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Človeštvu še nikoli ni uspelo v enem samem letu po izbruhu nevarne epidemije izdelati cepiva za njeno ustavitev.
Pandemija covid-19 je povzročila eno največjih globalnih zdravstvenih, gospodarskih in družbenih kriz v zadnjem stoletju. Zaradi uničujočih posledic pandemije na celoten svet so države (v ospredju so Evropska unija, Združene države Amerike, Rusija, Kitajska) sklenile same financirati razvoj cepiv. Zato so presoje glede razvoja posameznih vrst cepiv temeljile na oceni potenciala za čim hitrejši razvoj do količin, ki bi omogočile ustavitev pandemije. Strategija javnega financiranja novih tehnologij je sprožila doslej nesluten odziv vse naravoslovne znanosti in predvsem nad-nacionalne povezanosti vseh ustvarjalnih ljudi in institucij in se je izkazala kot prava pot. Izbrane tehnologije (vektorska cepiva, cepiva na osnovi informacijske RNK), ki so se že izkazale za pripravo inovativnih, a še neregistriranih cepiv (SARS, Ebola, rak), so omogočile hitro raziskovalno zasnovo cepiv za covid-19, in nato še hitrejši prehod v fazo kliničnih testiranj in v industrijsko proizvodnjo. 

Covid-19 je naravna stihija, ki je nihče ni želel, vendar je znanost z ustrezno podporo javnosti in politike v izjemno kratkem času pokazala rezultate v obliki učinkovitih cepiv, ki lahko realno rešijo problem pandemije. Covid-19 nam je s tem odprl čisto novo in nepričakovano ero razvoja cepiv, o katerih se pred enim letom nismo upali niti sanjati in nam bodo nove izkušnje omogočale tudi hitro prilagoditev na nove mikrobe v bodoče.

Vendar epidemije ne ustavi cepivo ampak cepljenje. Cepljenje je prostovoljna in individualna odločitev, ki pri vseh cepivih temelji na dejstvu, da je mnogo težje in z več potencialnimi zapleti preboleti nalezljivo bolezen kot pa je tveganje za zaplete po cepljenju, ki so pri sodobnih cepivih izjemno redki. Pri odločanju o cepljenju se ne odločamo za ali proti cepljenju, ampak med cepljenjem in boleznijo, to je zlasti jasno med epidemijo, ki pomeni veliko verjetnost zbolevanja kogarkoli. Za bolezen covid-19 in za cepljenje poznamo kratkoročna tveganja, in ta so nedvomno veliko hujša v primeru bolezni covid-19 kot v primeru cepljenja – velja za vse starosti, izrazito pa seveda za starejše. Kar se dolgoročnih tveganj tiče, pa jih ne poznamo niti po cepljenju, niti po bolezni! Vendar pa lahko glede dolgoročnih tveganj prebolevanja covid-19 že zdaj sklepamo, da so zelo verjetna. 
Zato je v interesu vseh, da prispevamo vsak svoj delež pri zaustavitvi nadaljnih valov epidemije. Zato povabilo, da vsi temeljito preučimo dejstva in razultate, ki jih je prinesel neverjeten podvig znanosti v letošnjem letu. Človeštvu še nikoli ni uspelo v enem samem letu po izbruhu nevarne pandemije izdelati cepiva za njeno ustavitev. To je moč znanosti in sodelovanja. 

A hitrost, ki nas navdušuje, ima tudi drugo plat – strah pred novostmi. Pri premagovanju strahu in nezaupanja pred novim so informacije in znanje tisto, s čemer najbolj pomagamo sebi in širši skupnosti k sprejemanju novosti, da bo vsak posameznik s cepljenjem prispeval k rešitvi ogromnega družbenega problema, ki že eno leto hromi življenje in ga bo brez učinkovitega cepljenja hromil še naprej.

Gradivo za strokovno javnost je dostopno na: https://www.nijz.si/sl/cepljenje-proti-covid-19-za-strokovno-javnost?fbclid=IwAR2Uu0t0p-rk5LK2Kx_fABhyuNr5lkjXjyvf2TexxRDyT9ow1BvY77TuNEM 

Video gradivo predavanja z naslovom Patogeneza covid-19 in cepljenje je dostopno na: https://youtu.be/rLVlLUTM_Zs. 
MEHANIZMI DELOVANJA CEPIV PROTI COVID-19

Zakaj svet nujno potrebuje učinkovito cepivo proti covid-19?
Pandemija covid-19 je povzročila eno največjih globalnih zdravstvenih, gospodarskih in družbenih kriz v zadnjem stoletju. Vzrok za to so lastnosti novega koronavirusa, SARS-CoV: 

· velika nalezljivost – virus je v nosno-žrelni sluznici vsaj dva dneva pred začetkom bolezenskih znakov in teden dni po njih; ves ta čas lahko okuženi bolnik prenaša okužbo na druge ljudi – kapljično, aerosolno in s slino. 
· resna zdravstvena ogroženost s pogosto potrebo po bolnišničnem zdravljenju pri petini zbolelih – covid-19 pri 20 % zbolelih poteka v težji obliki, ki pogosto zahteva dihalno podporo v bolnišnici. To zaradi množice zbolelih med razmahom epidemije pomeni izjemno obremenitev zdravstvenega sistema, ki hitro pride na rob zmogljivosti za oskrbo vseh bolnikov, potrebnih bolnišničnega in zlasti intenzivnega zdravljenja. Zato je v teh primerih nujno zadrževati epidemijo z reorganizacijo družbenega življenja, kar praviloma prinese veliko gospodarsko in družbeno škodo, zlasti v primerih, ko se epidemija močno razmahne, kar zahteva dolgotrajne, večmesečne intenzivne ukrepe zadrževanja. 
· kratkotrajna imunska zaščita po preboleli bolezni – po preboleli bolezni s koronavirusi, ki povzročajo prehladna obolenja, nastane kratkotrajen zaščitni imunski odziv, zato pri prebolevnikih covid-19 težko računamo na dolgotrajno zaščito Koronavirusi, med katere spada povzročitelj covid-19, znajo zaradi svojih specifičnih prilagoditev zmanipulirati imunski sistem – s tem poskrbijo, da svojega gostitelja, človeka, lahko enako uspešno okužijo tudi naslednjo prehladno sezono. Povzročitelj covid-19 pa je ob že znanih strategijah prehladnih koronavirusov za izogibanje imunosti razvil še dodatno toksično strukturo - polibazično mesto cepitve RRAR na stiku podenot S1 in S2. S tem dodatno poškoduje celice, ob vstopu vanje pa še zavira protivirusno obrambo (blokada interferona 1). Ob večjem vdoru in replikaciji virusov v napadenih celicah se zaradi  vezave virusne RNA na tolične receptorje (TLR 3 in TLR 7) sproži hitro razpadanje celic (piroptoza). Razpadle celice (njihove molekule DAMP – danger associated molecular patterens) povzročijo pretirano vnetno stimulacijo imunskih celic k tvorjenju vnetnih molekul – citokinov, posledica je okvara imunskega odziva (limfopenija) in škodljiv razvoj sistemskega vnetja (citokinski vihar). 
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Struktura virusa z najpomembnejšimi beljakovinami, ki vzbudijo imunski odziv. A – beljakovina nukleokapside N; B – beljakovina membrane M C – beljakovina  bodice S (spike);  D – beljakovina ovojnice E (envelope); F– virusni genom (RNA)  Ilustracija Manca Krošelj.
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Način vdiranja virusa v celico. Beljakovina bodice S se veže na receptor (encim angiotenzin konvertazo 2 (ACE2) na membrani gostiteljske celice. Encim TMPRSS2 cepi in aktivira bodico S – sledi zlitje (fuzija) virusne in celične membrane in vstop virusa v gostiteljsko celico z endocitozo . Ob vezavi virusa na ACE2 se na celični membranski encim furin veže tudi polibazično mesto cepitve (RRAR) na stiku podenot S1 in S2, ki ga ostali betakoronavirusi podskupine B nimajo. Vezava virusa na furin, ki je regulator delovanja celičnih Na+ ionskih kanalov, deluje toksično na okužene celice. Ilustracija Manca Krošelj.
Zakaj pri pripravi cepiv proti covid-19 niso uporabili preizkušenih tehnologij?
Cepiva že skoraj poldrugo stoletje pripravljamo na podoben način: 
1. mikrobe, ki povzročajo bolezen, razmnožimo v laboratoriju; 
2. z dodatkom kemičnih snovi onesposobimo povzročitelje bolezni v neškodljive; 
3. pripravek neškodljivih povzročiteljev bolezni “cepimo” v človeka, da ga zaščitimo pred boleznijo, ki bi jo sicer povzročil “cepljeni” mikrob. 
Zakaj sploh cepimo? 
S cepivom, t.j. neškodljivimi delčki mikroorganizmov, si v telesu preventivno razmnožimo spominske obrambne celice – limfocite, ki bi jih sicer naš imunski sistem razmnožil šele ob prebolevanju bolezni. S cepljenjem si tako “prihranimo” prvo prebolevanje okužbe in pridobimo imunsko zaščito, kot bi jo nam sicer pustila bolezen – brez težav, tveganj in posledic, ki jih bolezen prinaša.

Če bi želeli pripraviti “klasično” cepivo proti covid-19, bi morali optimizirati tehnologijo industrijskega gojenja SARS-CoV-2 na celičnih kulturah v velikanskih količinah, ki bi zadoščale za milijarde cepilnih odmerkov. Hkrati bi bilo potrebno optimizirati način kemijske “inaktivacije” virusov tako, da bi virusi zanesljivo izgubili infektivnost, ohranili pa ustrezno imunogenost za pripravo cepiv. Sledila bi farmacevstska “formulacija” sestavin novega cepiva za optimalno in varno delovanje. Vse to bi zahtevalo več let. Ker svet nujno potrebuje cepivo, so bile za cepivo, ki naj bi ga v nekaj mesecih proizvedli v milijardnih odmerkih, izbrane povsem nove tehnologije – klasični načini gojenja virusov in čiščenja njihovih sestavnih delov za pripravo cepiv so prezamudni, da bi bilo z njimi mogoče v nekaj mesecih pripraviti milijarde cepilnih odmerkov. 

[image: image3.jpg]



Kako bi naredili klasično cepivo – kot inaktiviran virus. Viruse bi morali nagojiti na celičnih kulturah in nato optimizirati način kemične inaktivacije virusa, da bi virus izgubil infektivnost in hkrati ohranil imunogenost. Ilustracija Manca Krošelj.
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Kako bi naredili klasično cepivo – kot dezintegriran virus (podenotno cepivo). Viruse bi morali nagojiti na celičnih kulturah in nato optimizirati način kemične inaktivacije in dezintegracije virusa, da bi cepilni pripravek izgubil infektivnost in hkrati ohranil imunogenost. Ilustracija Manca Krošelj.
Od leta 1881, ko Louis Pasteur izdelal cepivo proti antraksu, je za izdelavo cepiva potrebno vzgojiti povzročitelje bolezni in jih nato “inaktivirati” tako, da povzročitelj izgubi infektivnost, ohrani pa imunogenost, t.j. strukturo ključnih molekul, ki vzbudijo imunski odziv. Npr. s formalinom, ki pa lahko zaradi vpliva na konformacijo proteinov zmanjša imunogenost; ali z β-propiolaktonom, ki bolje ohrani imunogenost; ali z detrgenti, kot so npr. polioksilenski etri, ki dezintegrirajo viruse z ovojnico v mešanico virusnih antigenov, uporabno za pripravo cepiva (subunit cepivo).
Kako je mogoče razvoj cepiv, ki navadno traja 10 in več let, skrčiti na eno leto? Kaj so tveganja?

