment. Indications for vaccination of immunocompromised individuals

should be considered individually in relation to a particular vaccine based on available vaccination standards.

ozwazajac immunizacje u pacjenta z niedoborem

odpornosci, nalezy uwzgledni¢ bezpieczenstwo

i skutecznos¢ kazdej szczepionki, sytuacje epide-

miologiczna oraz strategie kokonu (szczepienie osdb pozo-
stajacych w bliskim kontakcie z osoba chorg).

Bezpieczenstwo i skutecznosé szczepien u oséb z
obnizongodpornoscigzalezy od przyczynistopniazaburzen
immunologicznych. Jestto grupaheterogenna,jeslichodzio
mozliwosci realizacji szczepien - zaleznie od typu niedobo-
ru odpornosci (wrodzone lub nabyte zaburzenia immuno-
logiczne). Zgodnie z klasyfikacja fenotypowa Inborn Errors
of Immunity (IEI) opracowana w 2019 r., a opublikowana
w 2020 r., wyrézniamy 10 grup wrodzonych niedoboréow
odpornosci [1].

Nabyte niedobry odpornosci najczesciej sa na-
stepstwem choréob onkohematologicznych (np. biataczki,
chtoniaki, szpiczak plazmocytowy), niedozywienia (nie-
dobory kaloryczno-biatkowe, zespét ztego wchtaniania),
zakazen (HIV, wirusowe zakazenia okotoporodowe, gtow-
nie CMV, EBV, Toxoplasma gondii), stosowanych lekéw
(kortykosteroidy, sole ztota, fenytoina, sulfasalazyna, leki
immunosupresyjne, biologiczne) oraz choréb uktadowych
prowadzacych do utraty biatek (enteropatia, zespét ner-
czycowy).

Wskazania do szczepien osob z obnizong odpor-
noscig powinny by¢ rozwazane indywidualnie w odniesie-
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niu do konkretnej szczepionki, natomiast zakres realizowa-
nych szczepien zalezy od rodzaju choroby, metod leczenia
- w tym immunosupresyjnego - i czasu jego trwania. Re-
alizacja szczepien ochronnych po przeszczepieniu komo-
rek hematopoetycznych powinna by¢ prowadzona wedtug
opracowanych rekomendacji, podobnie jak w przypadku
pacjentdw wymagajacych transplantacji narzadow, usu-
niecia sledziony lub z asplenig badz pacjentéw dializowa-
nych. Opracowane rekomendacje lub proponowane stan-
dardy szczepien dla pacjentéw z niedoborami odpornosci
uwzgledniajg potrzebe monitorowania skutecznosci szcze-
pien [2-5].

Szczepienia zywymi szczepionkami (szczepionka
przeciwko gruzlicy, odrze, rézyczce, Swince, ospie wietrz-
nej, zéttej goraczce, polio - OPV) sa przeciwwskazane
w ciezkich ztozonych niedoborach odpornosci (ang. severe
combined immunodeficiencies - SCID) z limfopenig komérek
CD3 + < 300/ul.

Réwniez w przypadku podejrzenia wrodzonego
niedoboru odpornosci u noworodka - w oparciu o wywiad
(ciezki niedobdr odpornosci u cztonka rodziny, nagte zgony
w rodzinie - szczegdlnie we wczesnym dziecinstwie, ciez-
kie zakazenia, np. sepsa, zapalenie kosci, mnogie ropnie
narzadowe w rodzinie pacjenta) lub o skrining noworodko-
wy - szczepienie BCG (Bacillus Calmette-Guerin) przeciw-
ko gruzlicy powinno by¢ odroczone do czasu wykluczenia



niedoboréw odpornosci. W przeciwnym wypadku istnieje
ryzyko rozwoju rozsianego procesu gruzliczego: uogdlnio-
ny BCG-itis, gruzlica proséwkowata, gruzlicze zapalenie
opon mdzgowo-rdzeniowych, gruzlica kosci. Szczepienia
w SCID mogg by¢ wznowione, gdy w wyniku przeszczepie-
nia nastapi petna rekonstytucja uktadu odpornosci.

W ztozonych niedoborach odpornosci (ang. com-
bined immunodeficiencies - CID) przewaznie o tagodniej-
szym przebiegu niz SCID, z objawami towarzyszacymi lub
uktadajgcymi sie w zespoty - np. zespot Wiskotta-Aldri-
cha (WAS), ataksja-teleangiektazja (A-T), zespot Nijme-
gen (NBS), zespét Blooma - ,,zywe” szczepionki sg zwykle
przeciwwskazane, choc¢ istniejg wyjatki od tej zasady,
a inaktywowane szczepionki mogg by¢ skuteczne i w nie-
ktérych przypadkach mozna je podawaé. Szczepienia
w czesSciowym zespole Di George'a (wiekszo$¢ pacjentow)
sg indywidualne dla kazdego przypadku. Zgodnie z reko-
mendacjami Amerykanskiej Akademii Pediatrii u pacjen-
téw z komérkami T CD3 + > 500/mm3, T CD8 + > 200 i pra-
widtowa odpowiedzig proliferacyjng na mitogeny, mozna
rozwazy¢ szczepienie przeciwko odrze-$wince-rézyczce
(MMR) i ospie wietrznej [6].

W realizacji szczepien u pacjentéw z niedobora-
mi odpornosci humoralnej, niedoborami dopetniacza lub
zaburzeniami funkcji granulocytéw nalezy zwrdci¢ szcze-
g6lng uwage na profilaktyke zakazen bakteriami otoczko-
wymi (tabela 1). Decyzje o szczepieniach podejmuje lekarz
specjalista immunolog, transplantolog lub lekarz majacy
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z niedoborami odpor-
nosci[2,7].

Uwaza sie, ze profil bezpieczenstwa szczepionek
inaktywowanych na ogét nie rézni sie od profilu obserwo-
wanego u oséb immunokompetentnych, jednak ich skutecz-
nos$¢ moze nie by¢ zadowalajaca.

Realizacja szczepien ochronnych powinna by¢
poprzedzona ocena statusu immunologicznego kazdego
pacjenta w zakresie odpornosci komérkowej i humoral-
nej, a w wybranych jednostkach chorobowych - réwniez
z uwzglednieniem odpornosci nieswoistej. Szczepienia
w pierwotnych niedoborach odpornosci wedtug rekomen-
dacji Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien
Ochronnych (Advisory Committee on Immunization Practices
- ACIP) przedstawia tabela 1 [8]. Ogdlne zalecenia dotycza-
ce realizacji szczepien pacjentéw z nabytymi niedoborami
odpornosci przedstawia tabela 2.

W profilaktyce zakazern pneumokokowych naj-
pierw nalezy podac szczepionke skoniugowang przeciwko

Szczepienia w niedoborach odpornosci

Streptococcus pneumoniae (rekomendowana jest szczepion-
ka 13-walentna), a nastepnie minimum dwa miesigce po
podaniu szczepionki 13-walentnej - szczepionke polisacha-
rydowa 23-walentna, ktéra moze byc¢ stosowana od 2. roku
zycia. W wybranych jednostkach chorobowych wskazana
jest rewakcynacja.

Zgodnie z rekomendacjami ACIP, kobieta w cigzy
z ryzykiem urodzenia dziecka z niedoborem odpornosci
powinna otrzymac szczepienie przeciwko Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae
w celu wytworzenia ochronnych matczynych przeciwciat
IgG, ktére zapewnia ochrone dziecku w pierwszych miesia-
cach po urodzeniu [9].

