Bydgoszcz, 06.02.2021 r.
Stanowisko konsultantéw w dziedzinie immunologii klinicznej
i Komitetu Immunologii i Etiologii Zakazen Cztowieka PAN*

w sprawie szczepien ochronnych przeciwko COVID-19 u chorych z pierwotnymi niedoborami
odpornosci (PNO), z uwzglednieniem rodzaju i gtebokosci zaburzen immunologicznych oraz ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19

l. Pacjenci z PNO jako grupa ryzyka wystgpienia ciezkiego przebiegu COVID-19

1. Zgodnie z aktualnym stanowiskiem Centers for Disease Control and Prevention (CDC) z
dnia 29-12-2020 oraz European Society for Immunodeficiencies (ESID) pacjenci z PNO
moga stanowic grupe o wiekszym ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19. Wszyscy zgodnie
podkreslaja, ze jest zbyt mato danych, aby obecnie mozna byto we wszystkich typach PNO
ryzyko to okreslic.

2. Ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 zalezy od wieku pacjenta — jest wyzsze u osdb
dorostych niz u dzieci, wzrasta wraz z wiekiem, podobnie jak w populacji ogdlnej.

3. Przebieg kliniczny COVID-19 jest rdzny i zalezy od typu PNO:

a) wieksze ryzyko ciezkiego przebiegu wystepuje w ztozonych niedoborach odpornosci,
ciezkich humoralnych niedoborach odpornosci (pospolitym zmiennym niedoborze
odpornosci - CVID, nieco mniejsze w agammaglobulinemii, np. sprzezonej z
chromosomem X - XLA)

b) powazny przebieg z ciezkim zapaleniem ptuc i duzym ryzykiem zgonu udokumentowano
u chorych z uposledzong regulacjg wytwarzania interferonéw typu |, zmniejszong jego
produkcjg lub uposledzong funkcjg; taka sytuacja dotyczy osdb z defektem TLR3, MDAS
lub drogi IRF7, a takze pacjentdw z rozpoznanym zespotem APS1/APECED oraz defektami
IFNAR1, IFNAR2, STAT1, STAT2 oraz drogi zaleznej od IRF9

c) obecnie nie ma doniesien o powaznym przebiegu COVID-19 u pacjentéw z tagodnym
niedoborem odpornosci humoralnej, takich jak np. izolowany niedobdr IgA, IgM, podklas
IgG, a takze niedoborach uktadu dopetniacza

d) obecnie nie ma doniesien, aby przebieg zakazenia SARS-CoV-2 byt powazny u pacjentéw
z defektem odpornosci dotyczagcym komodrek fagocytarnych, w tym u chorych z
neutropeniami lub przewlektg chorobg ziarniniakowg, a takze w chorobach autozapalnych
oraz u pacjentdw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym

e) ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 jest wyisze u chorych z PNO i wspétistniejgcymi
chorobami, np. autoimmunizacyjnymi, nowotworowymi, przewlektym stanem zapalnym
réznych narzaddéw, np. ptuc, nerek, watroby, serca, struktur uktadu nerwowego

f) pediatryczny, wielouktadowy zespét zapalny skojarzony czasowo z SARS CoV-2 (PIMS-TS)
nie jest obecnie wigzany z zadnym wrodzonym defektem odpornosci, jednak jest zbyt
mato danych, aby wykluczy¢ taka mozliwosé

Celem okreslenia indywidualnego ryzyka wystgpienia ciezkiej postaci COVID-19 nalezy uwzglednic
wszystkie wymienione powyzej czynniki. Ryzyko to powinien zdefiniowaé lekarz immunolog,
opiekujacy sie chorym.



a)

b)

Szczepionki przeciwko COVID-19 u chorych z PNO

Sposrdd szczepionek, ktére sg w trakcie badan klinicznych lub rejestracji dopuszczajacych
do ich szerokiego zastosowania w Stanach Zjednoczonych (Food and Drug Administration;
FDA) i Europie (European Medicines Agency; EMA) nie wszystkie bedzie mozna
zastosowac u chorych z PNO. U wielu z nich beda przeciwwskazane zywe szczepionki
przeciwko COVID-19.