Običajno razvoj farmacevtskih učinkovin, tudi cepiv, traja vsaj desetletje – od ideje, ki nastane navadno v akademskih laboratorijih (univerze, inštituti), do kliničnih študij, s katerimi farmacevtska industrija v skladu s pravili regulatorjev registrira učinkovino kot zdravilo in pridobi dovoljenje za uporabo zdravila. Dolžina razvoja je povezana predvsem z velikimi stroški raziskav, ki na vsaki stopnji, od akademskih projektov do financiranja kliničnih študij, na vsaki stopnji zahtevajo številne prijave projektov, postopke za pridobivanje sredstev in evalvacije možnosti učinkovin za prehod v naslednje faze raziskav. Zaradi pandemije covid-19 in njenih uničujočih posledic na celoten svet so države (EU, ZDA,  Rusija, Kitajska) sklenile same financirati razvoj cepiv in prevzeti finančna tveganja za morebiten neuspeh. S tem je nastala največja mobilizacija raziskovalcev in farmacevtske industrije v zgodovini. Razvoj cepiv je postal močno pospešen, klinične faze se zaradi neomejenega financiranja izvajajo s celotnim številom preiskovancev (nekaj deset tisoč), ki so potrebni za oceno varnosti in učinkovitosti cepiva. Ob tem bodo vsa pravila za registracijo cepiv ostala enaka. Zato bodo podatki o učinkovitosti cepiv enako verodostojni, kot bi bila cepiva, registrirana v bistveno daljšem času. Po drugi strani pa bodo podatki o varnosti cepiv v primeru začasnih dovoljenj za uporabo cepiv veljali samo za obdobje do vmesne evalvacije kliničnih študij. Večinoma bo šlo za podatke o varnosti med 3 in 6 mesecev po cepljenju. Dejstvo je, da se v tem obdobju zgodi velika večina zapletov po cepljenju, vendar bodo klinične študije tekle, kot je to običajno, v dolžini dveh let, in bodo šele po tem obdobju cepiva lahko dobila dokončno dovoljenje, ko bodo glede varnosti lahko obveljela za povsem varna tudi glede dolgoročnih učinkov.

Več o vrednotenju zdravil:

http://www.ffa.uni-lj.si/docs/default-source/messages/varnost-in-učinkovitost-cepiv-v-eu.pdf?sfvrsn=0
Kaj so novosti, prednosti in tveganja dveh najpomembnejši novih tehnologij – vektorskih cepiv in mRNK cepiv? 

Tehnologija vektorskih cepiv
Gre za uporabo že vnaprej pripravljenih “modelnih” virusov, katerih priprava, gojenje in čiščenje ni potrebno na novo “izumljati” in optimizirati, saj so bili že v preteklosti narejeni za namen priprave cepiv. V take modelne viruse je potrebno z biotehnološkimi postopki samo vstaviti gensko informacijo o proteinu povzročitelja covid-19, proti katerem bi želeli izzvati delovanje imunskega sistema. Potem je mogoče tak “predprogramirani” virus po že optimiziranih postopkih gojenja na celičnih kulturah razmnoževati do neomejenih količin in ga po že optimiziranem postopku pripraviti kot cepivo. S to tehnologijo je mogoče iz laboratorija takoj preskočiti na množično, industrijsko proizvodnjo cepiva in s tem preskočiti mesece in celo leta industrijskega razvoja in optimizacij. Lastnosti in formulacije vektorskih cepiv proti covid-19 so zaradi uporabe nereplikativnih vektorjev (t.j. modelni virusi se ne razmnožujejo v človeku) zelo podobne kot bi uporabili inaktivirane viruse. Ker so nereplikativna vektorska cepiva po lastnostih zelo podobna klasičnim inaktiviranim virusnim cepivom, glede stranskih učinkov ni pričakovati odstopanj od klasičnih inaktiviranih cepiv – večinoma gre za običajne vnetne pojave na mestu cepljenja, možen je še dodaten vnetni (imunski) odziv proti modelnemu virusu – vektorju, kar lahko prinese zmanjšano učinkovitost cepljenja.
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Vektorsko cepivo: Namesto inaktiviranega “originalnega virusa” uporabimo že vnaprej pripravljeni “modelni” virus, katerega priprava, gojenje in čiščenje za pripravo cepiva je že vnaprej optimizirano. V modelni virus (vektor) je potrebno z biotehnološkimi postopki samo vstaviti gensko informacijo za protein bodice S, proti katerem bi želeli izzvati delovanje imunskega sistema. Ilustracija Manca Krošelj.
Tehnologija cepljenja z molekulami informacijske RNK (mRNK) 
Cepiva z mRNK so velik dosežek v razvoju cepiv. Tehnologija cepiv z mRNK omogoča količinsko veliko produkcijo cepiv. Molekule mRNK je mogoče industrijsko izdelovati z biokemijskimi postopki sinteze, kar na koncu privede do kemijsko zelo čistega produkta, brez bioloških primesi, kot so v klasičnih cepivih (ostanki gojenja na celičnih kulturah). Molekule informacijske RNK (mRNK) v mašineriji naših celic služijo kot navodila za nastanek različnih beljakovin, tudi virusnih, če to želimo. Življenska doba mRNK v celični citoplazmi je kratka, saj se hitro razgradi in nikoli ne vstopi v celično jedro, zato je nastanek kakršnihkoli genetskih sprememb v celici izključen. Nekatera farmacevtska podjetja (Moderna, BioNTech, CureVac, GSK) so pred epidemijo razvijala potencialna zdravljenja, zlasti tumorjev, pri katerih bi celice začasno preprogramirali z dostavljanjem izbranih mRNK, zapakiranih v lipidne nanovezikle velikosti okoli 100 nm. S pojavom pandemije so ta podjetja uporabila preizkušeno tehnologijo vstavljanja mRNK v lipidne nanovezikle, s tem da so uporabila sintetizirano virusno mRNK za protein bodice S. S tem pride po cepljenju virusna genska informacija za protein bodice S v naše lastne celice in te začnejo izdelovati delčke virusa, ki jih opazi imunski sistem in začne izdelovati imunski odziv proti virusu. Tako je nastala cepilna platforma, s katero je mogoče poceni in v praktično neomejenih količinah izdelovati cepivo. Količina mRNA v različnih cepivih se razlikuje. Cepivo proizvajalca Moderna vsebuje 100 mikrogramov mRNK na odmerek, cepivo proizvajalca Pfizer-BioNTech pa 30 mikrogramov na odmerek, kar pri slednjem omogoča cenejšo proizvodnjo. 
[image: image6.jpg]Imunski
odziv





mRNK cepivo: A-Molekule mRNK, izdelane z biokemijskimi postopki sinteze, so zapakirane v lipidne mehurčke (nanovezikle), in se po injiciranju v mišico (B) zlijejo s celično membrano in v celico “spustijo” mRNA. C- mRNA s pomočjo celičnih ribosomov povzroči sintezo proteina bodice S v celici (D). E – protein bodice S izstopi iz celice v medceličnino, tam ga endocitirajo dendritične celice in po limfnih žilah odnesejo v bezgavke. Ilustracija Manca Krošelj.
Prednosti/slabosti mRNA cepiv: največja pomanjkljivost je nepreizkušenost – čeprav ni podatkov in znanih imunoloških mehanizmov, ki bi vzbujali pomisleke in skrbi glede morebitnih neželjenih učinkov, so pri novih tehnologijah mogoči pojavi, ki jih še ne poznamo. Velika prednost je enostavna masovna proizvodnja, zelo čist produkt in posledično malo vnetnih neželenih učinkov, velike možnosti modificiranja učinkov z “adjuvantnimi“ nukleotidi. Pomanjkljivost je tudi zahtevno shranjevanje pri nizkih temperaturah (-80 °C), vendar bo mogoče pogoje shranjevanja “normalizirati” z dodatno zaščito mRNA (protamin, različni lipidni ovoji). 
Več o cepljenju z mRNK cepivi: https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-considerations.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fvaccines%2Fcovid-19%2Finfo-by-product%2Fpfizer%2Fclinical-considerations.html 

Sestavine cepiva proizvajalca Pfizer-BioNTech 

Sterilna suspenzija za intramuskularno injiciranje, brez konzervansov, zamrznjena. Vsebuje modificirano mRNA, ki kodira protein bodice S SARS-CoV-2. Cepivo vsebuje še lipide, ki sestavljajo lipidne nanovezikle: ((4-hidroksibutil)azandiil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat), 2-[(polietilen glikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin in holesterol. Vsebuje še NaCl. K-fosfat, Na fosfat dihidrat in sukrozo.  Cepivo se dobavi zamrznjeno med -80 °C do -60 °C v stekleničkah za 5 odmerkov. Cepivo se ob uporabi odmrzne in razredči z 1,8 mL sterilne raztopine NaCl. Po redčenju se mora cepivo uporabiti v 6 urah z intramuskularno aplikacijo 30 μg mRNK. Prvemu odmerku sledi drugi čez 21 dni.

Več o cepivu: https://www.fda.gov/media/144245/download 
Kakšni bodo učinki cepljenja za posameznika in za ustavljanje epidemije?

Zaščita cepljenega pred zbolevanjem
Gre za osnovni učinek cepljenja, ki se preverja med kliničnim testiranjem cepiv proti covid-19. V ta namen se pri kliničnem testiranju cepi nekaj deset tisoč ljudi, ki še niso zboleli za covid-19 – polovico s cepivom in polovico s placebom. Nato se spremlja, koliko udeležencev študije med epidemijo zboli za covid-19 v cepljeni in koliko v necepljeni skupini. Dosedanji rezultati kažejo, da so cepiva visoko zaščitna – v času potekanja študij zelo redko zbolevajo ljudje, ki so dobili cepivo, v nasprotju z ljudmi, ki so dobili placebo. O trajanju zaščite je mogoče govoriti samo v časovnih okvirih študijskega spremljanja. Za zdaj je zanesljivo, da cepiva ščitijo vsaj tri mesece, ker približno toliko časa trajajo študije. S podaljševanjem časa opazovanja bo postalo jasno, koliko je dejansko trajanje zaščite.
Zaščita cepljenega pred prenašanjem okužbe (sterilizacijska imunost) Klinična testiranja cepiv proti covid-19 v protokolih testiranj nimajo preizkusov, s katerimi bi pri cepljenih ljudeh redno preverjali, ali imajo na sluznici infektiven SARS-CoV-2. Zaradi velikih skupin pri kliničnem testiranju in zahtevnih testih, ki preverjajo kužnost (celične kulture, encimko-imunski testi proti ne-cepilnim antigenom)), iz rezultatov kliničnih testiranj ne bomo imeli informacij o tem, če cepljenje razen zbolevanja prepreči tudi kolonizacijo virusa na sluznici in s tem pojav asimptomatskih prenašalcev – oziroma v kakšni meri ob cepljenju nastane tudi sterilizacijska imunost – ko imunski sitem prepreči virusu tudi naselitev sluznice, ne zgolj povzročanja bolezeni.
Zaščita s cepivom proizvajalca Pfizer / BioNTech
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All-Available Efficacy Population
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Podatki o delovanju cepiva, ki jih je predložil Pfizer komisiji FDA, kažejo, da cepivo že po 10 dneh po prvem cepljenju skoraj zaustavi okužbe pri cepljeni populaciji (modro), medtem ko okužbe pri placebo-skupini strmo naraščajo (rdeče). Več informacij na:   https://www.fda.gov/media/144245/download.
[image: image8.png]Table 13. Primary Efficacy Endpoint —All-Available Efficacy Population

BNT162b2 Placebo

N*=21669 N*=21686

Cases n1® Cases n1®
Surveillance Time® Surveillance Time®  Vaccine Efficacy %
Efficacy Endpoint (n2%) (n2%) (95% CI)
First COVID-19 occurrence after 50 275 820
Dose 1 - Dose 1 4.015 (21314) 3.982 (21258) (75.6, 86.9)°
‘After Dose 1 to before Dose 2 39 82 52.4 (29.5, 68.4)
Dose 2 to 7 days after Dose 2 2 21 90.5 (61, 98.9)
7 Days after Dose 2 9 172 94.8 (89.8, 97.6)

‘number of participants in the speciied group.

®n1 = Number of participants meeting the endpoint definition.

“Total surveillance time in 1000 person-years for the given endpoint across all participants within each group at isk for the endpoint.
Time period for COVID-19 case accrual is from 7 or 14 days after Dose 2 to the end o the surveillance period depending on
specified endpoint.

n2 = Number of participants at risk for the endpoint.

© Credible interval for VE was calculated using a beta-binomial model with prior beta (0.700102, 1) adjusted for surveillance time.

* Confidence interval (Cl) for VE is derived based on the Clopper and Pearson method adjusted to the surveillance time.




Podatki o delovanju cepiva, ki jih je predložil Pfizer komisiji FDA, kažejo, da cepivo omogoča delno zaščito že po prvem odmerku (52 %), nekaj dni po drugem odmerku zraste zaščita na 90.5 % in na 94.8 % sedem dni po drugem odmerku.