Profilaktyka zakazen meningokokowych przeciw-
ko Neisseria meningitidis serotyp B jest mozliwa juz od 8. ty-
godnia zycia dziecka, podobnie jak szczepionka zawierajaca
serotyp C réwniez zarejestrowana od 2. miesigca zycia.

Dla oséb zamierzajacych podrézowac do krajéw
endemicznych istnieje mozliwos¢ czynnego uodpornie-
nia dzieci, mtodziezy i dorostych narazonych na kontakt
z Neisseria meningitidis z grup serologicznych A, C, W135
oraz Y w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej.

Do szczepionek rekomendowanych dla pacjen-
téw z niedoborami odpornosci nalezy takze inaktywowana
szczepiona przeciwko grypie, ktéra powinna by¢ podawana
co roku wszystkim pacjentom, ktérzy sg w stanie odpowie-
dziec¢ na szczepienie. Aby uzyskac ochronne stezenie prze-
ciwciat, niektérym osobom mozna poda¢ dwie standardo-
we dawki w odstepie co najmniej jednego miesigca [10].

W przypadku pacjentéw z pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci, pozostajacych na leczeniu substy-
tucyjnym immunoglobulinami, majacych czesciowe bierne
uodpornienie, uzyskano po szczepieniu przeciwko grypie
w 70-80% odpowiedz ze strony komoérek T, ktére moga
tworzy¢ wspomagajgcy mechanizm ochronny przed grypa,
nawet przy braku limfocytéw B [11].

Szczepionke przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego nalezy rozwazy¢ zwtaszcza u oséb ze zwiekszo-
na podatnoscia na zakazenie wirusem brodawczaka, tj. gdy
istniejg: zespot ataksja-teleangiektazja, niedobdr ligandu
CD40/CD40L, CVID, niedobor DOCKS, Epidermodysplasia
verruciformis, niedobér GATA2, idiopatyczna limfopenia
CD4, niedobér adhezji leukocytow typu 1 (LAD 1), niedobér
czynnika jadrowego (NF)-kappa-B (NEMO), zespét Nether-
tona, niedobodr kinazy treoninowej seryny 4 (STK4), zespot
WHIM, zesp6t WILD, zespdt Wiskotta-Aldricha (WAS) [12].

Szczepionka rekombinowana zabezpieczajgca
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Tabela 1. Szczepienia w pierwotnych niedoborach odpornosci
wedtug zalecen Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ACIP) [8]

. Rodzaj defektu
Typ zaburzen ..
odpornosci
Ciezki niedobor
przeciwciat
(sprzezona
Defekt z chromosomem X
limfocytu B agammaglobulinemia,
(defekty CVID)
odpornosci

humoralnej)

Mniej ciezkie niedobory
przeciwciat (niedobor
IgA i niedobor podklas

1gG)

Ciezki ztozony
niedobdr odpornosci

Defekt (SCID) i catkowity zespot
limfocytu T Di George’a
(defekt
odpornosci Czesciowy zespot
komorkowej Di George'a,
thumoralnej)  zespsl Wiscott-Aldricha,
zespot

Defekt
dopetniacza

Defekty funkgji
granulocytow

ataksja-teleangiektazja

Niedobor sktadowych
dopetniacza, defekt
properdyny lub niedobér
czynnika B

Przewlekta choroba
ziarniniakowa, defekt
przylegania leukocytéw,
defekt mieloperoksydazy

Przeciwwskazania
do szczepien

Wszystkie zywe
bakteryjne i wirusowe
szczepionki

Nie ma przeciwwskazan,
z wyjatkiem BCG, OPV
lub Zz6ttej goraczki

Wszystkie zywe
bakteryjne i wirusowe
szczepionki

Wszystkie zywe
bakteryjne i wirusowe
szczepionki

Nie ma przeciwwskazan

Zywe szczepionki
bakteryjne

Szczepienia
rekomendowane

Preparaty gammaglobu-
lin zapewniajg ochrone.
Wskazane szczepienie
przeciwko grypie

Wszystkie zabite
+ pneumokoki,
meningokoki i HiB

Wszystkie zabite
+ pneumokoki,
meningokoki i HiB

Wszystkie zabite
+ pneumokoki,
meningokoki i HiB

Wszystkie zabite
+ pneumokoki,
meningokoki i HiB

Tabela 2. Szczepienia w nabytych niedoborach odpornosci
wedtug zalecenn Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ACIP)

Jednostki . . Szczepienia
Przeciwwskazania
chorobowe rekomendowane
Zng szczepionki Wszystkie zabite
HIV/AIDS PIASENS PN, + pneumokoki,

Nowotwory ztosliwe,
transplantacje,
immunosupresja

z6tta goraczka w zaleznosci

od stopnia defektu

lub radioterapia

Zywe szczepionki
sg przeciwwskazane
w trakcie leczenia

meningokoki i HiB

Pneumokoki

Asplenia/dysfunkcje
$ledziony

Przewlekte choroby nerek

Nie ma przeciwwskazan

Zywa szczepionka
przeciwko grypie
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Wszystkie zabite
+ pneumokoki,
meningokoki i HiB

Pneumokoki,
WZW typu B

Efektywnos¢
szczepien

Gteboki defekt
uniemozliwia odpowiedz
na szczepienie, jedynie
szczepionka przeciwko
grypie jest efektywna
(stymulacja komorek T)

Wszystkie szczepionki
sg zwykle efektywne

Szczepionki
s nieefektywne

Efektywnosc¢ szczepionki
zalezy od stopnia
uposledzenia odpornosci

Wszystkie szczepionki
sg efektywne

Wszystkie szczepionki
sg efektywne

Efektywnosc
szczepien

Efektywnos¢ szczepionki
zalezy od statusu
immunologicznego

Efektywnos¢ szczepionki
zalezy od statusu
immunologicznego

Wszystkie szczepionki
zwykle sg efektywne

Wszystkie szczepionki
zwykle s efektywne



przed poétpascem jest ,niezywa”’ szczepionka podjed-
nostkowa, ktéra zostata zatwierdzona w Stanach Zjed-
noczonych w 2017 r. do stosowania u dorostych w wieku
powyzej 50 lat. Szczepionka ta moze zmniejszy¢ ryzyko
zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca u pacjentéow
szczegdlnie podatnych na ciezkie zakazenia. Dostepne
sg jednak ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
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i skutecznosci rekombinowanej szczepionki przeciw poét-
pascowi u 0séb z obnizong odpornoscia.

Szczepienie 0séb z najblizszego otoczenia cho-
rych z niedoborami odpornosci powinno odbywac sie zgod-
nie z obowigzujacymi rekomendacjami, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zasad dotyczacych podawania ,zywych”

szczepionek.
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Progress in the diagnosis of primary immunodeficiencies in the era

of COVID-19

Healthy young patients with lifethreatening SARS-CoV-2 infection, present a unique opportunity to reveal

human genetic determinants of infection. J Project group, clinicians and scientists in Eastern and Central Europe

are actively involved in the COVID Human Genetics Effort research, to investigate seriously infected patients.

adania genetyczne dotychczas zdrowych mtodych

ludzi, u ktérych wystapito ciezkie zakazenie SARS-

-CoV-2, to szansa na znalezienie genetycznie uwa-

runkowanej sktonnosci do ciezkiego przebiegu tego zaka-
zenia.