Obecnie w Polsce dostepne s3:

szczepionki oparte na technologii m-RNA (Pfizer-BioNTech -Comirnaty; Moderna); ich
skutecznosé oceniana jest na 94-95%; nie sg to szczepionki zywe, a wiec nie istnieje ryzyko
wywotania przez nie zakazenia SARS-CoV-2

szczepionka wektorowa Oxford—AstraZeneca; zawiera ona adenowirus, petnigcy role
,transportera” fragmentu materiatu genetycznego, na bazie ktérego wyprodukowane
zostanie biatko kolca wirusa SARS CoV-2 i to ono bedzie wyzwalato odpowiedz
immunologiczng; adenowirus jest zywy, ale tak zmieniony genetycznie, ze nie moze sie
namnaza¢ w organizmie cztowieka i po wykonaniu zadania ulega zniszczeniu; ten rodzaj
szczepionek jest takze bezpieczny dla chorych z PNO; jej skutecznos¢ ocenia sie obecnie
na 60% - 80%
Odpowiedz na szczepienie pacjentéw z PNO

OdpowiedZ na szczepienie zalezy od rodzaju PNO, sposobu jego leczenia, a takze
wystepowania choréb towarzyszacych PNO i ich terapii. Generalnie zaktada sie, ze u
wiekszosci chorych z PNO odpowiedz poszczepienna mozie by¢ stabsza, badz
nieefektywna. Oznacza to, ze przyjecie 2 dawek szczepionki (taki schemat obowigzuje
w odniesieniu do preparatéow obecnie stosowanych w Polsce) nie zwalnia chorych z
zachowania ostroznosci przed zakazeniem.

Nie ma do tej pory badan, ktdre pozwolityby jednoznacznie oceni¢ skutecznos¢ szczepien
u chorych z PNO w ogdle, a tym bardziej w poszczegdlnych typach pierwotnych
niedoboréw odpornosci. Mozna jednak zatozyé, ze odpowiedZ poszczepienna bedzie
podobna, jak w przypadku szczepien przeciwko grypie.

Nie nalezy spodziewac sie zadnej odpowiedzi u chorych z ciezkim ztozonym niedoborem
odpornosci przed przeszczepieniem macierzystych komérek krwiotwdrczych — dotyczy to
niemowlat i matych dzieci - i tych oséb nie nalezy szczepi¢ (jesli bedzie juz dostepna
szczepionka dla tej grupy wiekowej). W ztozonych niedoborach odpornosci, czesto
skojarzonych z zespotami chorobowymi (np. zespo6t DiGeorge’a, zespdt Nijmegen, zespot
ataksja — teleangiektazje) sytuacja moze by¢ bardzo rézna. Lekarzimmunolog musi ocenié¢
odpornosc¢ komadrkowa i jesli wyniki wskazujg, ze jest szansa na odpowiedz poszczepienng,
nalezy tych pacjentéw kwalifikowaé do szczepien. Gdy nie ma mozliwosci petnej oceny
uktadu odpornosci nalezy réwniez tych pacjentéw szczepi¢, gdyz szczepionka jest
bezpieczna, a moze okazac sie skuteczna.

Pacjenci z defektami odpornosci humoralnej powinni by¢ kwalifikowani do szczepien
przeciwko COVID-19. Przy czym chorzy z tagodnymi niedoborami, np. izolowanym
niedoborem IgA, niedoborem IgM majg szanse na lepszg odpowiedZ poszczepienng w
zakresie wytworzenia przeciwciat uodporniajgcych. Wiekszos$¢ chorych z CVID i wszyscy z
XLA nie odpowiedzg produkcjg przeciwciat odpornosciowych, ale majg szanse wytworzy¢
odpornos¢ komérkowa. Nie ma jednak danych na poparcie tych zatozen. Takie badania
dopiero bedg sie dopiero pojawiac.

Pacjenci z niedoborami uktadu dopetniacza oraz zaburzeniami dotyczagcymi komarek
uktadu fagocytarnego (np. neutropenie, przewlekta choroba ziarniniakowa) majg duzg
szanse na petng odpowied? poszczepienng i nalezy ich kwalifikowaé do szczepien.