[image: image9]
Podatki o delovanju cepiva, ki jih je predložil proizvajalec cepiva Moderna komisiji FDA, kažejo, da cepivo že po 10 dneh po prvem cepljenju skoraj zaustavi okužbe pri cepljeni populaciji (rdeče), medtem ko okužbe pri placebo-skupini strmo naraščajo (modro). Več informacij na: https://www.fda.gov/media/144434/download.
Zaščita s cepivom proizvajalca Moderna 

95 % zaščita pri mlajših od 65 let

86 % zaščita pri starejših od 65 let

80 % zaščita po prvem odmerku

100 % zaščita pred težkim potekom covid-19


[image: image10]
Več informacij je na voljo na: https://www.fda.gov/media/144434/download  

Pri večini cepiv je imunski odziv po cepljenju manj učinkovit kot po preboleli bolezni. Kako realno je od cepiva pričakovati, da vzbudi bolj učinkovit imunski odziv kot nastane po preboleli nalezljivi bolezni?
Večina klasičnih cepiv (npr. proti tetanusu, davici, ošpicah, mumpsu, hepatitisu B) vsebuje mrtve (inaktivirane) ali oslabljene povzročitelje bolezni, ki jih apliciramo na eno mesto (npr. v mišico) in s tem le v zelo majhnem obsegu posnemamo naravno okužbo (aktivirane so samo lokalne bezgavke, kar je mnogo manj kot pri naravni okužbi). Zato večina klasičnih cepiv vzbudi kratkotrajnejšo in pogosto manj učinkovito zaščito kot nastane po preboleli okužbi – vseeno pa je cepljenje koristno pri boleznih, pri katerih lahko že prva okužba pomeni veliko zdravstveno tveganje – s cepljenjem človeku prihranimo nevarno “izkušnjo” prvega prebolevanja kužne bolezni. 
Po obdobju klasičnih cepiv so z boljšim poznavanjem patogeneze okužb začela nastajati inovativna cepiva. Razvoj inovativnih cepiv temelji na odkrivanju podrobnih mehanizmov, s katerimi se nekateri povzročitelji bolezni izogibajo imunskemu sistemu ali z njim manipulirajo, da se lahko dolgotrajno obdržijo v človeku ali istega človeka večkrat zaporedoma okužijo – na primer vsako zimsko sezono. Cilj razvoja sodobnih, inovativnih cepiv je odkrivanje mehanizmov, s katerimi virus zmanipulira imunski sistem z namenom, da cepivo aktivira optimalni imunski odziv.
Primer cepiva, ki omogoča boljšo imunost kot naravna okužba, je cepivo proti HPV. Cepljenje proti HPV ščiti pred sevi človeškega papiloma virusa, ki povzročajo raka materničnega vratu. HPV okuži celice kože in sluznice materničnega vratu, pri tem pa virus ne vstopi v limfo in do področnih bezgavk, zato se ne aktivira protivirusni imunski odziv in ne nastanejo protitelesa, ki bi lahko preprečila okužbo. S cepljenjem proti HPV pa injiciramo virusne beljakovine neposredno v mišico, zato nastane učinkovit imunski odziv, vključno s protitelesi, ki preprečijo okužbo celic materničnega vratu, ki bi jih okužil HPV. Pogoj za uspeh cepljenja pa je, da cepimo prej, preden bi se okužba lahko zgodila (pred začetkom spolnih odnosov). Cepivo proti HPV je primer inovativnega cepiva, ki je nastalo s podrobnim poznavanjem patogeneze virusne okužbe. To omogoči, da cepljenje prepreči virusne mehanizme, s katerimi se virus izogne imunskemu odzivu.
Poznavanje patogeneze nastanka covid-19 je omogočilo konstrukcijo cepiv, ki bodo preprečila virusno manipulacijo z imunskim sistemom tako, da bodo cepiva aktivirala imunski sitem brez zavor in manipulacij imunskega sistema, ki jih ob okužbi povzroči SARS CoV-2. Virus namreč povzroči programirano suboptimalen imunski odziv – nekateri načini izogibanja imunskemu sistemu so značilni za vse koronaviruse, nekatere pa je SARS-CoV-2 posebej izpopolnil. Eden od takih je sprememba v konstrukciji virusnega proteina bodice S, ki je z njo pridobil dodatno toksično delovanje na celice (zaviranje natrijevih ionskih celičnih  kanalov). Zaradi velike količine poškodovanih celic nastane posledično obsežen citokinski odziv, to v bezgavkah povzroči odmiranje limfocitv in zavoro učinkovitega protitelesnega odziva. Pri cepljenju imunski odziv ni okvarjen zaradi bolezni, zato pričakujemo bolj učinkovit imunski odziv. Zaradi večje imunogenosti proteina bodice S v prefuzijski obliki imajo cepiva tudi stabiliziran protein bodice S v prefuzijski konformaciji.

Ali naj se cepijo tudi ljudje, ki so že preboleli covid-19?
Tudi ljudem po preboleli okužbi svetujemo cepljenje, ker je Imunski odziv po preboleli bolezni zelo variabilen  – glede na potek bolezni, starost, imunsko stanje. Imunski odziv po cepljenju s cepivi mRNK, ki so na voljo, pa kaže visoko stopnjo zaščite (nad 90%) in med cepljenimi zelo enotno in stabilno vztrajanje korelatov imunske zaščite (nevtralizacijska protitelesa) pri veliki večini cepljenih ljudi. Zato kljub preboleni okužbi priporočamo cepljenje. Vendar glede na pomanjkanje cepiv in glede na študije, ki ugotavljajo zaščitenost večine ljudi pred ponovno okužbo za obdobje pol leta, priporočamo odlog cepljenja pri prebolevnikih na pol leta po bolezni. Kot minimalen čas za cepljenje po preboleni bolezni pa PSC (posvetovalna skupina za cepljenje) priporoča 1 mesec. 

Variabilnost imunskega odziva po preboleli okužbi odražajo nivoji protiteles v krvi, ki lahko pri blažjih oblikah bolezni izginejo že po mesecu ali dveh, pri težjih potekih pa vztrajajo nad pol leta. Tudi kompleksne študije imunskih odzivov (različnih vrst protiteles – zlasti nevtralizacijskih, protivirusnih limfocitov B in T) odražajo veliko variabilnost korelatov imunosti med ljudmi po preboleli bolezni – glede na potek bolezni, starost, imunsko stanje.  Manjši del prebolevnikov, okoli desetina, že znotraj 3 mesecev izgubi merljive korelate imuske zaščite (nevtralizacijska protitelesa, citotoksični protivirusni odziv). Večina prebolevnikov ohrani znotraj pol leta po bolezni vsaj nekatere korelate imunske zaščite. To odražajo tudi trenutni rezultati obsežne študije SIREN, ki poteka v Veliki Britaniji in bo zajela 100 000 zdravstvenih delavcev po diagnozi covid-19. Med 20.787 do sedaj spremljanimi so imeli 6.614 potrjeno okuženih in 14.173 predhodno neokuženih. Po 5 mesecih so zaznali 44 okužb med prebolevniki in 554 okužb med predhodno neokuženimi – izračunana stopnja zaščite, ki jo nudi prebolela bolezen znotraj 5 mesecev  je v tem primeru  83%  - po formuli:  (1 - (tveganje pri predhodno okuženimi/tveganje pri predhodno neokuženimi) *100% = 1 - (0,665%/3,913%) = 83% 

V študiji so tudi navedli opažanje, da navzočnost protiteles pri posameznikih ne preprečuje reinfekcij z veliko količino virusov v brisu nosno-žrelnega prostora, kar omogoča omogoča tudi prenos okužbe na druge ljudi. 

Imunski odziv po cepljenju s cepivi mRNK, ki so na voljo, kaže visoko stopnjo zaščite (nad 90%) in med cepljenimi zelo enotno in stabilno vztrajanje korelatov imunske zaščite. Pri preskušanju cepiva Pfizer-BioNTech COVID-19 faze 2/3 in v preskusu faze 3 cepiva Moderna COVID-19 udeleženci niso bili dovolj dolgo spremljani, da bi lahko trdno sklepali o trajnosti imunskega odziva nad 3 mesece. Pri preskušanju prve faze cepiva Moderna COVID-19 so bili ovrednoteni podatki o protitelesnemu odzivu 119 dni po prvem cepljenju (oz. 90 dni po drugem cepljenju). Analiza nevtralizacijskih protiteles (anti RBD) je pokazala nastanek visokega titra nevtralizacijskih protiteles po drugem odmerku cepiva (29. dan) in ohranjanje enako visokega titra skozi naslednjih 90 dni, pri čemer med udeleženci različnih starostnih skupin ni bilo razlik. Ekstrapolacija teh rezultatov nakazuje dolgotrajno zaščito z nevtralizacijskimi protitelesi pri veliki večini cepljenih ljudi. Pač pa je bil v višjih starostnih skupinah (nad 56 in zlasti nad 71 let) opažen zmeren časovni upad virusne nevtralizacije s funkcionalnim nevtralizacijskim testom. 

Več o imunosti po bolezni: Science Immunology  2020:5, eabf8891; Jennifer M. Dan et al. Science 2021;science.abf4063; J. S. Lavine et al., Science 10.1126/science.abe6522 (2021)

Več o imunosti po cepljenju: N Engl J Med 2021; 384:80-82; N Engl J Med. 2020 NEJMoa2035389. doi: 10.1056/NEJMoa2035389
Zakaj del okuženih ne zboli ali ima le blago bolezen? Je mogoče za posameznika predvideti, kako bi potekala okužba?
Okužba se običajno začne s pritrditvijo virusa na nosne epitelijske celice, ki imajo pritrditvena mesto za virus (angiotenzin konvertaza 2 (ACE2 - angiotensin-converting enzyme). Sledi lahko še okužba pljučnih pnevmocitov tipa 2, črevesnih epitelijski celic in žilnih endotelijskih celic. Za razplet okužbe je zelo pomembno, kakšna količina virusa vdre v celice (pomen nošenja mask!) in v kakšnem stanju je v tistem času protivirusna celična obramba, ki temelji na hitri tvorbi protivirusnega interferona 1. Masovni vdor virusa v celico (če se okužimo z veliko količino virusa, ali imajo celice veliko pritrditvenih mest (ACE2) povzroči zavoro tvorbe interferona 1, saj nekateri virusni proteini (napr. ORF3b, ORF6) zavrejo njegovo tvorbo. V tem primeru se razmnoževanje virusa v celici močno in “brez zavor” pospeši, posledica je hiter razpad celice (piroptoza), ki povzroči močno vnetje v tkivu, hkrati pa se ob tem sprosti veliko novih virusov, ki kužijo sosednje celice. Taka okužba privede nato do težje oblike bolezni – z vročino in splošno prizadetostjo, značilno za covid-19. Pomen interferona 1 pri zadrževanju okužbe je postal jasen, ko so pri delu bolnikov s težkim potekom bolezni odkrili, da imajo motnjo tvorbe interferona 1.

Za blažji potek bolezni je torej pomembno fiziološko stanje epitelijskih celic (malo pritrditvenih mest ACE2 – npr. otroci; celično presnovno stanje, ki ni ugodno za razmnoževanje virusa, količina virusa, ki vdre v celice (pomen nošenja mask!), morda pa tudi prekuženost s “prehladnimi” koronavirusi iz prejšnje sezone. Nekatere študije so pokazale, da ima vsaj 5 % odraslih in 40 % otrok ohranjene limfocite T, ki so posledica imunskega odziva proti “prehladnim” koronavirusov, vendar delujejo tudi proti SARS-CoV-2. 
Opisanih dejavnikov za nastanek težjega poteka bolezni ni mogoče vnaprej testirati ali pa je testiranje tako kompleksno in drago, da je problem mnogo bolj enostavno razrešiti s – cepljenjem. 

Po drugi strani pa so znani dejavniki, ki pri bolniku s težjim potekom bolezni pospešijo nastanek kritične, življensko ogrožujoče bolezni. Gre za dejavnike, ki pomenijo že obstoječe okvare tkiv in organskih sistemov, ki jih bolezensko dogajanje pri covid-19 še dodatno prizadene – zlasti hujše okvare pljuč, ožilja in imunskega sistema (kronična obstruktivna pljučna bolezen, sladkorna bolezen, povišan krvni tlak, debelost, koronarna srčna bolezen, cerebrovaskularna bolezen, hepatitis B, rakava bolezen, kronična ledvična bolezen, imunska pomanjkljivost). Pogostost naštetih okvar se močno poveča pri starostnikih, kjer gre neredko tudi za kombinacijo več okvar skupaj, zato so starejše osebe bolj dovzetne za kritični potek bolezni. V starosti nad 70 let, sploh pa v obdobju nad 80 let, je zato smrtnost covid-19 največja.
Kakšen bo režim cepljenja, kdo se bo cepil?