Analiza przebiegu klinicznego zachorowan w Wu-
han, w Europie, a nastepnie w krajach na innych kontynen-
tach podczas trwajacej od kilku miesiecy pandemii COVID-19
wskazuje, ze szczegdlnie narazone na zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 sg osoby zagrozone z racji petnionych funkgji za-
wodowych, osoby w podesztym wieku i/lub obcigzone wspdt-
towarzyszacymi chorobami. Dane z Wuhan wykazaty, ze
u 20% zakazonych wystgpit powazny przebieg choroby,
z czego 14% stanowity osoby powyzej 80. roku zycia, z cho-
robami przewlektymi, takimi jak choroby sercowo-naczy-
niowe (10%) badz cukrzyca (7%) [1]. W obecnym sezonie
2019/2020 COVID-19 jest zdecydowanie najczestsza przy-
czyna zgonow; umiera od 0,25 do 3% chorych, podczas gdy
Smiertelnos$¢ z powodu grypy sezonowej to w obecnym se-
zonie 0,1% [1,2].

Poza osobami z wymienionych grup ryzyka, szcze-
golnie narazonymi na ciezki przebieg i zgon w wyniku
COVID-19,zdarzajagsie zachorowaniaociezkim przebiegu,
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czesto konczace sie zgonem, u 0séb dotychczas zdrowych,
w wieku ponizej 50. roku zycia. Osoby mtode z COVID-19,
bez wspdtistniejgcych choréb, wg szacunkowych danych to
mniej niz jedna osoba na 1 000 zakazonych wirusem SARS-
-CoV-2. Trudno jest obecnie wyjasnic¢ tak powazny przebieg
zakazenia za pomocga badan genetycznych oraz panelu do-
stepnych badan immunologicznych. Brak wyraznych pre-
dyspozycji genetycznych badz specyficznych zaburzen im-
munologicznych wyjasniajacych ciezki przebieg COVID-19
potwierdzajg dotychczasowe zachorowania u pacjentéw
z niedoborami odpornosci. Europejskie Towarzystwo Nie-
doboréw Odpornosci od poczatku pandemii prowadzi
rejestr zachorowan wsrdod tych pacjentéw. Obecnie zgto-
szono 98 przypadkéw z COVID-19, w ktérych przebieg kli-
niczny zakazenia u wiekszosci pacjentéow byt dosc tagodny,
jednak pieciu sposréd nich zmarto. Trudno jest wyciagnaé
ostateczne wnioski, analizujgc tak matga liczbe pacjentéw.
Procent zgonéw byt prawie dwukrotnie wyzszy niz w catej
populacji, bez wskazania na konkretny typ mutacji. Liczba
zgondéw jednak jest mniejsza niz pierwotnie sie spodzie-
wano. Chorowali pacjenci z X-linked agammaglobulinemia
i z innymi genetycznie uwarunkowanymi defektami odpor-
nosci; ze sktonnoscig do zakazen EBV: XLP1 - niedoborem
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SH2DIA, XLP2 - niedoborem CTPS1, a takze pacjenci z cho-
robami autozapalnymi oraz z dysregulacjg uktadu odporno-
Sci APS-1.

Pierwsze badania wskazujace na genetyczne i im-
munologiczne podstawy rozwoju réznych zakazen pojawity
sie w 1950 r.; jako pierwsza opisano X-linked agammaglo-
bulinemie typu Brutona. Dalszy rozwéj badan wykazat ge-
netyczng sktonnos¢ do wystepowania tylko jednego typu
zakazen u pacjentéw, byty to zakazenia wywotane myko-
bakteriami. W roku 1985 wykryto mutacje genéw recep-
toréw dla IFNGR1, IFNGR2 wystepujacych rodzinnie, dzie-
dziczace sie autosomalnie recesywnie, zgodnie z prawem
Mendla. Kolejne lata wykazaty, ze wystepujace sporadycz-
nie, o powaznym przebiegu zakazenia, czesto wirusowe,
moga byc¢ takze chorobami monogenowymi, jednak nieko-
niecznie dziedzicza sie zgodnie z prawem Mendla, lecz jako
cecha autosomalna dominujaca (tabela 1). Przyktadem s3
pacjenci z ciezkim zapaleniem mézgu wywotanym wiru-
sem Herpes simplex typ 1, u ktérych stwierdzono mutacje

w poszczegotnych genach: TLR3, TRIF, TRAF3, TBK1, IRF3,
SNORAZ31. Jedna z naszych pacjentek, obecnie 21-letnia,
ktéra nie przebyta zadnych powaznych zakazen, w wieku
siedmiu lat zachorowata na zapalenie moézgu wywotane
wirusem Herpes simplex typ 1, konsekwencjg ktérego jest
padaczka. U dziecka nie wystepowaty objawy typowej
opryszczki wirusowej skérno-sluzowkowej. Badania gene-
tyczne wykazaty mutacje w pojedynczym genie TBK1, ktéry
zawiaduje indukcja syntezy IFN-o/B lub IFN-A, interfero-
néw zapewniajacych ochrone przed pierwotnym zakaze-
niem wirusem Herpes simplex typ 1 [3].

W przypadku ciezkich zakazen wirusem SARS-
-CoV-2 u dotychczas zdrowych oséb ponizej 50. roku zycia
poszukiwanie monogenowych mutacji moze wyjasnic¢ ge-
netycznie uwarunkowane predyspozycje do tego zakaze-
nia. Podobnie jak stato sie to w przypadku wymienionych
w tabeli defektéw monogenowych, zwigzanych z rzadka
sktonnoscig do wystepowania powaznych zakazen ludzkim

wirusem.

Defekty monogenowe zwigzane z rzadka sktonnoscia
do wystepowania powaznych zakazen ludzkim wirusem*

Podatnosc¢

Wirus grypy (ciezkie zapalenie ptuc)
Rhinovirus (ciezkie zapalenie ptuc)

Herpes simplex virus 1 (encephalitis)

Patogen/lokalizacja zakazenia Gen

IRF7 IRF9 TLR3

IFIH1 UNC93B1

TLR3 TRIF TRAF3
TBK1 IRF3 SNORA31

Wirus Herpes simplex typ 1, influenza virus, DBR1
Norovirus (brainstem encephalitis)

Opornosc

Beta-papillomavirus (brodawczaki skéry i nowotwory)

Wirus Epsteina-Barr: hemofagocytoza, chtoniak,
limfoproliferacja, hipogammaglobulinemia

Wirus Varicella zoster (uogdlniona choroba)
Ludzki herpes virus typ 8 (miesak Kaposiego)
Cytomegalovirus (uogélniona choroba)

Hepatitis A virus (piorunujace zapalenie watroby)

Zywa atenuowana szczepionka przeciwko odrze
oraz z6ttej goraczce - zakazenie uogélnione

HIV

Norovirus

TMCé TMC8 CIB1

SH2D1A XIAP ITK
MAGT1 CD27 CD70

POLR3A POLR3C

TNFRSF4

NOS2

IL18BP

IFNAR1 IFNAR2
STAT2 IRF9

CCR5

FUT2

*Jean-Laurent Casanova, Helen C. Su.: A Global Effort to Define the Human Genetics of Protective Immunity
to SARS-CoV-2 Infection. Cell 181, June 11, 2020, Elsevier Inc. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.05.016