Pacjenci z defektami odpornosci wrodzonej, np. z zaburzeniami dotyczacymi funkcji lub
produkcji interferondw klasy |, a takie wytwarzajgcy przeciwciata przeciwko
wspomnianym interferonom majg duzg szanse na dobrg odpowiedZ poszczepienng i
nalezy ich jak najszybciej kwalifikowa¢ do szczepien.

Pacjenci z fenokopiami pierwotnych niedoboréw odpornosci, wytwarzajacy przeciwciata
przeciwko cytokinom, prawdopodobnie wytworzg ochronne miano przeciwciat i nalezy
ich jak najszybciej szczepid.

Szczegblng i liczng grupe chorych stanowig pacjenci z PNO u ktdrych stosowane jest
leczenie immunosupresyjne i/lub biologiczne (np. w chorobach autozapalnych i
autoimmunizacyjnych wspotistniejgcych z PNO). Mimo ryzyka braku lub niepetnej
odpowiedzi na szczepienie, zgodnie ze wskazaniami producentéw szczepionek,
zaleceniami m. innymi ESID oraz Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, szczepienie
przeciw COVID-19 jest zalecane, natomiast efektywno$é szczepionki bedzie zaleze¢ od
dawki leku obnizajgcego funkcje uktadu odpornosciowego.

Poniewaz z racji niedoboru odpornosci szansa na odpowiedZ poszczepienng po
zastosowaniu szczepionki przeciwko COVID-19 bedzie u wielu pacjentéw
prawdopodobnie mniejsza, zasadne wydaje sie zastosowanie szczepionek o najwyiszej
skutecznosci, obserwowanej w badanych populacjach, zatem raczej naleiy
rekomendowac szczepionki, ktore osiggnety skutecznosé u ponad 90% badanych, anizeli
te, zapewniajace ochrone 60-80% badanych. Wydaje sie, ze lepszym wyborem u chorych
z PNO bedzie zastosowanie szczepionek m-RNA firmy Pfizer-BioNTech i Moderna, anizeli
wektorowej Oxford-AstraZeneca. W szczepieniach otoczenia pacjenta mozna rozwazy¢
takze uzycie szczepionki Oxford-AstraZeneca, jesli dostep do niej bedzie tatwiejszy.

Profil bezpieczenstwa szczepien przeciwko COVID-19 u chorych z PNO jest nieznany — takie
badania bedg dopiero dostepne po uzyskaniu danych o szczepieniach w tej populacji. Nie
ma jednak powoddw, aby przewidywac wieksze zagrozenia, anizeli w populacji dotychczas
przebadanej. Wiekszos¢ odnotowanych dotychczas niepozadanych odczyndow
poszczepiennych w przebadanej populacji to tagodne lub umiarkowane reakcje miejscowe
(bdl w miejscu podania szczepionki, obrzek, odczyn weztowy) lub ogdlne (goraczka, uczucie
zmeczenia, rozbicie, bdéle miesni, stawdow). Rzadko zdarzajg sie reakcje zwigzane ze
spadkiem cisnienia i omdleniami — sg one czesto efektem emocji i stresu, wywotanego
szczepieniem, a nie samg szczepionka. Wszystkie one majg charakter przemijajacy i nie
niosg za sobg zagrozenia trwatej utraty zdrowia lub zgonu. Najciezszym powiktaniem
poszczepiennym sg reakcje anafilaktyczne, wystepujgce najczesciej w ciggu 30 minut od
zaszczepienia. Wystepujg one z czestoscig 1 do 10 na 1 milion podanych dawek, czyli
ryzyko ich wystapienia jest niezwykle mate. Zalecana 30 minutowa obserwacja po
szczepieniu ma zapewni¢ uzyskanie odpowiedniej pomocy lekarskiej w sytuacji
wystgpienia tego groznego odczynu poszczepiennego. Szybka i prawidtowa pomoc
powoduje, ze osoby z reakcjg anafilaktyczng wracajg do petnego zdrowia. Reakcja
anafilaktyczna po pierwszej dawce szczepionki jest bezwzglednym przeciwwskazaniem
do zastosowania kolejnej. Rowniez u pacjentédw, u ktérych kiedykolwiek doszto do
anafilaksji, niezaleznie od przyczyny, nalezy zachowa¢ wiekszg czujnos¢ podczas realizacji
szczepienia i diuzej obserwowac po szczepieniu.