Načrt cepljenja predvideva, da bo cepljenje proti covidu-19 brezplačno in bo ne glede na zdravstveno zavarovanje zagotovljeno vsem, ki se bodo želeli cepiti. Prvo cepivo, pri katerem načrtujejo, da bo dobilo vsa potrebna dovoljenja za promet, je mRNA cepivo podjetja Pfizer, cepljenje bo predvidoma mogoče v prvi polovici januarja 2020. Poleg podjetja Pfizer je pri Evropski agenciji za zdravila (EMA) vložila vlogo za pogojno dovoljenje za promet tudi farmacevtska družba Moderna. Obe cepivi sta po preliminarnih rezultatih zelo imunogeni in visoko zaščitni (95 % učinkovitost zaščite v primerjavi z necepljeno skupino). Po EU bodo najprej cepili v domovih za starejše in zaposlene v zdravstvu. 
Vsa klinična preizkušanja se ne izvajajo na nosečnicah in doječih materah. Zato je o cepljenju nosečnic in doječih mater zelo malo podatkov, ki pa ne kažejo, da bi bilo cepivo kakorkoli škodljivo za nosečnice. Pri nosečnicah lahko bolezen covid-19 poteka težje. Cepljenje nosečnic se lahko opravi po skrbnem pretehtanju koristi in tveganj. To je posebej pomembno pri nosečnicah s tveganji za težji potek covid-19 in pri nosečnicah, ki so izraziteje izpostavljene okužbi (napr. zdravstvene delavke). Po porodu ni zadržkov za cepljenje, enako velja tudi pri doječih materah. 
Vir: https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2020/12/vaccinating-pregnant-and-lactating-patients-against-covid-19 
Za cepljenje otrok imamo prav tako premalo podatkov, za to je ta trenutek pravilo, da se naj z novimi cepivi cepijo prebivalci v starosti nad 16 let. 

Kako je s cepljenjem po prebolelem covid-19 in kako s cepljenjem tistih, ki so po prvem odmerku cepiva dobili covid-19?
Ob cepljenju obolelih s covid-19 klinične študije niso pokazale negativnih učinkov cepljenja v katerimkoli obdobju po bolezni, zato ni minimalnega intervala med boleznijo in cepljenjem, ko preneha kužnost in simptomi bolezni. Zaradi različnih potekov covid-19 pa je priporočeni interval  vsaj 30 dni po začetku bolezni (ali pozitivnega izvida PCR). Glede na podatke o vsaj 90 dnevni zaščitenosti po bolezni se priporočeni interval lahko giblje med 30 in 90 dni po začetku bolezni. V primeru nastanka bolezni covid-19 po prvem odmerku cepiva, veljajo za drugi odmerek enaki priporočeni intervali – najmanj 30 dni in največ 90 dni po začetku bolezni.
Kakšni so pričakovani in verjetni stranski učinki cepiva mRNA?
Med kliničnim preizkušanjem Pfizerjevega cepiva niso opazili resnih neželjenih učinkov. Med blažjimi stranskimi učinki so bile najpogostejše vnetne reakcije na mestu injiciranja, mišična bolečina, utrujenost, glavobol in vročina. 

Pri mRNA cepivu so lokalni vnetni učinki po cepljenju blažji kot pri klasičnih cepivih in časovno zamaknjeni, saj se učinkovanje cepiva začne šele nekaj dni kasneje. V mRNA cepivu so molekule mRNK, sintetizirane z biokemijskimi postopki sinteze in do velike stopnje očiščene, brez bioloških primesi, ki jih imajo klasična cepiva. Inertnosti cepilnega pripravka pripomore tudi dejstvo, da je mRNK zaprta v lipidne nanovezikle – posledično ima malo lokalnih vnetnih neželenih učinkov. Največja pomanjkljivost je nepreizkušenost – čeprav ni podatkov in znanih imunoloških mehanizmov, ki bi zbujali pomisleke in skrbi glede morebitnih neželjenih učinkov, so pri novih tehnologijah mogoči pojavi, ki jih še ne poznamo. 
Zabeleženi so bili posamezni primeri anafilaktične reakcije po cepljenju. Za take primere mora biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb. Osebo po cepljenju opazujemo še 15 minut.  V primeru težav ji nudimo nujno medicinsko pomoč. Hkrati se cepljenje odsvetuje ljudem, ki imajo znano alergijo na sestavine cepiva – v poštev pride zlasti alergija na polietilen glikol (PEG), ki je v cepivu del lipidnega nanovezikla. 
Dolgoročnejši stranski učinki cepljenja niso znani, ker je za to potreben čas. Nosečnice in otroci niso bili vključeni v klinične faze preizkušenja, zato o tveganjih za nosečnice ne bo znanih rezultatov in zato tudi cepljenje nosečnic ne bo priporočeno. 
Kaj naj zdravnik, glede na nepreizkušenost cepiv, svetuje pacientu glede cepljenja?

Za bolezen covid-19 in za cepljenje poznamo kratkoročna tveganja, in ta so nedvomno veliko hujša v primeru bolezni covid-19 kot v primeru cepljenja – velja za vse starosti, izrazito pa seveda za starejše. Kar se dolgoročnih tveganj tiče, pa jih ne poznamo niti po cepljenju niti po bolezni! Vendar pa lahko glede dolgoročnih tveganj prebolevanja covid-19 že zdaj sklepamo, da so zelo verjetna, saj so po preboleli bolzeni že zaznane kronične poškodbe srčne mišice, pljuč, ožilja, ČŽS (kapi, epilepsija, Guillain-Barre, motnje spomina). Dolgoročna tveganja cepljenja v nasprotju s tem še niso zaznana, vendar jih zaradi kratkega časa kliničnih študij (3–6 mesecev) ni mogoče izključiti, čeprav glede na sestavo cepiv ni pričakovati odstopanj od dolgoročnih tveganj, ki veljajo za klasična cepiva. 
Cepljenje je prostovoljna in individualna odločitev, ki pri vseh cepivih temelji na dejstvu, da je mnogo težje in z več potencialnimi zapleti preboleti nalezljivo bolezen kot pa je tveganje za zaplete po cepljenju, ki so pri sodobnih cepivih izjemno redki. Pri odločanju o cepljenju se ne odločamo za ali proti cepljenju, ampak med cepljenjem in boleznijo, to je zlasti jasno med epidemijo, ki pomeni veliko verjetnost zbolevanja kogarkoli. Covid-19 ne ogroža le starejših prebivalcev in ljudi s kroničnimi zdravstvenimi težavami, od debelosti in diabetesa dalje; številne zdravstvene posledice prebolelega covid-19 se kažejo tudi pri »zdravih« in celo pri otrocih.

Seveda pa bi vsi raje imeli cepivo, ki bi bilo že vsaj dve leti v uporabi, to je namreč »normalen čas« kliničnih študij, ko smo lahko prepričani glede velike večine nežalenih učinkov po cepljenju. A velika večina neželenih učinkov po cepljenju se pojavi v prvih mesecih po cepljenju, in pri cepivih z mRNK glede neželenih učinkov ni bilo nepričakovanih – bolečina na mestu cepljenja, pojav zmerne vročine in glavobola so znaki, da cepivo deluje na imunski sistem . V primerjavi s potekom covid-19 so to zelo blage težave in zato ocenjena korist cepljenja bistveno presega tveganje prebolevanja covid-19.  
Kakšna je verjetnost nastanka avtoimunskih bolezni po uporabi mRNK cepiv?

V javnosti se pojavljano bojazni, da bi lahko s cepljenjem proti covid-19 povzročili avtoimunsko bolezen mišic na mestu cepljenja, ker bodo naše lastne celice izdelovale virusne proteine in bi jih posledično napadle imunske celice. Ta pojav (nekroza na mestu cepljenja) se v resnici ne dogaja, mišične celice na mestu cepljenja niso napadene s strani imunskih celic. 

Pojavljajo se tudi bojazni, da bi cepljenje sprožilo navzkrižno avtoimunsko reakcijo, kot jo v izjemno redkih primerih poznamo kot avtoimunsko komplikacijo po cepljenju proti gripi – ko nastanejo avtoprotitelesa proti nevronom (sindrom Guillain–Barré ). Navzkrižna avtoimunska reakcija po cepljenju skoraj vedno nastane proti našim molekulam, ki so imunskemu sistemu normalno skrite – na primer v možganih (hematoencefalna bariera). Za molekule, s katerimi je imunski sistem vsakdanje soočen, pa je imunski sistem toleranten in tega cepljenje ne more spremeniti. Navzkrižne avtoimunske reakcije značilno nastajajo samo proti človeškim proteinom, ki so normalno “skriti” pred imunskim sistemom, na primer v centralnem živčevju. V tem primeru lahko nek patološki vnetni proces omogoči imunskemu sistemu, da navzkrižno prepozna lastne proteine in povzroči avtoimunsko reakcijo.

mRNK cepiva so v nasprotju s klasičnimi cepivi manj vnetna, imajo manj primesi, ki povzročijo vnetje in zato je manj verjetno, da bi povzročila nastanek avtoimunskih navzkrižnih reakcij. Ker se cepi samo protein S, bi morale biti navzkrižne reakcije na človeški protein, ki bi bili indentični protein S, in bi hkrati bili skriti pred imunskim sistemom.
Ali se lahko cepijo bolniki s kroničnimi vnetnimi boleznimi in alergiki?

Pri kliničnem testiranju za Pfizerjevo cepivo in cepivo Moderna je bilo udeleženo veliko preiskovancev, ki so imeli kronične bolezni (40 %) in cepljenje ni vplivalo na potek njihove bolzeni. Bolnikom s kroničnimi vnetnimi boleznimi, kot so ulcerozni kolitis, Chronova bolezen, luskavica, revmatoidni artritis, svetujemo, da se cepijo z mRNA cepivi, ki so zanje varna. Pri bolnikih z resnimi avtoimunskimi boleznimi so prav tako varnejše nove tehnologije, cepljenje pa svetujejo po pogovoru z zdravnikom.
https://www.crohnsandcolitis.org.uk/news/latest-coronavirus-vaccine-for-people-with-crohns-or-colitis 

https://www.beckersasc.com/gastroenterology-and-endoscopy/ibd-patients-should-take-covid-19-vaccines-whenever-available-experts-say.html 

Pri ljudeh, ki jemljejo imunosupresivna zdravila, ki zmanjšajo delovanje imunskega sistema, bo verjetno učinkovitost cepljenja nekoliko manjša. Lahko se cepijo, vendar učinkovitost ne bo tako visoka.

Ob znani alergiji na sestavine cepiva je cepljenje kontraindicirano. Pri cepivih na osnovi mRNK je zaradi maloštevilnih sestavin cepiva (mRNK, lipidi, elektroliti, sukroza) kot potencialni alergen prepoznan le polietilen glikol (PEG). PEG je v medicini sicer široko uporabljen, je sestavina okoli 1/3 zdravil v tabletah in v številnih preparatih za injiciranje, alergije nanj so redke. 

Zabeleženi so bili posamezni primeri anafilaktične reakcije po cepljenju. Za take primere mora biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb. Osebo po cepljenju opazujemo še 15 minut.  V primeru težav ji nudimo nujno medicinsko pomoč. V primeru anafilaktične reakcije po prejemu prvega odmerka cepiva, cepljenje z drugim odmerkom odsvetujemo. Osebe, ki so imele anafilaktične reakcije na alergene, ki niso sestavine cepiva (napr. penicilin ali druga zdravila, pike kožokrilcev, arašide ali druge vrste hrane) se lahko cepijo. 
Viri: 
· https://bjanaesthesia.org/article/S0007-0912(20)31009-6/fulltext  
· https://www.sps.nhs.uk/articles/advising-individuals-with-allergies-on-their-suitability-for-pfizer-biontech-covid-19-vaccine/ 

· https://www.entnet.org/content/allergic-reactions-related-covid-19-vaccinations-allergic-patients 

Ali se lahko cepijo bolniki z rakom? 

Odgovarjata: Tanja Cufer, Profesor onkologije, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani in Lea Knez, Docent biofarmacije in farmakokinetike ; Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

V  Sloveniji danes  živi več kot 81.000 ljudi, ki so kadarkoli zboleli za rakom (prevalenca; www.slora.si). Številni  bolniki in  tudi  njihovi zdravniki, se danes sprašujejo, ali imamo podatke o učinkovitosti in varnosti novega mRNK COVID-19 cepiva pri bolnikih z rakom.