Immunologia w dobie COVID-19 27



Powotane przez prof. Jean-Laurent Casanova
z Laboratorium Genetyki Cztowieka i Choréb Zakaznych
Uniwersytetu Rockefellera w Nowym Yorku Konsorcjum
»~Human Genetic Effort” prowadzi na catym swiecie inten-
sywne badania, sekwencjonujgc genom mtodych, dotych-
czas zdrowych oséb z ciezkim przebiegiem COVID-19.
Istotnym elementem dociekan bedzie réwniez okreslenie
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jednorodnosci genetycznej, wowczas gdy ta sama mutacja
wystgpi u pacjentéw z réznych stron swiata. Konsorcjum
poszerza sie o nowe osrodki badawcze i szpitale, ktore leczg
najciezej chorych z COVID-19. J Project group, skupiajaca
klinicystéw i naukowcéw ze Wschodniej i Centralnej Europy
zaangazowana jest w dziatania na rzecz Konsorcjum ,Hu-
man Genetics Effort”.
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zakoriczenia nalezy monitorowa¢ pacjentéw nieleczonych uprzednio normalng immunoglobuling ludzka,
pacjentéw otrzymujacych dotychczas alternatywny produkt lub w razie dluzszego odstepu czasu od

poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawéw ewentualnych dziatai niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 min. po podaniu leku. Podejrzenie reakcii alergicznych lub
anafilaktycznych wymaga natychmiastowego przerwania iniekcji. W razie wstrzasu nalezy zastosowac
standardowe leczenie medyczne. Nadwrazliwo$c: Rzeczywiste reakcije alergiczne wystepuja rzadko. Moga,
one wystepowaé w szczegdlnosci u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko IgA, ktorych nalezy leczyé
szczegolnie ostroznie. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko IgA, dla ktérych leczenie podskérne produktami
IgG pozostaje jedyng mozliwo$cig, powinni zmieni¢ leczenie na leczenie produktem Hizentra tylko pod
$cistym nadzorem medycznym. W rzadkich sytuacjach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywaé
spadek cisnienia krwi potaczony z reakcjg anafilaktyczna, nawet u pacjentow, ktérzy uprzednio dobrze
tolerowali leczenie normalng immunoglobuling ludzka. Powikfania zakrzepowo-zatorowe: Ze stosowaniem
immunoglobulin zwigzane byto wystepowanie tetniczych i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych,
takich jak zawat migénia sercowego, udar mézgu, zakrzepica zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z obecnymi wezesniej czynnikami ryzyka incydentéw zakrzepowych
(takimi jak podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca i incydenty zakrzepowe lub choroba naczyh w wywiadzie,
pacjenci z nabyta lub wrodzong nadkrzepliwo$cia, pacjenci unieruchomieni przez diuzszy czas, pacjenci z
ciezka hipowolemia, pacjenci z chorobami, ktdre zwigkszajg lepkos¢ krwi). Pacjentéw nalezy poinformowac,
o pierwszych objawach incydentéw zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych duszno$¢, bol i obrzek
konczyny, ogniskowe, ubytkowe objawy neurologiczne i bél w klatce piersiowej oraz nalezy im zaleci¢
natychmiastowe zgtoszenie si¢ do lekarza w razie wystapienia objawdw. Przed podaniem pacjenci powinni
by¢ odpowiednio nawodnieni. Zespét jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS): Po dozylnym
lub podskérnym podaniu immunoglobulin opisywano wystepowanie AMS. Zespét zwykle rozpoczyna sig
kilka godzin do 2 dni po leczeniu immunoglobulinami. AMS charakteryzuja nastepujace objawy: silny bél
glowy, sztywno$¢ karku, sennosc, goraczka, Swiattowstret, nudno$ci i wymioty. U pacjentow z objawami
AMS nalezy przeprowadzi¢ peine badanie neurologiczne, w tym ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu
wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia
immunoglobulinami moze doprowadzi¢ do ustapienia AMS w ciagu kilku dni bez zadnych nastepstw.
Informacje na temat bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikéw zakaznych. Standardowe $rodki
zapobiegania zakazeniom wynikajacym z uzycia produktu medycznego przygotowanego z ludzkiej krwi lub
o0socza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegélnych pobranych probek krwi i catych
pul osocza pod katem specyficznych markeréw zakazenia oraz wdrozenie skutecznych krokéw
produkeyjnych majacych na celu inaktywacje lub usuniecie wirusow. Pomimo tego, podczas podawania
produktéw medycznych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwo$ci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub nowo odkrytych
wirusow i innych patogenéw. Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych,
takich jak HIV, HBV i HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B19. Do$wiadczenie
kliniczne potwierdza brak przypadkéw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu A lub
parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin. Przyjmuje sie, ze zawarto$¢ przeciwciat w znacznym
stopniu przyczynia sie do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom. Zaburzenia wynikéw testow
serologicznych: Po  wstrzyknieciu immunoglobuliny, przejéciowy wzrost liczby réznych biernie
przenoszonych przeciwciat do krwi pacjenta moze spowodowa¢ mylace pozytywne wyniki w badaniach
serologicznych. Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czerwonych, np. antygenom
A, B, D moze zakiéci¢ wyniki niektorych testéw serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych z
krwinkami czerwonymi, na przyktad testu antyglobulinowego (test Coombsa). Te same ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczq dzieci i mlodziezy oraz osob starszych. Ciaza: Dane uzyskane w prospektywnych
badaniach klinicznych dotyczace stosowania normalnej immunoglobuliny ludzkiej u kobiet w cigzy sa
ograniczone. Dlatego u kobiet w cigzy produkt leczniczy Hizentra nalezy stosowa¢ z ostroznoscia.
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin nie wskazuje na wystepowanie dziatan
szkodliwych na przebieg cigzy lub na rozwéj ptodu czy noworodka. Kontynuowanie leczenia kobiety w cigzy
zapewnia noworodkowi wiasciwg odporno$c¢ bierna. Karmienie piersia: Dane z prospektywnych badan
klinicznych dotyczacych zastosowania normalnej ludzkiej immunoglobuliny u kobiet karmigcych piersia sa
ograniczone. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ szczegdng ostrozno$¢ podczas podawania leku Hizentra
kobietom karmiacym piersia. Do$wiadczenie kliniczne z zastosowaniem immunoglobulin sugeruje, ze nie
nalezy oczekiwa¢ ich szkodliwego dziatania na noworodki. Immunoglobuliny przenikaja do mleka matki i
moga uczestniczyé w przenoszeniu przeciwciat ochronnych do organizmu noworodka. Plodno$é:
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwac ich
szkodliwego wplywu na ptodnos¢. Dziatania niepozadane: Podsumowanie: Niekiedy moga wystepowac
dziatania niepozadane takie, jak dreszcze, bol gtowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnoéci, bol
stawdw, niskie cisnienie krwi i umiarkowany bol plecow. W rzadkich przypadkach normalna immunoglobulina
ludzka moze wywotywa¢ nagte zmniejszenie cisnienia krwi, a w pojedynczych przypadkach wstrzas
anafilaktyczny nawet, jesli po poprzednim podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.
Reakcje miejscowe w miejscach infuzji: obrzek, bolesno$¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe
odczuwanie ciepta, swedzenie, zasinienie i wysypka. Dziatania niepozadane zebrane z 7 badan klinicznych
Il fazy z udziatem pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornoéci (n = 231), 2 badan IV fazy u pacjentéw
z PID (n = 74), 1 badania Ill fazy (n = 115) i 1 badania rozszerzonego (n = 82) u pacjentéw z CIDP
przyjmujacych produkt leczniczy Hizentra (ogétem n = 502 pacjentéw, 26 646 infuzji): wystepujace bardzo
czesto (21/10): bol glowy , wysypka, béle miesniowo-szkieletowe (w tym skurcze migéni i ostabienie
mig$ni), reakcje w miejscu infuzji; czesto (=1/100 do <1/10 pacjentéw): zawroty glowy, migrena, nadcisnienie
tetnicze, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, $wiad, pokrzywka, bdle migsniowo-szkieletowe, béle
stawdw, goraczka, zmeczenie (w tym zte samopoczucie), bél w klatce piersiowej, choroba przypominajaca
grype, bol; niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): nadwrazliwo$¢, aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, drzenie (w tym nadpobudliwo$¢ psychoruchowa), tachykardia, zaczerwienienie, skurcze
migsni, ostabienie migsni, dreszcze (w tym hipotermia), zwigkszona aktywnos¢ kreatyniny we krwi; czestosé
nieznana: reakcje anafilaktyczne, uczucie pieczenia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, owrzodzenie w
miejscu infuzji. Badania kKliniczne produktu leczniczego Hizentra wykazaly podobny ogolny profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy oraz dorostych z PID. Lek Hizentra nie byt oceniany w badaniach
klinicznych wsréd dzieci i mtodziezy z CIDP ponizej 18 lat. Te same dziatania niepozadane moga wystapi¢
u 0s6b w podesztym wieku. Konsekwencje przedawkowania nie sg znane. Okres waznosci: 30 miesigcy.
Po otwarciu fiolki nalezy natychmiast zuzy¢ roztwér. Specjalne $rodki ostroznosci podczas
przechowywania: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej <25°C. Nie zamraza¢. Przechowywa¢
fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem. Warunki przechowywania patrz punkt
6.3 i 6.4 charakterystyki produktu leczniczego. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i
przygotowania produktu leczniczego do stosowania — patrz punkt 6.6 charakterystyki produktu
leczniczego. Podmiot odpowiedzialny: CSL Behring GmbH Emil-von-Behring-Strasse 76, D-35041
Marburg, Niemcy. Numery pozwolenin na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/687/001-006;
EU/1/11/687/010 — 014 wydane przez Komisje Wspolnot Europejskich. Kategoria dostepnosci: Produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Cena detaliczna / wysoko$¢
doptaty $wiadczeniobiorcy: Lek dostepny w programie lekowym, z poziomem odpfatnoéci dla pacjenta:
bezpfatnie. Aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych znajduje si¢ na stronie
internetowej: www.mz.gov.pl. Uwaga: Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ sig z aktualng
charakterystyka produktu leczniczego, dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow: www.ema.
europa.eu lub u przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: CSL Behring sp. z 0.0., ul. A. Branickiego 17,
02-972 Warszawa, tel.: +48 22 213 22 65, faks.: +48 22 213 22 69.
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w chorobach immunologicznych
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Personalized treatment in immune disorders