W zwigzku z masowymi szczepieniami, w tym osdb z wieloma obcigzeniami zdrowotnymi,
czesto w zaawansowanym wieku, mogg zdarzy¢ sie zaburzenia stanu zdrowia bedace w
zwigzku czasowym ze szczepieniem, ale niekoniecznie jako konsekwencja samego
szczepienia. Kazda taka sytuacja , w tym zgon, musi byc¢ zgtoszona jako niepozadany odczyn
poszczepienny. Podlegajg one wnikliwej analizie pod wzgledem okresSlenia zwigzkow
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przyczynowo — skutkowych ze szczepieniem. Nalezy jednak zachowaé dystans do
sensacyjnych, ale czesto niesprawdzonych informacji medialnych na ten temat.

Priorytet szczepien wsérdd chorych z PNO

W sytuacji niedoboru szczepionek w stosunku do potrzeb w stanie pandemii wazne jest
zdefiniowanie grup chorych, ktére nalezy zaszczepi¢ w pierwszej kolejnosci. W Polsce taki
harmonogram szczepien jest opracowany w postaci Narodowego Programu Szczepien
przeciw COVID-19 (NPSz).

Do szczepien w grupie pierwszej sposrdd chorych z PNO zakwalifikowano jak dotychczas
wytacznie chorych po 18 roku zycia po przeszczepieniu narzadu lub komoérek (w tym
macierzystych komérek krwiotwdrczych) lub przygotowywanych do takiej procedury.
Stanowczo nalezy domagaé sie zmiany decyzji odnosnie wieku: do dyspozycji jest
szczepionka zarejestrowana od 16 roku zycia i nie wolno instytucjonalnie zabierac
szansy na szczepienie chorym w wieku 16-18 lat!

Szczepienia 0séb < 60 roku zycia z chorobami przewlektymi planowane sg w |l etapie. Dla
wielu chorych z PNO jest to stuszne zatozenie. Natomiast w wybranych grupach chorych z
PNO wskazane bytoby przyspieszenie realizacji szczepien przeciwko COVID-19. Dotyczy to
chorych > 16 roku zycia z rozpoznaniem:

pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci (CVID)

agammaglobulinemii

niedoboru odpornosci nieswoistej, zwtaszcza defektu regulacji wytwarzania, produkcji lub
funkcji interferonéw alfa (np. dotyczacymi IFNAR1, IFNAR2, STAT1-, STAT2)

fenokopii wrodzonych defektéw odpornosci tj. zespotami chorobowymi przebiegajgcymi
z obecnoscig przeciwciat przeciwko cytokinom lub w nastepstwie mutacji somatycznych
dowolnego niedoboru odpornosci oraz choroby/choréb wspétistniejgcych z PNO (np.
choroby nowotworowej, autoimmunizacyjnej, przewlektej choroby ptuc, np. GLILD,
niewydolnosci nerek, itp.)

Szczepienia w otoczeniu chorego z PNO

Zrédtem zakazenia dla chorych z PNO s3 bardzo czesto ich domownicy. Dlatego nalezy
promowac szczepienia w otoczeniu chorego z PNO, nawet w sytuacji, gdy zostat on
zaszczepiony (mozliwa stabsza odpowiedz).

U wiekszosci 0séb nie ma powodu do wnioskowania o wczesniejsze szczepienie (w grupie
| wg NPSz). Wyjatkiem sg osoby z otoczenia chorych zaréwno dorostych jak i dzieci, ktére
z racji rodzaju niedoboru lub choréb towarzyszacych nalezg do grupy ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 (ciezki ztozony niedobdr odpornosci, dzieci < 16 roku zycia z CVID,
XLA, zwtaszcza z chorobami towarzyszgcymi PNO).

Pacjenci z PNO, ktérzy przebyli COVID-19 (tzw. ozdrowiency) powinni byé szczepieni
przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi rekomendacjami krajowymi. Jesli jest mozliwe
monitorowanie stezenia przeciwciat, mozna opdzni¢ moment szczepienia do wyraznego
spadku ich poziomu. Wg WHO ozdrowiencdw nalezy kwalifikowac¢ do szczepien po 3
miesigcach od przebycia choroby, bez badania poziomu przeciwciat.
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