Glede na razpoložljivo literaturo (registracijska raziskava cepiva BNT162b2 Polacka in sodelavcev, NEJM 2020) je mRNK cepivo učinkovito in varno pri rakavih bolnikih, ki niso na aktivnem proti-rakavem zdravljenju. Večinoma gre v tem primeru za preživele od raka. Takšni bolniki so bili namreč vključeni v raziskave, pri njih ni bilo zaznati nobenih posebnih zapletov in se jim cepljenje priporoča. 

Glede rakavih bolnikov, ki prejemajo proti-rakavo zdravljenje, tako sistemska zdravila ali obsevanje, pa literaturnih podatkov ni. Takšni bolniki niso bili vključeni v klinično preizkušanje novega mRNK cepiva. Glede na empirično znanje ni pričakovati drugačne učinkovitosti ali varnosti cepiva pri rakavih bolnikih na hormonskem, tarčnem zdravljenju ali obsevanju v primerjavi z drugimi kroničnimi bolniki. Zato se tem bolnikom cepljenje načeloma priporoča. 

Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno  kemoterapijo ali imunoterapijo pa obstaja predvsem vprašanje učinkovitosti  in tudi varnosti cepiva. Pri teh bolnikih je potrebna skrbna individualna presoja o smiselnosti cepljenja, upoštevajoč vrsto kemoterapije ali imunoterapije, kot tudi splošno stanje bolnika. Takšni so bili tudi zaključki okrogle mize o cepljenju pri raku, ki jo je organiziralo največje svetovno onkološko združenje ASCO (posnetek je dostopen na www.asco.org).

Načeloma se torej cepljenje priporoča rakavim bolnikom, ki niso na aktivnem zdravljenju raka. Pri bolnikih na aktivnem zdravljenju, zlasti s kemoterapijo ali imunoterapijo, pa je potrebna  individualna presoja. Ker rakavi bolniki na aktivnem zdravljenju niso  bili vključeni v klinično preizkušanje novega cepiva, je izrednega pomena  poleg beleženje in javljanje  neželenih učinkov cepljenja   v farmakovigilančne zbirke tudi poglobljeno spremljanje izidov cepljenja pri rakavih bolnikih. Za pridobitev zanesljivih podatkov o učinkovitosti  in varnosti tako mRNA kot drugih cepiv proti COVID-19 pri rakavih bolnikih pa bodo potrebne prospektivne raziskave, opravljene pri rakavih bolnikih.
Na spletu se je pojavila teorija, da cepljenje povzroča neplodnost, kakšni so argumenti?
Na spletu se je res pojavila “novica”, da bi lahko cepivo proti covid-19 povzročilo nastanek navzkrižno reaktivnih protiteles, ki bi bila zaradi strukturne podobnosti hkrati usmerjena proti virusnemu protein bodice S in proti človeškemu protein posteljice sincitin-1. Posledično naj bi cepljenje povzročilo poškodbe posteljice in s tem splave. A dejstvo je, da je novice izmišljena, sproducirana zaradi nabiranja klikov in brez znanstvene utemeljitve, saj tovrstnih napovedi o nastanku navzkrižne avtoimunske reakcije ni mogoče dati na osnovi podobnega zaporedja nekaj aminokislin, oz. je mogoče za praktično vsak človeški protein “napovedati” podobno navzkrižno reakcijo. Tako napoved bi lahko naredili za praktično katerikoli par proteinov in je zato povsem neosnovano in etično nesprejemjivo na tej osnovi izrekati trditve, ki lahko vzbudijo ogromno neosnovanega dvoma v cepivo.

Vir: https://edwardnirenberg.medium.com/are-covid-19-vaccines-going-to-cause-infertility-939bbdb62b64 

Če bi bila možnost navzkrižne avtoimunosti realna, bi tudi okužba s covid-19 povzročila splave pri nosečih ženskah, saj pri okužbi nastajajo enaka protitelesa kot po cepljenju. A tega pojava ni. 

Vir:  https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2773105  

Polega tega je protein posteljice sincitin-1 med tistimi, protein, proti katerim imunski sistem vzpostavi toleranco in proti takim proteinom do navzkrižnih avtoimunskih reakcij ne prihaja. Navzkrižne avtoimunske reakcije značilno nastajajo na primer proti človeškim proteinom, ki so normalno “skriti” pred imunskim sistemom, na primer v centralnem živčevju. V tem primeru lahko nek patološki vnetni proces omogoči imunskemu sistemu, da navzkrižno prepozna lastne proteine in povzroči avtoimunsko reakcijo.
Zavrnitve te lažne novice, ki izjemno škoduje naporom za obvladovanje epidemije, so bile v zadnjih dneh napisane na številnih spletnih mestih, in velika škoda za sprejemanje cepljenja lahko nastane, če se trditve, ki so bile po vsem svetu takoj prepoznane kot neosnovane in lažne, nekritično medijsko razširja. V svetovnih medijih s kritično uredniško politiko so bile tovrstne novice že na začetku objavljene že s pojasnilom, da gre za lažne novice z družbenih omrežij, in ne kot senzionalistične trditve o vplivu cepljenja na plodnost, kot se je zgodilo v Sloveniji.

Vir: https://www.nytimes.com/2020/12/10/technology/pfizer-vaccine-infertility-disinformation.html 

https://factcheck.afp.com/covid-19-vaccine-not-shown-cause-female-sterilization
Pozitiven PCR test po cepljenju – kaj pomeni?

Odgovarja prof. dr. Mario Poljak (IMI): Po podatkih iz literature prvih 10-12 dni po prvi dozi cepiva mRNA COVID-19 ni zaščite pred naravno okužbo s SARS-CoV-2, naslednjih 10 dni (12-21 dni po cepljenju) je zaščita le delna. To pomeni, da je v obdobju med prvo in drugo dozo cepiva ob stiku s kužno osebo možna naravna okužba s SARS-CoV-2. Če je test PCR pri osebi, ki je bila cepljena s prvo dozo cepiva mRNA COVID-19, pozitiven, to pomeni, da se je testirana oseba, kljub cepljenju, po naravni poti okužila s SARS-CoV-2.

Ali je možno, da je PCR test po cepljenju pozitiven, kljub temu, da predhodno ni bilo okužbe s COVID-19? Če da, kakšna je verjetnost? Po kolikšnem času je lahko pozitiven?

Ne, cepljenje z cepivom mRNK COVID-19 ne more povzročiti lažno pozitivnega testa PCR, niti lažno pozitivnega antigenskega testa. Cepivo vsebuje samo mRNK, ki kodira beljakovino bodice S. Diagnostični testi PCR za dokazovanje okužbe s SARS-CoV-2 dokazujejo druge dele virusnega genoma (napr. kombinacija zapisa za beljakovino nukleokapside – N in za beljakovino ovojnice – E). Torej celo v primeru, da bi s PCR testirali vzorec cepilnega pripravka, bi bil test »negativen«. Podobno velja tudi za antigenske teste – tudi njihova proteinska tarča ni protein bodice S, ki pa je edini protein, ki nastane ob cepljenju. Ob tem pa ostaja tudi dejstvo, da cepimo v ramo, diagnostični vzorec pa je bris nosno-žrelne sluznice. 

V ZD smo prejeli prvi odmerek cepiva Comirnaty in smo si danes, po 14 dneh dali določiti protitelesa, ki pa so bila pri vseh 0 (nereaktivna).Zavedam se, da je morda še prezgodaj za tvorbo, vendar bi človek pričakoval vsaj nek manjši titer, ki se je že tvoril, ali pač? 

Diagnostični encimsko imunski testi na covid-19 navadno zaznavajo anti N (nukleokapsidna) protitelesa (IgG, IgA, IgM), ki se pojavljajo najprej in jih je največ, saj je antigen N najbolj imunogen del virusa. V cepivu pa je mRNK za nastanek beljakovine bodice S, ker so anti-S protitelesa najbolj zaščitna. Zato je razumljivo, da običajni diagnostični encimsko imunski testi za okužbo ne zaznajo protitelesa anti-S, ki nastanejo po cepljenju. Za detekcijo cepilnih protiteles so na voljo posebni encimsko imunski testi, ki vsebujejo antigen S. Za ugotavljanje imunskega odziva po cepljenju s cepivom mRNA COVID-19 morate torej poiskati laboratorij, ki izvaja serološke teste, ki določajo prisotnost in koncentracijo protiteles anti-SARS-CoV-2 proti RBD delu beljakovine S1 in se ne testirati v laboratoriju, ki določa protitelesa anti-SARS-CoV-2 proti beljakovini N.

Kako dolgo po cepljenju s cepivi mRNK ostane protein S na mestu cepljenja?

Po cepljenju se mRNK sprosti v citoplazmo celic, nato se prevede v beljakovine S – deloma prek vključitve v membrano endoplazamskega retikuluma in nastanka proteinov S, vključenih v celično membrano; delno prek citoplazemske sinteze in vključitve v beljakovine MHC razreda 1 in MHC  2 (pri makrofagnih in dendritičnih celicah); delno pa se beljakovine bodice S tudi izločijo v medceličnino in po limfi pridejo do področnih bezgavk. Čas persistence beljakovin na mestu cepljenja ni natančno izmerjen, verjetno pa gre za teden do dva.

Ali po cepljenju še vedno prenašamo okužbo, čeprav ne zbolimo?

Trenutno ni znano, ali imajo cepljeni ljudje še vedno lahko asimptomatsko bolezen in prenašajo virus. V preskušanjih cepiv proizvajalcev Pfizer-BioNTech in Moderna je bil primarni cilj meritev učinkovitosti cepiva za preprečevanje klinične bolezni. Pri preizkušanju cepiva Pfizer-BioNTech so med preskusom zbirali serološke vzorce in bodo izdelali ločeno poročilo o deležu cepljenih ljudi, ki so po cepljenju serokonvertirali (izdelali protitelesa proti antigenu N, ki ga ni v cepivu), kar bi pomenilo asimptomatsko okužbo. Pri preizkušanju cepiva proizvajala Moderna so zbirali nazofaringealne brise pred prvim in pred drugim odmerkom cepiva Med izhodiščno negativnimi udeleženci je bilo 14 udeležencev v cepljeni skupini in 38 udeležencev v placebo skupini pozitivnih na SARS-CoV-2 pri drugem odmerku, vendar brez simptomov covid-19. To kaže, da je bilo v cepljeni skupini že po prvem odmerku cepiva za 2/3 manj asimptomatskih okužb. 

Ali bo mogoče cepiti tudi otroke?

Trenutno ni podatkov in priporočil za cepljenje otrok do 16 let s cepivom Pfizer-BioNTech COVID-19. Podatki o varnosti in učinkovitosti cepiva v tej starostni skupini so omejeni, vendar ni nobenih biološko verjetnih razlogov, da bi bili profili varnosti in učinkovitosti drugačni od tistih, opaženih pri osebah, starih 16 let in več. Otroci in mladostniki, mlajši od 18 let, trenutno nimajo dovoljenja za prejemanje cepiva Moderna COVID-19. Septembra 2020 je družba Pfizer-BioNTech začela s kliničnimi preskušanji na otrocih, starih nad 12 let, podobno je začel dodatno klinično testirati tudi proizvajalec Moderna.

Cepljenje in bolniki na imunosupresivnih terapijah? 

Cepiva na osnovi mRNK so mrtva cepiva in niso nevarna bolnikom na imunosupresivnih terapijah. Pri nekaterih imunosupresivnih terapijah je lahko ogrožena le učinkovitost cepljenja. Po podatkih Ameriškega združenja za hematologijo in Ameriškega združenja za transplantacijo in celično terapijo bi lahko imeli zmanjšan ali odsoten odziv na cepiva proti SARS-CoV-2 bolniki z naslednjimi bolezenskimi stanji: primarne in sekundarne imunske pomanjkljivosti, ki okvarijo adaptivni imunski odziv; splenektomija; terapije, usmerjene v celice B (npr. uporaba monoklonskih protiteles proti CD20 ali CD22; celične terapije s CAR-T , ki imajo vgrajen CD19 ali CD22;  terapije, usmerjene proti celicam T (npr. zaviralci kalcinevrina, antitimocitni globulin, alemtuzumab); kemoterapija; visoki odmerki kortikosteroidov (20 mg na odmerek ali> 2 mg / kg / dan prednizona); presaditev hematopoetskih celic, zlasti v prvih 3-6 mesecih po avtologni PKMC, še dalj časa pa po alogenski PKMC; reakcija presadka proti gostitelju, zavrnitev presadka, odsotnost ali nepopolna rekonstitucija imunskega sistema, nevtropenija, limfopenija.