The terms ‘personalised’ or ‘precision’ medicine refer to the grouping of patients based on risk of disease
or response to therapy, using diagnostic tests or techniques. This personalised approach is becoming the nature of mod-
ern medicine. So far the major progress was achieved in the field of oncology. The personalized medicine approach
in immunological diseases is still at the beginning; in this material only rheumatoid arthritis (RA) will be used as an
example of immune disease where it is possible. The knowledge regarding immunity of RA show that there is hetero-
geneity of autoantibodies, of concentrations of cytokines and of different T cell subpopulations including number
of activated T cells versus regulatory T cells, different proportion of T cells expressing CD28. This huge heterogeneity is
depended on many factors related to disease, including: the stage of disease, age of onset, activity of disease, treatment
and patient’s response to it. Other reasons of heterogeneous immune system in RA patients are related to the life style,
diet, microbiome, environmental factors like smoking, obesity etc. Also the genetic background is important. Regarding
cytokines there are also factors related to technical issues like: time of material collection (time of the day), storage
conditions (temperature), technique of cytokine detection. In summary - considering the heterogeneity of RA and other
immune diseases probably the future of personalized medicine will be in the inclusion of combination of many factors:
demographic, clinical, laboratory markers, genetics, epigenetic, proteomics, number of cellular and serum biological bio-
markers, and functional immunological assays for every single patient. To reach this point there is need for development
of reproducible and reliable phenotyping methods for immune cell subpopulations and concentrations of cytokines.

Wprowadzeme czenia wykazuja u pacjentéw z tym samym rozpoznaniem

klinicznym istotne réznice, ktére nie sg zwigzane z cecha-

Termin ,medycyna personalizowana” lub ,medycyna pre-
cyzyjna” odnosi sie do zjawiska grupowania pacjentéw na
podstawie ryzyka choroby lub odpowiedzi na terapie przy
uzyciu testéw diagnostycznych badz réznych technik ba-
dawczych. W praktycznym aspekcie medycyna personali-
zowana polega na postepowaniu, w ktérym zapobieganie,
rozpoznanie i leczenie chordéb oparte jest na zmianach
w markerach biologicznych swoistych dla danego pacjenta
i jego choroby, np. w genach, biatkach lub metabolitach. To
indywidualne podejscie rozni sie od podejscia tradycyjnej
medycyny, zgodnie z ktérym wszyscy chorzy z podobnym
rozpoznaniem otrzymujg podobne, jesli nie identyczne,
leczenie. Od dawna bowiem zaobserwowano, ze efekty le-

mi klinicznymi ani demograficznymi. Obecnie medycyna
personalizowana najwieksze zastosowanie znajduje w on-
kologii, jednak coraz czesciej jej osiagniecia wykorzystuje
sie w innych dziedzinach medycyny, m.in. w kardiologii
i reumatologii. Medycyna personalizowana spowodowata
znaczacy postep w skutecznosci leczenia onkologiczne-
go - obecnie leki celowane stanowig ponad 73% lekow
stosowanych w czerniaku, 51% - w raku jelita grubego,
32% - w raku piersi oraz po 21% w nowotworach szyi
i gtowy. Najnowsze statystyki pokazuja, ze juz ponad jedna
czwarta wszystkich nowych lekéw zatwierdzonych przez
amerykaniska Agencje Zywnosci i Lekéw (US Food and Drug
Administration - FDA) to leki medycyny personalizowanej
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i - jak wynika z danych zaprezentowanych podczas |1l Mie-
dzynarodowego Forum Medycyny Personalizowanej (rok
2019) - w ciagu najblizszych pieciu lat ich liczba moze
wzrosnac o 69%.

Medycyna personalizowana
a choroby immunologiczne
(na przyktadzie RZS)

Trzeba jednak zadac pytanie, jaka jest obecnie sytuacja
medycyny personalizowanej w chorobach immunolo-
gicznych? Z powodu setek choréb, ktére mieszcza sie
w pojeciu ,choroby immunologiczne” dla potrzeb tego we-
binarium wybratam przyktad jednej choroby - reumatoidal-
nego zapalenia stawow (RZS).

Obecnie medycyna personalizowanaw RZS opie-
ra sie na zasadzie: treat to target. Oznacza to, ze leczenie
RZS powinno by¢ oparte na wspdlnej decyzji pacjentaileka-
rza; gtbwnym celem leczenia chorego na RZS jest zas utrzy-
manie dtugotrwatej, mozliwie najwyzszej jakosci zycia
zaleznej od choroby (poprzez kontrole objawdw, zapobie-
ganie strukturalnemu uszkodzeniu stawow, normalizacje
sprawnosci i uczestniczenia pacjenta w zyciu spotecznym).
Sttumienie zapalenia jest najwazniejszym sposobem osia-
gniecia tych celow; leczenie nakierowane na cel (treatment
to target) poprzez mierzenie aktywnosci choroby i odpo-
wiednie dostosowywanie do niej terapii pomaga osiggnac
mozliwie najlepsze wyniki.

Podsumowujac te zatozenia: aktualnie obowig-
zujacy gtéwny cel leczenia polega na osiagnieciu remisji
klinicznej. Nalezy jednak zada¢ pytanie: czy mozliwa jest
zmiana ewentualnie uzupetnienie tego celu w oparciu
o stan uktadu odpornosciowego pacjentéw z RZS? Co wie-
my o uktadzie odpornosciowym pacjentéw z RZS?

Badania uktadu odpornosciowego pacjentéw
z RZS wskazuja na heterogennos$¢ immunologiczna, ktérej
przyktadami sg: obecnos¢ réznych autoprzeciwciat, zrézni-
cowane stezenia cytokin, rézne proporcje subpopulacji lim-
focytéw - aktywowane versus regulatorowe - oraz zmienna
liczba limfocytéw CD4+ i CD8+ majacych czasteczke CD28
na swojej powierzchni.

W wielu pracach wykazano obecnos¢ réznych
autoprzeciwciat w surowicy i ptynie stawowym pacjen-
tow z RZS, m.in. czynnik reumatoidalny, przeciwciata prze-
ciw-cytrulinowanym cyklicznym peptydom (anty-CCP),
przeciwciata przeciwko biatkom chrzastek, przeciwciata
przeciwko peptydoglikanom, przeciwciata przeciwko kola-
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genowi Il i jego peptydom, przeciwciata przeciwko kalpa-
statynie (Ca2*-zalezna proteaza/inhibitor kalpainy), a takze
przeciwciata przeciwko ludzkiemu Hsp. Lista ta nie obej-
muje wszystkich wykrytych autoprzeciwciat u pacjentéw
z RZS, lecz warto podkresli¢, ze nawet te przeciwciata nie
wystepuja u wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowana cho-
roba - czyli RZS.

U pacjentow z RZS wystepujg rézne subpopu-
lacje limfocytéw T, wykazujace cechy aktywacji oraz ko-
morki T regulatorowe, ich proporcja jest rézna w zalez-
nosci od wieku zachorowania, czasu trwania choroby, od
zastosowane] terapii modyfikujgcej przebieg choroby,
a takze aktywnosci mierzonej wskaznikiem DAS28; wy-
kazano réznice w proporcjach komérek aktywowanych
i regulatorowych na réznych etapach choroby - od wcze-
snego zapalenia stawdw poprzez niedawno zdiagnozowa-
ny az do ustalonego, dtugoletniego RZS. Pacjenci z RZS
sg heterogenni takze pod wzgledem ekspresji CD28 i jej
zmian pod wptywem terapii anty-TNF, wykazano, ze na
podstawie liczby czasteczek CD28 na powierzchni kra-
zacych limfocytéw CD4+ T mozna podzieli¢ pacjentow
na dwie grupy rézniace sie ta liczba, co wiecej, zostato to
skorelowane z efektem leczenia pierwszym przeciwciatem
monoklonalnym anty-TNF (Infliksymab). Pacjenci z RZS,
u ktérych nalimfocytach CD4+ wystepowato mniejczaste-
czek CD28 lepiej odpowiadali na terapie anty-TNF, zaréw-
no klinicznie, jak i poprzez wzrost liczby czasteczek CD28
na tych komérkach po terapii. Zdaniem badaczy miato to
zwigzek z tym, ze TNF beposrednio wptywa na ekspresje
genu CD28, dziatajac na etapie promotora tego genu.

U pacjentéw z RZS stezenie cytokin prozapalnych
przekracza mozliwosci regulacyjne procesu zapalnego.
Pacjent z diagnoza RZS moze miec jednak rézne stezenia
poszczegdlnych cytokin we krwi, co zostato potwierdzone
w wielu badaniach.




Jakie czynniki moga wptywac
na heterogennosc¢ immunologiczng
pacjentow?

® Podtoze genetyczne (rézne HLA, rézne recep-
tory TCR, rézne $ciezki sygnatowania badzZ polimorfizmy
genow dla cytokin);

® Czynniki srodowiskowe (palenie papieroséw,
zanieczyszczenia powietrza);

® Stanjamy ustnej;

® Stanjelit (mikrobiom);

® Styl zycia (aktywnos$¢ fizyczna i czynniki zy-
wieniowe) prowadzacy do nadwagi i/lub otytosci.

Geny
Polimorfizmy gendéw dla cytokin
np. TNF, IL-6, IFN, IL-10

Zaburzenie
rownowagi
cytokinowej

Czynniki
zewnetrzne:

Czynniki
wewngtrzne: Makroelementy
Mikroelementy
Infekcje
Zanieczyszczenia:
powietrza, wody,
zywnosci;
dodatkii konserwant,

Otylos¢
Mikroflora jelitowa

Jednym z najbardziej kuszacych, a jednoczes$nie
najtrudniejszych celéw badan u pacjentéw z RZS jest pomiar
stezenia cytokin. Przyczyny heterogennosci cytokin zalezne
sg np. od czynnikéw technicznych, w tym czasu pobierania
materiatu (pora dnia, poniewaz wydzielanie cytokin wyka-
zuje zmiennos$¢ dobowag), miejsca pobrania materiatu (krew
czy staw), sposobu przechowywania prébek (dtuzsze prze-
chowywanie w temperaturze pokojowej zmniejsza to steze-
nie, poniewaz we krwi dziatajg proteazy), od sposobu analizy
probek (rézne techniki badania cytokin: ELISA, cytometria
przeptywowa, luminex etc. - techniki te nie sg kompatybilne
i pomiar tej samej prébki surowicy w réznych laboratoriach
wykazuje inne stezenia cytokin). Jednakze stezenia cytokin
u pacjentéw z RZS sa tez zalezne od samej choroby, np. czasu
jej trwania, aktywnosci choroby oraz zastosowanego lecze-
nia i odpowiedzi pacjentéw na to leczenie.

Zatem na tym etapie, mimo duzej ilosci informacji
badawczej dotyczacej uktadu odpornosciowego u pacjen-
tow z RZS, w rozwoju medycyny personalizowanej istnieje
wiecej pytan niz odpowiedzi. Czy mozliwe jest okreslenie
parametréw immunologicznych, ktére pozwola przewi-
dzie¢, ktory pacjent lepiej zareaguje na konkretny lek bio-
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logiczny (tzn. o réznym mechanizmie dziatania)? Czy daw-
kowanie lekéw biologicznych powinno by¢ zréznicowane
w zalezno$ci od aktywnosci uktadu odpornosciowego? Jak
ocenia¢ aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego u pacjentow
z RZS? Jaki przyjac¢ cel terapii: jeden dominujacy czynnik
u pacjenta czy szeroka immunosupresja (aktualne w $wietle
nowego leku - inhibitora kinazy Janus 3 - hamowanie cyto-
kin typu |, ze wspdlnym tancuchem gamma).