Ali je pri cepljenju prebolevnikov covid-19 večja pogostnost neželenih pojavov?

Podatki iz kliničnih preskušanj kažejo, da so cepiva mRNA COVID-19 varna pri ljudeh po predhodni okužbi s SARS-CoV-2. V študijah cepiv Pfizer-BioNTech in Moderna COVID-19 je bil odstotek udeležencev, ki so imeli ob vpisu v študijo serološke dokaze o predhodni okužbi 2,2% oziroma 3%.

Kako je s cepljenjem prejemnikov presadkov?

Ker so prejemniki presadkov v povečani meri ogroženi ob prebolevanju covid-19, jih je priporočljivo cepiti, če ni kontraindikacij. Prejemnike presadkov seznanimo,  da učinkovitost in varnostni profil cepiv zanje trenutno nista znana. Ker ne gre  za živa virusna cepiva, je malo verjetno, da bi ta cepiva predstavljala varnostno tveganje. Pomembno je, da je pri posameznikih, ki prejemajo cepivo, imunost čimbolj optimalna, da bo po cepljenju nastala optimalna zaščita. Zato prejemniki presadkov, ki zaradi zdravljenja nimajo dobro delujočih limfocitov T in B, morda ne bodo mogli ustvariti popolnoma zaščitni odziv po cepljenju, zato jim priporočimo ohranjanje vseh veljavnih smernic za zaščito tudi po cepljenju. Poleg tega je treba negovalce in stike v gospodinjstvu spodbujati, da se cepijo, ko je na voljo cepivo, da bi zaščitili bolnika.

Kako vplivajo novi, mutirani sevi virusa na cepljenje?

Od pojava covid-19 v Wuhanu se pri novemu koronavirusu mesečno pojavljata od 1 do 2 mutaciji. Britanci so ugotovili, da je različica virusa SARS-CoV-2, znana kot 501Y varianta 2 (tudi imenovana B.1.1.7), v ozadju velikih številk okuženih na jugovzhodu Anglije in Londona. 501Y varianta 2 ima spremembe v proteinu bodice S (S-protein). Del bodice S, imenovan »domena, ki se veže na receptorje – angl. Receptor Binding Domain, okr. RBD«, je ključna beljakovina virusa, s katero se pripenja na receptorje človeških telesnih celic (receptorji ACE-2) in proti kateri gostitelj tvori zaščitna nevtralizacijska protitelesa. Kaže, da mutacija N501Y povzroči, da se virus močneje veže na receptorje ACE-2, kar zelo poveča nalezljivost virusa. Ocenjujejo, da se zato kužnost poveča za 50 do 70 %. Kaže, da nevtralizacijska protitelesa še vedno delujejo, kljub številnim mutacijam, ki so jih odkrili v tej novi varianti SARS-CoV-2 (23 mutacij, od tega kar osem v področju S-proteina). Po okužbi se namreč imunski sistem odzove s tvorbo številnih protiteles na različne virusne tarče in tudi proti S-proteinu nastanejo številna različna nevtralizacijska protitelesa (t. i. poliklonski odziv). Poleg protitelesnega pride tudi do T-celičnega imunskega odziva s številnimi različnimi specifičnimi citotoksičnimi limfociti T, ki so usmerjeni proti številnim molekulam novega koronavirusa. Tudi po cepljenju pa se imunski sistem odzove s tvorbo raznolikih zaščitnih (nevtralizacijskih) protiteles, ki so usmerjeni proti različnim predelom bodice S. Zato mutacija na posamičnem predelu bodice S ne prepreči delovanje protiteles, ki so usmerjena na druge, ohranjene, (»nemutirane«) predele bodice S. Razen v primeru mutacije, ki bi temeljito spremenila strukturo celotnega proteina – vendar bi taka mutacija prejkone onemogočila tudi preživetje virusa, saj bi okvarila tudi zapletene mehanizme, s katerimi bodica S omogoča virusu vdor v celice. Še bolj raznoliki pa so odzivi limfocitov T proti različnim predelom virusa in zlasti bodice S, zato posamična mutacija še manj verjetno vpliva na zmanjšano odzivanje limfocitov T.

V Južnoafriški republiki so podobno kot v Veliki Britaniji ugotavljali hitro rastočo epidemijo v provinci Eastern Cape in to povezali z različico koronavirusa, ki jo imenujejo 501Y.V2. Ta nova varianta virusa je morda še bolj problematična kot britanska B.1.1.7. Ugotovili so devet mutacij v področju S-proteina, med katerimi je najpomembnejša mutacija E484K, za katero so pri nekaterih bolnikih ugotovili, da mutacija manjša učinek nevtralizacijskih protiteles in s tem omogoča virusu, da se lažje izogne imunskemu odzivu (»escape« mutacija).
Koliko časa bo cepljenje delovalo zaščitno?

O trajanju zaščite je mogoče govoriti samo v časovnih okvirih študijskega spremljanja. Za zdaj je zanesljivo, da cepiva ščitijo vsaj pol leta, a kmalu bo to verjetno mogoče trditi za eno leto, ko bodo prišli dodatni podatki. S podaljševanjem časa opazovanja bo postalo jasno, kolikšno je dejansko trajanje zaščite.
Cepivo proti covid-19 je bilo razvito razmeroma hitro v primerjavi z drugimi cepivi, kako je mogoče razvoj skrčiti na slabo leto?

Razvoj cepiv je ponavadi dolgotrajni postopek, ki poteka od same ideje, preko predkliničnih do kliničnih študij, s katerimi preizkušajo njegovo učinkovitost in varnost. Nato farmacevtska družba v skladu s pravili regulatorjev (v Evropski uniji je to Evropska agencija za zdravila - EMA) registrira cepivo in pridobi dovoljenje za uporabo. Proces razvoja je povezan z velikimi stroški in je posledično dolgotrajen. Zaradi pandemije covida-19, ki je prizadela ves svet, so nekatere države (EU, ZDA Rusija in Kitajska) prevzele financiranje. To je omogočilo bolj strnjeno časovnico razvoja, vendar se vmesnih korakov ni preskočilo, klinične faze so potekale in še potekajo s celotnim številom preiskovancev (nekaj deset tisoč), ki so potrebne za oceno varnosti in učinkovitosti cepiva.

Kako je hitrost razvoja vplivala na varnost cepiv?

Pravila za registracijo ne glede na hitrost ostajajo enaka, zato so podatki o učinkovitosti in varnosti cepiv enako verodostojni, kot če bi jih razvijali v daljšem časovnem obdobju. Za zdaj so podatki o varnosti cepiv na voljo za krajše časovno obdobje od tri do šest mesecev po cepljenju. Te pomanjkljivosti se vsi zavedamo, a na drugi strani imamo umiranje ranljivih skupin, ki ga lahko cepiva praktično ustavijo. Do sedaj ni podatkov niti znanih imunoloških mehanizmov, ki bi vzbujali skrbi glede morebitnih neželenih učinkov, so pa pri novih tehnologijah mogoči pojavi, ki jih še ne poznamo. Malo je verjetno, da bi bili zelo množični, saj bi jih v dosedanjem poteku varnostnih študij že opazil. Spremljanje udeležencev kliničnih študij in vseh cepljenih bo teklo naprej. To bo sprožilo takojšnji alarm ob morebitnih, tudi zelo redkih neželenih učinkih.

Kako delujejo cepiva, ki uporabljajo nove tehnologije?

Cepiva razvita na podlagi mRNK (Pfizer-BioNTech, Moderna) predstavljajo velik napredek v razvoju cepiv. Molekule informacijske ribonukleinske kisline (mRNK) v naših celicah delujejo kot navodila za nastanek virusnih beljakovin, ki jih imunski sistem prepozna in začne izdelovati imunski odziv proti virusu. Nekatera farmacevtska podjetja so že pred epidemijo razvijala potencialna zdravljenja na podlagi mRNK cepiv, zlasti za zdravljenje tumorjev. S pojavom pandemije so uporabila že razvito in preizkušeno tehnologijo, za izdelavo navodila za nastanek beljakovine bodice S pri novem koronavirusu. 
Pri vektorskih cepivih (Astra Zeneca) pa gre za uporabo že vnaprej pripravljenih "modelnih" virusov ali vektorjev, ki so jih prav tako uporabljali že v preteklosti, na primer pri pripravi cepiv za SARS. V takšne modelne viruse nato z biotehnološkimi postopki podobno kot pri mRNA cepivih vstavijo gensko informacijo o virusni beljakovini bodice S, proti kateri bi želeli izzvati delovanje imunskega sistema. 

Ali cepiva vsebujejo virus?

Nova cepiva za razliko od klasičnih cepiv ne vsebujejo virusa in ne morejo povzročiti bolezni covid-19. Molekule informacijske RNK (mRNK) delujejo kot navodila za nastanek virusnih beljakovin, ki izzovejo naš imunski sistem, da začne izdelovati imunski odziv proti virusu. Vektorsko cepivo vsebuje vektor (oslabljeni šimpanzji adenovirus), ki ne more povzročiti bolezni in prav tako vsebuje navodilo za nastanek virusnih beljakovin, ki izzovejo imunsko zaščito telesa.

Ali lahko cepivo spremeni naš genski zapis?

Cepivo proti Covid-19 ne spremeni našega genskega zapisa. Vse molekule informacijske ribonukleinske kisline (mRNA) v naših celicah ostanejo le začasno in delujejo kot navodila za nastanek virusnih beljakovin, ki sprožijo tvorbo protiteles in imunski odziv proti virusu. Molekule informacijske ribonukleinske kisline so neobstojne, se hitro razgradijo in ne spreminjajo genetskega zapisa.

Kakšen je namen cepljenja, kakšni so učinki cepljenja na posameznika?

Cilj cepljenja je zmanjšati število smrti in število hospitalizacij zaradi covid-19 s preprečevanjem težkega poteka bolezni. Dosedanji rezultati kažejo, da cepiva varujejo posameznika pred težjim potekom in smrtjo, med potekom študij pa se je pokazalo, da ljudje, ki so dobili cepivo, redkeje zbolevajo v nasprotju s tistimi, ki so prejeli placebo. Zaenkrat ni dovolj dokazov, da cepljeni posamezniki ne morejo prenašati virusa, zato je še vedno potrebno upoštevati vse zaščitne ukrepe.

Kakšni so do sedaj znani neželeni učinki cepljenja?

Najpogostejši poročani neželeni učinki cepljenja s cepivi proti covid-19 so: bolečina na mestu cepljenja, utrujenost, glavobol, bolečine v mišicah in sklepih, mrzlica, povišana telesna temperatura, slabost ali bruhanje, oteklina na mestu cepljenja. Neželeni učinki so blage do zmerne intenzitete in izzvenijo v nekaj dneh po cepljenju.Cepljenje odsvetujejo pri ljudeh, ki so imeli kdaj anafilaktično reakcijo oziroma imajo zdravila proti morebitni anafilaktični reakciji, hkrati se cepljenje odsvetuje ob znani alergiji na sestavine cepiva.

Koliko časa traja zaščita po cepljenju?

O trajanju zaščite je zaenkrat mogoče govoriti samo v časovnih okvirih spremljanja v študijah. Za zdaj je zanesljivo, da cepiva ščitijo vsaj tri mesece, a kmalu bo to verjetno mogoče trditi za pol leta. S podaljševanjem časa opazovanja bo postalo jasno, kolikšno je dejansko trajanje zaščite.

Kakšna bo strategija cepljenja, kdo se bo cepil? Ali bomo lahko izbirali cepivo, s katerim se bomo cepili?

Vrstni red cepljenja določa Nacionalna strategija cepljenja, ki jo je sprejela vlada RS. Strategija najprej predvideva cepljenje oskrbovancev domov za starejše, zaposlenih v domovih in zdravstvenih delavcev ter ostalih starostnikov, za njimi bodo na vrsti kronični bolniki in nujne službe. Glede na razpoložljivost cepiv se bo cepljenje postopoma razširilo na vse prebivalce. Izbira cepiva s strani posameznika ni mogoča, bo pa o tem presojala stroka, če se bodo pokazale razlike pri učinkovitosti. Vsa tri cepiva, ki so registrirana v Sloveniji so varna in učinkovita.

Zakaj se odpornost po cepljenju ohranja dlje kot po prebolenju virusa? 