Co mierzy¢? Jak mierzy¢?
Gdzie mierzy¢?

Prébe odpowiedzi na te pytania podjeli autorzy podsumo-
wania réznych metaanaliz, ktére na podstawie immunofe-
notypu pacjentéw z RZS prébowaty przewidzie¢ odpo-
wiedZ na leczenie biologiczne tych pacjentéow. W pracach
tych najwiecej byto ocen na podstawie seropozytywnosci,
tzn. obecnosci przeciwciat przeciw cytrulinowych, a takze
biomarkeréw (np. IL-6, IL-33), liczby limfocytow B, chemo-
kiny CXCL13 oraz CCL19, liczby komdérek CD8+ badz ko-
morek NK. Niestety, wyniki badan okazaty sie sprzeczne, co
zapewne byto zalezne m.in. od heterogennosci pacjentow,
lecz takze wynikato ze ztozonosci odpowiedzi immunolo-
gicznej i jej licznych interakcji.

Podsumowanie:
jaka zatem jest przysztosc?

® Prawdopodobnie bedzie potrzebna kombi-
nacja wielu czynnikéw: demograficznych, klinicznych, ge-
netycznych, epigenetycznych, proteomicznych, markeréw
laboratoryjnych, funkcjonalnej immunologii, profilowania
ekspresji gendéw (tzw. Multiplexed Prediction Models), aby
przewidzie¢ odpowiedz na leczenia dla kazdego indywidu-
alnego pacjenta.

® Niezbedny jest rozwéj powtarzalnych metod
w fenotypowaniu komérek uktadu odpornosciowego oraz
stezen cytokin - jest to niezbedne nie tylko do zrozumienia
mechanizmow chordb, lecz takze do odkrycia biomarkeréw
komorkowych i biatkowych mogacych miec¢ zastosowanie
w celu przewidywania odpowiedzi na leczenie.

® Przysztos¢ medycy personalizowanej w prze-
widywaniu odpowiedzi na leczenie u pacjentéw np. z RZS
lezy prawdopodobnie w potaczeniu kilku markeréw komor-
kowych i biomarkeréw rozpuszczalnych, a mozliwe, ze tak-
ze w badaniu funkcji komoérek oraz klinicznych czynnikéw
ryzyka.
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Leczenie COVID-19 metoda
podania osocza ozdrowiencow

dr hab. n. med. Krzysztof Tomasiewicz, prof. UM
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

COVID-19 treatment with convalescent plasma

So far there are no specific clinically proved antiviral treatment for new coronavirus SARS-CoV-2 infection.

The most advanced clinical trials are for remdesivir, but the final results are awaited. Use of antibodies from blood do-

nated by people who recovered from the iliness is naturally considered method for COVID-19 treatment, with recombi-

nant polyclonal antibody approaches to follow. The first reports of the use of convalescent plasma transfusions to treat

COVID-19 came from case series, but their outcomes are encouraging. There is a number of clinical trials and results are

expected to confirm effectiveness and safety. The main problems seems to be the method for neutralizing antibodies

tittering and risk of virus mutation.

Woprowadzenie

Zakazenie SARS-CoV-2 powodujgce COVID-19 jest do-
tychczas najwiekszym wyzwaniem w zakresie zdrowia
publicznego w XXI wieku. Pierwsze przypadki infekcji tym
wirusem odnotowano pod koniec 2019 r. w miescie Wuhan,
ktére jest uwazane za zrédto epidemii w Chinach. W dniu
11 marca 2020 r. WHO ogtosita, ze COVID-19 ma znamiona
pandemii. Choroba dotarta do wiekszosci krajow na Swie-
cie. Zakazonych zostato co najmniej 12 min 700 tys. osob,
z ktérych ponad 565 tys. zmarto (dane z 13.07.2020r.).
Najbardziej predysponowane do ciezkiego prze-
biegu choroby sg osoby starsze, ze schorzeniami wspét-
istniejacymi, takimi jak choroby uktadu oddechowego,
cukrzyca, stan immunosupresji. Chociaz SARS-CoV-2 wy-
wotujacy COVID-19 rozprzestrzenit sie praktycznie na
catym $wiecie, nie ma obecnie skutecznych metod immu-
noprofilaktyki czynnej oraz dostepnych celowanych lekéw
przeciwwirusowych. Z uwagi na duza umieralnos¢, zwtasz-
cza w niektorych grupach pacjentéw, niezwykle istotne
jest pilne opracowanie schematéw terapeutycznych.
Sposrdod lekdw powszechnie uzywanych w le-
czeniu COVID-19 stosowane s3 zaréwno preparaty prze-
ciwwirusowe, ktére wykazaty sie pewnego stopnia sku-

tecznosdcia w innych zakazeniach wirusowych (przede
wszystkim remdesiwir, a w mniejszym stopniu lopinawir/
ritonawir i rybawiryna), jak tez leki stosowane w innych
wskazaniach terapeutycznych, w przypadku ktérych ist-
niejg podstawy teoretyczne sugerujace ich dziatanie
w infekcji SARS-CoV-2. Wsérdd tych ostatnich na plan
pierwszy wybija sie chlorochina i hydroksychlorochina.
Mimo pojawiajacych sie watpliwosci co do skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa tych terapii, doswiadczenia licznych
osrodkow, a takze wtasne pozwalajg na stwierdzenie, ze
leki te odegraty swojg pozytywna role w dotychczasowe;j
praktyce klinicznej, a gtébwnym wyzwaniem dla lekarzy
byta konieczno$¢ monitorowania potencjalnych dziatan
niepozadanych oraz interakcji lekowych, zwtaszcza w za-
kresie negatywnego wptywu na uktad krazenia.

Zastosowanie surowicy ozdrowiencow
w leczeniu COVID-19

Zupetnie odmienng koncepcja terapeutyczng jest stoso-
wanie surowicy ozdrowiencow, czyli oséb, ktére przebyty
zakazenie i wyeliminowaty wirus, a w ich surowicy pojawi-
ty sie swoiste przeciwciata przeciwko SARS-CoV-2. Bierna
terapia przeciwciatami ma swoje poczatki w korcu XIX w.
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i byta szeroko stosowana w wieku XX w leczeniu odry,
zakazenia wirusem poliomyelitis i grypy. Na niewielka ska-
le wykorzystywano ja tez podczas epidemii SARS i MERS.
Ta forma immunizacji znajduje zastosowanie réwniez
w profilaktyce zakazen. Bierne podawanie przeciwciat
jest jedynym sposobem zapewnienia natychmiastowej od-
pornosci osobom podatnym na zakazenie. Doswiadczenia
pochodzace z poprzednich epidemii koronawiruséw ta-
kich jak SARS i MERS pokazuja, ze w surowicy krwi oséb,
ktére wyzdrowiaty, znajdujg sie przeciwciata przeciwko
tym wirusom. Bezposrednio po wyleczeniu oraz w okresie
rekonwalescencji we krwi pacjentéw wystepuja wysokie
miana swoistych przeciwciat, ktére zostaty wytworzone
w odpowiedzi na zakazenie SARS-CoV-2. Metaanalizy
badan dotyczacych zakazenia koronawirusem SARS lub
grypa wykazaty statystycznie istotne zmniejszenie Smier-
telnosci wérdod pacjentéw, ktérym podawano osocze badz
przeciwciata odpornosciowe ozdrowiencéw, w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych nie stosowano terapii lub podawa-
no placebo.

Sposréd dotychczas opublikowanych doniesien
jako pierwsze powstaty dwie prace z osrodkéw chinskich,
przedstawiajgce wstepne wyniki oceny efektu terapeutycz-
nego osocza ozdrowiencéw podanego tagcznie 15 pacjentom
z rozpoznanym COVID-19 powiktanym ARDS. Zastoso-
wanie 0socza zawierajgcego przeciwciata spowodowato
poprawe ich stanu zdrowia. Szpital Houston Methodist, po
uzyskaniu zgody wydanej przez FDA (28 marca 2020 r.),
stat sie pierwszym akademickim osrodkiem medycznym
w Stanach Zjednoczonych, ktéry zastosowat metode le-
czenia osoczem u dwdch pacjentéow z COVID-19 o ciezkim
przebiegu. Opublikowana 3 lipca 2020 metaanaliza badan
z zastosowaniem osocza ozdrowiencow wykazata, ze na
Swiecie przeprowadzono 20 badan, ktére objety tacznie
5211 pacjentéw. Sposréd nich zaledwie jedno badanie,
z udziatem 52 pacjentéw, nosi znamiona badania klinicz-
nego randomizowanego. Na tej podstawie na razie nie
mozna sformutowac ostatecznych wnioskdw, co nie zmie-
nia faktu, ze obserwacje z wielu osrodkéw sa bardzo za-
checajace.

Przebycie zakazenia COVID-19 jest powszechnie
definiowane jako dwukrotny negatywny wynik badania
w kierunku obecnosci SARS-CoV-2 RNA w wymazie z no-
sogardta. Osocze jest uzyskiwane metodg plazmaferezy
w ilosci 400-600 ml. Dla dawcow, u ktérych rozpoznano
zakazenie SARS-CoV-2, kwalifikacja do pobrania krwi jest
przeprowadzana po uptywie od dwdch tygodni do miesia-
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ca od uzyskania dwdéch wynikéw ujemnych. Dawcéw kwa-
lifikuje sie w ramach procedury Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa, rozszerzonych o SARS-CoV-2 RNA
oraz przeciwciata anty-SARS-CoV-2 w klasie IgG. Donacje
moga by¢ powtarzane z czestoscig nie wiekszg niz raz na
dwa tygodnie. Osocze dawcéw powinno zawieraé prze-
ciwciata przeciw SARS-CoV-2 w klasie IgG w mianie mi-
nimum 1 : 160 (wedtug zalecen FDA) lub 1 : 320 (wedtug
zalecen Komisji Europejskiej) w tescie ELISA. Problem
jednak polega na tym, ze nie ma powszechnie dostepnych
testow immunoenzymatycznych lub pokrewnych, ktére
W sposdb wiarygodny oznaczatyby ilosSciowo poziom swo-
istych 1gG, zwtaszcza przeciwciat o wtasciwosciach neu-
tralizujacych.

Pierwsze przetoczenie osocza ozdrowiencéw
w Polsce miato miejsce 21 kwietnia 2020 r. w Klinice Cho-
réb Zakaznych w Lublinie. Uzyskano szybkie catkowite
ustgpienie objawéw klinicznych i negatywizacje badania
genetycznego SARS-CoV-2 po uptywie dwéch tygodni. Od
tego czasu w licznych o$rodkach z powodzeniem stoso-
wano te metode leczenia, przy czym istniejg dos¢ zgodne
obserwacje, ze osoczoterapia jest mato przydatna w kran-
cowym stadium COVID-19, a najlepsze efekty pozwala
osiggac na etapie narastania objawéw klinicznych, w tym
niewydolnosci oddechowej, i zwiekszania poziomu parame-
tréw zapalnych.

Jeszcze bardziej zaawansowana formg immuno-
terapii jest stosowanie swoistej immunoglobuliny, a prace
nad tym zagadnieniem toczg sie w kilku osrodkach na $wie-
cie, w tym w ramach projektu finansowanego przez Agen-
cje Badan Medycznych, prowadzonego przez SPSK-1w Lu-
blinie, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
oraz firme biotechnologiczng Biomed Lublin.

Podstawowym problemem, ktéry dotychczas nie
znalazt jednoznacznego rozwigzania, jest w przypadku
COVID-19 kwestia indukcji tworzenia przeciwciat neutrali-
zujacych. Wyniki badan nad tym zagadnieniem w infekcjach
SARS-CoV-1 oraz MERS-CoV wskazuja, ze specyficzne
przeciwciata przeciwko biatku S jako jedyne majg wta-
$ciwosci neutralizujagce. Podjednostka S1 biatka S SARS-
-CoV-2 taczy sie z receptorem ACE2 (angiotensin-converting
enzyme 2) obecnym m.in. na komodrkach nabtonka peche-
rzykéw ptucnych, co umozliwia wnikniecie wirusa do ko-
morki docelowej. Wydaje sie wiec, ze przeciwciata skie-
rowane przeciwko temu biatku moga odgrywac kluczowa
role w odpornosci na COVID-19. Wspomniane wyzej ba-
dania nad ,starszymi” koronawirusami wykazaty, ze liczne



fragmenty biatka S - m.in. S1-NTD, RBD, S2 - mogg stymu-
lowac powstawanie przeciwciat neutralizujgcych.

Ze wspomnianym problemem wigze sie rowniez
zagadnienie zmiennosci genetycznej SARS-CoV. Badania
z ostatnich tygodni w sposéb jednoznaczny wskazujg na
obecnos$¢ wariantéw genetycznych wirusa. Na ile moga
one warunkowac nieskuteczno$¢ odpowiedzi humoralnej
- pozostaje kwestig otwarta. Lim i wsp. sugeruja, ze mu-
tacje te w zasadniczym stopniu dotycza genu ORF7a, czyli
,0szczedzatyby” gen S. Wymaga to jednak dalszych badan,
tym bardziej, ze jak wykazat Pachetti i wsp., istnieje w tym
zakresie duza réznorodnosc geograficzna, a ponadto pro-
ces ma charakter dynamiczny i sytuacja zmienia sie z mie-
sigca na miesiac.

PiSmiennictwo

Leczenie COVID-19 metoda podania osocza ozdrowiencow

Podsumowanie

Reasumujac, pierwsze wyniki badan nad zastosowaniem
osocza zawierajacego anty-SARS-CoV-2 w walce z COV
ID-19 s3 bardzo obiecujace. Ich potwierdzenie w dalszych
badaniach mogtoby oznaczaé, ze po przebytym zakazeniu
rozwija sie odpornos¢ na reinfekcje SARS-CoV-2. Trudno
jednak obecnie oceni¢, czy specyficzne przeciwciata anty-
-SARS-CoV-2 w klasie 1gG beda spetniaty funkcje ochron-
ne przez wiele lat. Na seroprotekcje wywiera wptyw wiele
czynnikdéw. Jesli nowy koronawirus bedzie czesto mutowat,
powstate podczas wczesniejszej infekcji przeciwciata moga
by¢ niewystarczajace w walce z kolejnym nowym szczepem
SARS-CoV-2.
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