Po cepljenju nastane izrazito večja koncentracija zaščitnih (nevtralizacijskih) protiteles kot po prebolenju covid-19 in v skladu s tem zaščitna protitelesa tudi kasneje padejo pod mejo, ki omogoči zaščito. Še pomembneje pa je, da po cepljenju pri veliki večini cepljenih nastane visoka koncentracija zaščitnih protiteles, medtem ko se prebolevniki zelo razlikujejo glede protitelesnega odziva – nekateri ga skoraj ne razvijejo ali zgolj kratkotrajnega (mesec ali dva), drugi pa dalj trajajočega. Cepljenje torej povzroči v povprečju večjo zaščito, ki je tudi pri vseh cepljenih ljudeh zelo podobna, medtem ko se na zaščito po bolezni težko zanesemo, ker je izrazito raznolika od človeka do človeka.

Ali pri nas proti strdkom krvi v povezavi s Covidom ali cepivi uporabljamo heparin? Mnogi članki namreč govorijo, da heparin v takih slučajih lahko situacijo še poslabša. "Blood clots are typically treated with the widely used blood thinner heparin. But that drug can make these vaccine-related clots worse with this syndrome, because the body reacts to heparin in a way that prompts it to make more clots instead of reducing them. That’s why experts say it is vital to distinguish these clots from the more common type and determine what underlying conditions make some people more vulnerable to developing CVST."
Pri tretjini sumljivih trombemboličnih primerov, ki so jih odkrili v Nemčiji, so našli protitelesa ki se vežejo na trombocite (na njihov receptor TF4) in so že od prej znana, da povzročajo trombotične zaplete (HIT protitelesa). Tovrstna protitelesa so dosedaj največkrat nastajala kot redka posledica zdravljenja s heparinom (zdravilom proti strjevanju krvi) živalskega izvora, zato so nemški raziskovalci postavili hipotezo, da morda neka snov v cepivu ob vezavi na TF4 vzbudi nastanek patoloških protiteles na podoben način kot heparin. Ta snov bi bila lahko del virusnega vektorja (opičji adenovirus, morda tudi adenovirusni vektorji drugih cepiv), lahko pa bi cepljenje pri ljudeh, ki tovrstna protitelesa že imajo, spodbudila njihovo pospešeno nastajanje - kot posledica intenzivnega vnetnega odziva, ki ga cepivo povzroči pri mlajših ljudeh. Pri starejših je reaktogeni vnetni odziv po cepljenju namreč znatno manjši (in temu ustrezno manj vnetnih stranskih učinkov) in tudi to bi lahko bil razlog, da pri starejših tromemboličnih zapletov ni toliko evidentiranih. V vsakem primeru pa se pri obravnavi tovrstnih zapletov preveri navzočnost HIT protiteles, v tem primeru je seveda zdravljenje s heparinom kontraindicirano. 

Dejavnikov, ki bi napovedovali imunski odziv, ki bi po cepljenju povzročil nastanek krvnih strdkov, torej zanesljivo (še) ne poznamo, vemo pa, da osebe, ki so že imele težave zaradi krvnih strdkov (npr. venska tromboza, pljučna embolija, možganska kap itd.) ali prejemajo različna zdravila proti strjevanju krvi, niso nič bolj nagnjene k temu zapletu po cepljenju kot osebe, ki krvnih strdkov doslej niso imele.  

Zakaj se vsa odgovornost za cepljenje, prenaša na osebo, ki se mora prostovoljno cepiti (Individualna soglasja za cepljenje)?

Individualno soglasje za cepljenje je samo preprosta izjava, da se človek strinja s cepljenjem in je v osnovi enaka kot so izjave o informiranem pristanku na katerikoli medicinski poseg. Nikakor ne drži, da s to izjavo cepljena oseba prevzema »vso odgovornost za cepljenje« - izjava pomeni le, da se strinja s cepljenjem. Nosilec (odškodninske) odgovornosti v tem primeru še vedno ostaja proizvajalec cepiva (odgovornost za kvaliteto proizvoda v skladu s standardi in registracijskimi dokumenti), dobavitelj cepiva (odgovornost za dostavo proizvoda v skladu s standardi) in cepilni center (odgovornost za ustrezno izvedbo cepljenja). Ob pristanku na cepljenje pa seveda vsak posameznik sprejme, podobno kot za vsak medicinski poseg, tudi tveganja za morebitne zaplete, ki bi nastali kljub korektnemu cepivu in izvedbi cepljenja – položaj je v tem primeru povsem primerljiv s pristankom na katerikoli medicinski poseg. Izjema so obvezna cepljenja, ki jih država predpiše zaradi njihove izrazite koristi za vso družbo – v tem primeru država sprejme tudi odškodninsko odgovornost za morebitne zaplete, ki bi nastali kljub korektnemu cepivu in izvedbi cepljenja

So bila vektorska cepiva prisotna na trgu že pred pojavom C-19? Bolezni in primeri vektorskih cepiv zanje? 

V veterinarski medicini se vektorska cepiva že vrsto let intenzivno uporabljajo za preventivo številnih živalskih bolezni. Za humano uporabo je bilo v EU prvo vektorsko cepivo registrirano leta 2019 – cepivo proti eboli -  rVSV-ZEBOV. Poskusna vektorska cepiva so bila že izdelana proti retrovirusom (HIV), citomegalovirusu, virusu influence in ošpic. 

O delovanju mRNA cepiv (molekularna raven) je na voljo precej informacij, za vektorska se mi zdi da bistveno manj. Kako delujejo vektorska (molekularna raven)?

Gre za uporabo že vnaprej pripravljenih “modelnih” virusov, katerih priprava, gojenje in čiščenje ni potrebno na novo “izumljati” in optimizirati, saj so bili že v preteklosti narejeni za namen priprave cepiv. V take modelne viruse je potrebno z biotehnološkimi postopki samo vstaviti gensko informacijo o proteinu povzročitelja covid-19, proti katerem bi želeli izzvati delovanje imunskega sistema. Potem je mogoče tak “predprogramirani” virus po že optimiziranih postopkih gojenja na celičnih kulturah razmnoževati do neomejenih količin in ga po že optimiziranem postopku pripraviti kot cepivo. S to tehnologijo je mogoče iz laboratorija takoj preskočiti na množično, industrijsko proizvodnjo cepiva in s tem preskočiti mesece in celo leta industrijskega razvoja in optimizacij. Lastnosti in formulacije vektorskih cepiv proti covid-19 so zaradi uporabe nereplikativnih vektorjev (t.j. modelni virusi se ne razmnožujejo v človeku) zelo podobne kot bi uporabili inaktivirane viruse. Ker so nereplikativna vektorska cepiva po lastnostih zelo podobna klasičnim inaktiviranim virusnim cepivom, glede stranskih učinkov ni pričakovati odstopanj od klasičnih inaktiviranih cepiv – večinoma gre za običajne vnetne pojave na mestu cepljenja, možen je še dodaten vnetni (imunski) odziv proti modelnemu virusu – vektorju, kar lahko prinese zmanjšano učinkovitost cepljenja.

Če se pri cepljenju z mRNA cepivi S-protein izraža na membrani celic (predvidoma mišičnih celic), ali potem pride tudi do imunskega odziva proti mišičnim celicam? Ima to lahko kakšne posledice?

V javnosti se pojavljajo bojazni, da bi lahko s cepljenjem proti covid-19 povzročili avtoimunsko bolezen mišic na mestu cepljenja, ker bodo naše lastne celice izdelovale virusne proteine in bi jih posledično napadle imunske celice. Ta pojav se v resnici ne dogaja, saj je osnova avtoimunske reakcije »napad« na organizmu lastne beljakovine (zlom imunske tolerance proti produktom lastnega genoma), v primeru cepljenja pa gre le za kratkotrajno tvorjenje tujih (virusnega proteina bodice S) beljakovin, kar ne more biti osnova za nastanek avtoimunosti. Pač pa se dogajajo manjše reakcije citotoksičnosti proti celicam, ki na mestu cepljenja tvorijo virusne delce – podobno kot se to dogaja tudi v primeru »naravnih« virusnih okužb, le da je v slednjem primeru obseg citotoksičnih reakcij večji. S citotoksičnim odzivom na virusni protein bodice S pojasnjujemo tudi pogosto izraženo mišično bolečino na mestu cepljenja.

Kako svetujete glede cepljenja osebi, ki je prebolela covid z milim potekom, jeseni pa načrtuje nosečnost? 

Naj se čimprej cepi, da ne bo jeseni nepotrebnih dilem.

mRNA cepiva - mRNA se v citoplazmi razgradi. Kako pa je z nosilcem zapisa za S-protein (DNA) pri vektorskih cepivih? Prepis (mRNA) se razgradi, kaj pa DNA, iz katere se je mRNA prepisala? 

Znano je, da je mRNK zelo nestabilna (delovanje ribonukleaz) in v citoplazmi v resnici »traja« samo nekaj dni. Kljub tehnološkim prizadevanjem, da bi jo čimbolj zaščitili pred razgradnjo v celici, se mRNK v celici obdrži manj kot 10 dni, ko se tudi najbolj učinkovito »zaščitena« mRNK razgradi. DNK vektorji so trajnejši in se praviloma razgradijo v manj kot mesecu, njihova aktivnost pri tvorjenju proteina S pa je še krajšega roka, okoli 2-3 tedne.

Ali svetujete cepljenje osebam z boleznijo ščitnice, glede na to, da gre za avtoimuno bolezen? Kako je s cepljenjem onkoloških bolnikov, Dg. Miksoidni Liposarkom? 

Cepljenje je učinkovito in varno pri rakavih bolnikih, ki niso na aktivnem proti-rakavem zdravljenju. Takšni bolniki so bili namreč vključeni v raziskave, pri njih ni bilo zaznati nobenih posebnih zapletov in se jim cepljenje priporoča. Glede rakavih bolnikov, ki prejemajo proti-rakavo zdravljenje, tako sistemska zdravila ali obsevanje, ni pričakovati drugačne učinkovitosti ali varnosti cepiva pri rakavih bolnikih na hormonskem, tarčnem zdravljenju ali obsevanju v primerjavi z drugimi kroničnimi bolniki. Zato se tem bolnikom cepljenje načeloma priporoča. Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno  kemoterapijo ali imunoterapijo pa obstaja predvsem vprašanje učinkovitosti  cepiva. Pri teh bolnikih je potrebna skrbna individualna presoja o smiselnosti cepljenja, upoštevajoč vrsto kemoterapije ali imunoterapije, kot tudi splošno stanje bolnika. 

Ali se pri bolnikih z avtoimunimi boleznimi odsvetuje cepljenje z vektorskimi cepivi? 

Vsa registrirana cepiva proti covid-19 so enakovredna glede cepljenja bolnikov z avtoimunskimi boleznimi. Prav tako se priporoča cepljenje bolnikov z avtoimunskimi bolzenimi, saj je covid-19 za te bolnike praviloma še znatno večja grožnja. Je pa mogoče, da vnetni odziv ob cepljenju povzroči klinično poslabšanje  poteka avtoimunske bolzeni, zato svetujemo cepljenje po posvetu z zdravnikom.

Ali obstajajo kakšni podatki o tem, da bi trenutno dostopna cepiva ščitila tudi pred dolgim covidom? Če podatkov (še) ni, ali je mogoče pričakovati, da bi cepivo preprečilo dolgi covid ali ga vsaj omililo?

Vsekakor, če ni covida, ne more biti tudi dolgega covida, in s tega vidika cepiva seveda preprečujejo tako covid kot dolgi covid kot zaplet covida.

Kako komentirate darovanje protiteles pacientom, ki prebolevajo hudo obliko? Je učinkovito, in ali so kakše korelacije med serološkimi testi darovalca in uspešnosti te terapije?

Program zbiranja hiperimunske prebolevniške plazme (HCP) je od začetka pojavljanja covid-19 zbujal veliko upanja, da bo pomembno prispeval k zmanjšanju smrtnosti bolnikov s težjim potekom bolezni. Po enem letu poskusnih zdravljenj in analiz so rezultati slabši, kot so bile hipoteze. Konec februarja je v reviji JAMA izšla metaanaliza dobro kontrolirnaih študij zdravljenja z rekonvalescentno plazmo v primerjavi s placebom, ki je pokazala, da terapija s plazmo ni pomembno vplivala na zmanjšanje smrtnosti zaradi covid-19. Trenutno se plazma uporablja za hospitalizirane bolnike s covidom z zdravstvenimi težavami ali terapijami, ki povzročajo slab protitelesni imunski odziv. Potekajo pa študije »super-donorjev«, ki testirajo rekonvalescentno plazmo pri ljudeh, ki so bili okuženi in so nato še cepljeni ter imajo zato zelo velike koncentracije zaščitnih protiteles. 

Ali svetujete osebi s kardiovaskularno boleznijo (precej huda oblika raynaud-ovega sindroma, zaradi česa se poraja strah pred strdki) cepljenje ali pa mislite da je manj rizično, če se oseba raje ne cepi in tvega okužbo s koronavirusom? Bi morda za to osebo bilo bolj primerno mRNA cepivo ali pa morda cepivo od AstreZenece?

Zaradi nevarnosti covid-19 za te bolnike svetujem čim prejšnje cepljenje. Iz študij cepljenih ni podatkov, ki bi opozarjali na večjo rizičnost posameznih vrst cepiv za bolnike s kardiovaskularnimi obolenji.

Ali je bilo že ugotovljeno, ali so v cepivu AZ ostanki heparina (izjava dr. Trampuža v eni od info oddaj)?

Ne, poglavitna hipoteza je, da se z PF4 trombocitov poveže del adenovirusnega vektorja in posledično nastanejo podobna avtoprotitelesa, kot nastanejo po vezavi heparina na PF4 (protitelesa HIT).  

Ali bomo v Sloveniji začeli s cepljenjem nosečnic?

V Sloveniji se nosečnice lahko cepijo in se cepljenje na njihovo željo tudi izvede. Problem cepljenja nosečnic je nastal zato, ker se klinična preizkušanja ne izvajajo na nosečnicah in doječih materah. Zato je o cepljenju nosečnic in doječih mater zelo malo podatkov, ki pa ne kažejo, da bi bilo cepivo kakorkoli škodljivo za nosečnice. Pri nosečnicah lahko bolezen covid-19 poteka težje. Cepljenje nosečnic se lahko opravi po skrbnem pretehtanju koristi in tveganj. To je posebej pomembno pri nosečnicah s tveganji za težji potek covid-19 in pri nosečnicah, ki so izraziteje izpostavljene okužbi (napr. zdravstvene delavke). Po porodu ni zadržkov za cepljenje, enako velja tudi pri doječih materah.

Zakaj je po cepljenju z drugo dozo pri cepivu BioNTech/Pfizer pričakovana večja reakcija, kot po prvem? Ali ne velja za cepivo Astra/Zeneca ravno obratno?

Za večino cepiv velja, da je po drugem odmerku večja reaktogena (vnetna) reakcija, ker se zaradi prvega odmerka že stvorijo protitelesa, ki ob ponovnem odmerku naletijo na cepljene antigene in nastenejo imunski kompleksi, s tem pa vnetni odziv. Povečana reaktogenost drugega odmerka je znak, da je po prvem odmerku nastal protitelesni odziv. Pri cepivu AstraZeneca opažamo pogosteje močno reaktogenost tudi po prvem odmerku, mogočih je več mehanizmov; lahko že obstaja nekaj spominskega navzkrižnega odziva na vektor, lahko pa je večja reaktogenost po nekaj dnevih že odraz delovanja citotoksičnih limfocitov T, ki se odzivajo na z virusnim vektorjem »okužene« celice na mestu cepljenja.

Kako je z aspiracijo pri cepljenju? Ali je možno, da so nekateri zelo redki neželeni učinki cepljenja povezani z injekcijo, ki bi v zelo redkih primerih zadela žilo.

Protokol cepljenja (aspiracija) v čim večji meri preprečuje, da bi cepivo zašlo v kri, ni pa v redkih primerih to povsem izključeno, zlasti pri ljudeh z obolenji žil.

Je kaj novega v zvezi s priporočili glede cepljenja za ženske, ki ravno načrtujejo zanositev? Naj počakajo, da zanosijo in se cepijo po tem, naj se cepijo pred tem, naj se sploh ne cepijo...?

Vsekakor naj se cepijo čim prej.

So simptomi SARS-CoV-2 tako variabilni zaradi različnega izražanja ACE2 receptorja? Od česa je to izražanje odvisno?

Variabilnost izražanja je eden od razlogov za različno težo bolezni. Okužba se začne s pritrditvijo virusa na nosne epitelijske celice, ki imajo pritrditvena mesto za virus (angiotenzin konvertaza 2 (ACE2 - angiotensin-converting enzyme). Sledi lahko še okužba pljučnih pnevmocitov tipa 2, črevesnih epitelijski celic in žilnih endotelijskih celic. Za razplet okužbe je zelo pomembno, kakšna količina virusa vdre v celice (pomen nošenja mask!) in v kakšnem stanju je v tistem času protivirusna celična obramba, ki temelji na hitri tvorbi protivirusnega interferona 1. Masovni vdor virusa v celico (če se okužimo z veliko količino virusa, ali imajo celice veliko pritrditvenih mest (ACE2) povzroči zavoro tvorbe interferona 1, saj nekateri virusni proteini (napr. ORF3b, ORF6) zavrejo njegovo tvorbo. V tem primeru se razmnoževanje virusa v celici močno in “brez zavor” pospeši, posledica je hiter razpad celice (piroptoza), ki povzroči močno vnetje v tkivu, hkrati pa se ob tem sprosti veliko novih virusov, ki kužijo sosednje celice. Taka okužba privede nato do težje oblike bolezni – z vročino in splošno prizadetostjo, značilno za covid-19. Pomen interferona 1 pri zadrževanju okužbe je postal jasen, ko so pri delu bolnikov s težkim potekom bolezni odkrili, da imajo motnjo tvorbe interferona 1.

Za blažji potek bolezni je torej pomembno fiziološko stanje epitelijskih celic (malo pritrditvenih mest ACE2 – npr. otroci; celično presnovno stanje, ki ni ugodno za razmnoževanje virusa, količina virusa, ki vdre v celice (pomen nošenja mask!), morda pa tudi prekuženost s “prehladnimi” koronavirusi iz prejšnje sezone. Nekatere študije so pokazale, da ima vsaj 5 % odraslih in 40 % otrok ohranjene limfocite T, ki so posledica imunskega odziva proti “prehladnim” koronavirusov, vendar delujejo tudi proti SARS-CoV-2.

Kako je s cepljenjem in morebitno večjo pojavnostjo strdkov ter sočasnim jemanjem kontracepcijskih tablet? Ali je pri teh uporabnicah verjetnost za krvne strdke zaradi cepljenja kaj povečana? 

Ne, mehanizem nastajanja strdkov ob kontracepciji je drugačen kot mehanizem nastajanja strdkov po cepljenju, zato se tveganji ne seštevata. Osebe, ki so že imele težave zaradi krvnih strdkov (npr. venska tromboza, pljučna embolija, možganska kap itd.) ali prejemajo različna zdravila proti strjevanju krvi, niso nič bolj nagnjene k temu zapletu po cepljenju kot osebe, ki krvnih strdkov doslej niso imele.  

Zakaj sovpadajo epidemije: virusa, strahu in distopije.

Vedno v zgodovini je bilo tako, v 6 stoletju je kuga v vzhodnem sredozemlju povzročila smrt med 25 in 50 milijonov ljudi, četrtino prebivalstva, in tako oslabila bizantinsko cesarstvo, da je to povzročilo prevlado Arabcev v 7. stoletju. Srednjeveške kuge so povzročile iskanje »grešnikov in krivcev«, zato se je od 14 stoletja pojavilo množično preganjanje Judov.

Zanima me, katero cepivo se torej bolj priporoča?

Vsa registrirana cepiva proti covid-19 so enakovredna, odločilno je, da cepljeni človek pride v stik z virusnim proteinom bodice S pravočasno in lahko pred okužbo že razvije imunski odziv, ki ob okužbi prepreči okužbo ali vsaj hujše oblike bolezni.

Ali naj glede na značilnosti CSVT pred/po cepljenju jemljemo aspirin ipd.?

Indikacija za Aspirin je »kardialna« in je neodvisna od cepljenja.

Se morda kaj ve o trajnosti virusne DNA (v jedru) pri vektorskih cepivih?

Znano je, da je mRNK zelo nestabilna (delovanje ribonukleaz) in v citoplazmi v resnici »traja« samo nekaj dni. Kljub tehnološkim prizadevanjem, da bi jo čimbolj zaščitili pred razgradnjo v celici, se mRNK v celici obdrži manj kot 10 dni, ko se tudi najbolj učinkovito »zaščitena« mRNK razgradi. DNK vektorji so trajnejši in se praviloma razgradijo v manj kot mesecu, njihova aktivnost pri tvorjenju proteina S pa je še krajšega roka, okoli 2-3 tedne.

Če ima človek trombocitopenijo - naj se cepi ali ne?

Krvni strdki, ki lahko kot zelo redek zaplet (1 primer na 250.000 cepljenih) nastanejo po cepljenju z vektorskim cepivom AstraZeneca proti covid-19, imajo drug mehanizem nastanka kot običajni krvni strdki, ki se pojavljajo med populacijo. Osebe, ki so že imele težave zaradi krvnih strdkov (npr. globoka venska tromboza, pljučna embolija, možganska kap itd.) ali prejemajo različna zdravila proti strjevanju krvi ali imajo trombocitopenijo, niso nič bolj nagnjene k temu zapletu po cepljenju proti covid-19 s cepivom AstraZeneca kot osebe, ki teh težav niso imele ali nimajo. Enako npr. velja tudi za ženske, ki prejemajo kontracepcijske tablete, ki tudi niso nič bolj ogrožene po cepljenju s tem cepivom in zato lahko s to zaščito nadaljujejo. 

Pri omenjenih krvnih strdkih gre za povsem drug mehanizem nastanka, gre za imunsko reakcijo, ki je podobna kot pri HIT (s heparinom izzvani imunski trombocitopeniji, angl. heparin induced thrombocytopenia). Diagnostika in zdravljenje sta  enaki kot pri zapletu HIT. Pri zdravljenju se uporabljajo neheparinska zdravila proti strjevanju krvi. Pomembno je, da se bolezen hitro prepozna. Najpogosteje je prisoten močan glavobol, ki se stopnjuje, lahko pa se bolezen pokaže tudi s hudimi bolečinami v trebuhu, otekanjem ene noge, težkim dihanjem ali bolečinami v prsih). Težave nastopijo 5 do 20 dni po cepljenju. Z ustreznim zdravljenjem je prognoza dobra. 

Kaj glede cepljenja svetujete osebi s Chronovo boleznijo, ki prejema biološka zdravila. Ali obstajajo kakšne omejitve pri cepljenju?

Kdor ima Crohnovo bolezen ali kolitis ali jemljete katerokoli zdravilo za zdravljenje bolezni, je cepljenje zanj priporočljivo. Vsa razpoložljiva cepiva so primerna za ljudi, ki jemljejo biološka zdravila, steroide ali imunosupresive, pa tudi za ljudi, ki imajo stomo ali vrečko J. Zaradi cepljenja ni potrebno pustiti vrzeli med cepivom in časom jemanja biološkega zdravila - po potrebi se lahko zdravila vzame tudi isti dan.

Približno kdaj se pričakuje zadostno precepljenost populacije?

Vsekakor bi morali to doseči pred jesenjo. Septembra bo namreč prišla jesen in seštela delež cepljenih nad 50 let (dejavnik polnenja bolnišnic) in delež vseh cepljenih  (dejavnik širjenja epidemije) in nato izstavila račun, ki ga bomo kot družba in država in ekonomija plačali za naslednjo hladno sezono. Ker torej že zdaj vemo, da bo naslednjo hladno sezono virus ostal globalno in lokalno prisoten, in bo njegov vpliv na življenje v največji meri določala precepljenost, je edina resna strategija pridobiti čim večjo količino (registriranih) cepiv in precepiti čim večji delež zdravstveno najbolj ogroženih. In za ogroženost zaradi virusa vemo, da je daleč najpomembnejši dejavnik starost. Zato je edina prava strategija cepljenja tista osnovna, po kateri je potrebno čimprej precepiti vse starejše – sistematično od desetletja do desetletja navzdol.  Ogroženost starejših ob morebitnem zbolevanju daleč presega ogroženost zaradi katerega koli drugega dejavnika. V naslednjo hladno sezono bodo lahko z optimizmom šle samo države, ki bodo precepile vsaj dve tretjini ljudi nad 50 let in bile zmožne do jeseni cepiti tudi vse druge ljudi, ki to želijo – ter s tem doseči nad 60 odstotno splošno precepljenost. Čim nižja bo precepljenost v državi, izrazitejši bodo dolgoročno ostali problemi (vsaj delno) s socialno izolacijo in ostalimi preventivnimi ukrepi zaradi vztrajanja nalezljivosti in resnosti bolezni (potrebe po hospitalizaciji, smrtnost, dolgoročne psihosomatske posledice bolezni).
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