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Streszczenie

Bezprecedensowa skala odpowiedzi §wiata nauki na pandemie COVID-19 umozliwita rozpoczecie w krotkim
czasie licznych prac nad szczepionky przeciwko beta-koronawirusowi SARS-CoV-2. Niniejszy artykut omawia
gltéwne typy kandydatéw na szczepionke, przybliza chronologie prowadzonych nad nimi prac oraz prezentuje
preparaty, ktore w przeciaggu pierwszych dziewieciu miesiecy epidemii COVID-19 dopuszczone zostalty do fazy
III badan klinicznych. Do polowy wrzesnia 2020 r. na réznym etapie rozwoju i badan byto ponad 320 preparatow.
Rozmach prowadzonych na $wiecie dziatan napawa nadzieja na opracowanie bezpiecznych i skutecznych szcze-
pionek dostepnych w réznych czesciach §wiata. Nalezy jednak podkresli¢, iz mimo ogromnego zapotrzebowania
na szczepionke i presji, by otrzymac ja w mozliwie najkrotszym czasie, decyzje o dopuszczeniu jakiegokolwiek
preparatu do uzytku nie moga mie¢ wymiaru politycznego i powinny by¢ podejmowane tylko i wytacznie na
podstawie wynikow starannie przeprowadzonych badan, obejmujacych duze i zréznicowane grupy uczestnikow.
Tylko na tej drodze mozna bowiem w wystarczajacy sposob ocenic ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ oraz osiagnaé
cel, jakim jest pokonanie pandemii COVID-19. (Farm Wspét 2020; 13: 131-140)
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Abstract

The unprecedented scientific response to the COVID-19 pandemic has led to a rapid focus on the development
and testing of vaccine candidates against beta-coronavirus SARS-CoV-2. This paper presents the main types of
vaccine candidates under the development and testing, the chronology of ongoing works in this regard, and lists
those formulations that have reached the phase III clinical trials within the first nine months since the COVID-19
outbreak was reported in Wuhan, China. By mid-September, more than 320 vaccine candidates were under the
various stages of development and testing. The enormous scale of worldwide efforts that have been undertaken
raises hope for a safe and effective vaccine. It must be, however, stressed that despite high and pressuring demand
for the COVID-19 vaccine, any approval decision should not be undertaken due to political reasons and should only
be based on the results of the carefully conducted and large trials. This is the only way to ensure their safety and
effectiveness and reach the ultimate goal of winning over the COVID-19 pandemic. (Farm Wsp6t 2020; 13: 131-140)
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Wstep -cztowiek oraz czynnikéw zwigzanych z globalizacja,

O nowej chorobie COVID-19 wywotanej COVID-19 rozprzestrzenit si¢ poza granice Chin
przez beta-koronawirusa, sklasyfikowanego przez i kontynentu azjatyckiego [3]. W Ameryce Péinocnej
Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wiruséw jako i Australii pierwsze przypadki zidentyfikowano w dru-
SARS-CoV-2 [1], pierwszy raz doniesiono pod koniec giej potowie stycznia 2020 r., pod koniec tego samego
grudnia 2019 r. w chinskim Wuhan [2]. Wkrétce, miesigca — w Europie, a w lutym 2020 r. - w Afryce
na skutek wysokiej zakaznoéci na drodze czlowiek- i Ameryce Poludniowej. W marcu 2020 r. Swiatowa
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Organizacja Zdrowia (WHO) oficjalnie uznata, iz
sytuacja epidemiologiczna ma rozmiar pandemiczny
[4].

COVID-19 spotkat sie z bezprecedensowa odpo-
wiedzia §rodowiska naukowego, ktorego prace, od
pierwszych tygodni epidemii, skupialy sie miedzy
innymi na poznaniu budowy molekularnej SARS-
CoV-2, mechanizmdéw patogenezy, zdolnosci do
przetrwania w srodowisku pozaustrojowym, tle
klinicznym choroby i charakterystyki odpowiedzi
immunologicznej na zakazenie oraz modelowaniu
matematycznym i prognozowaniu dalszego rozwoju
transmisji wirusa [5-7]. W sytuacji braku skutecznych
$rodkow farmakoterapii i preparatéw szczepion-
kowych, proponowano rézne rozwiazania terapeu-
tyczne oraz uruchamiano badania kliniczne, gtéwnie
dostepnych lekéw o innym zastosowaniu. Jak podaje
Nowakowska i wsp., w pierwszych trzech miesigcach
opublikowano na famach 578 anglojezycznych cza-
sopism indeksowanych w bazach PubMed i Scopus
az 2062 artykuly poswiecone COVID-19 oraz 1425
pre-printéw dostepnych na serwerach arXiv, bioRxiv,
medRxiv oraz MDPI Preprints [5].

Odpowiedz naukowa na COVID-19, a zwlaszcza
szybka identyfikacja czynnika zakaznego, upowszech-
nienie analizy jego genomu, poznanie mechanizméw
patogenezy oraz charakteru odpowiedzi immuno-
logicznej, umozliwila szybkie rozpoczecie prac nad
potencjalng szczepionka. W sytuacji, w ktorej do potowy
wrzesnia 2020 r. potwierdzono na $wiecie ponad 29,5
mln przypadkéw zakazenia SARS-CoV-2 i odnotowano
ponad 900 tys. zgondw, a wdroZenie rygorystycznych
krokéw majacych ograniczenie tancuchéw szerzenia
si¢ zakazenia wywoluje istotne straty ekonomiczne [8]
i negatywne skutki o charakterze spoleczno-psycholo-
gicznym [9-12], wprowadzenie bezpiecznej i skutecz-
nej szczepionki oraz masowa wakcynacja wydaje sie
najlepsza strategia ograniczenia rozprzestrzeniania
sie COVID-19. Biorac jednak pod uwage, iz przecietny
czas uplywajacy od rozpoczecie prac nad szczepionka,
poprzez faze testow przedklinicznych i trdjfazowe
badania kliniczne az do ostatecznego dopuszczenia
preparatu do uzytku wynosi 10-11 lat [13], uzyskanie
szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 wymaga liberaliza-
cji obowiazujacych dotychczas procedur. Z jednej strony
wydaje sie to w petni uzasadnione, z drugiej natomiast
zwieksza ryzyko niespelnienia wszystkich wymogow
gwarantujacych bezpieczenstwo i skutecznos¢, a takze
podejmowania decyzji o charakterze politycznym, a nie
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opartych na dowodach naukowych [14,15].

Wprowadzone do uzycia preparaty szczepionkowe
muszg zosta¢ zweryfikowane pod wzgledem tolerancji
oraz immunogennodci. Istotne jest ustalenie stopnia
indukgji odpowiedzi humoralnej i komérkowej oraz
okreslenie okresu trwania wytworzonej pamieci
immunologicznej [16]. Ponadto, z uwagi na zachodzenie
mutacji w materiale genetycznym wirusa, niezbedna
jest rowniez ocena uniwersalno$ci proponowanej
szczepionki przeciwko réznym izolatom SARS-CoV-2
[17]. Osobnym zagadnieniem wymagajacym dyskusji
jest ustalenie czy szczepienia przeciwko COVID-19
powinny mie¢ charakter obowigzkowy, a takze czy
jakiekolwiek grupy powinny by¢ objete wakcynacja
w sposob priorytetowy. Stusznym pomystem wydaje
sie szczepienie w pierwszej kolejnosci m.in. personelu
medycznego, z uwagi na podwyzszone ryzyko zaka-
zenia SARS-CoV-2 w warunkach klinicznych [18].
Uzasadnione wydaje sie réwniez, by szczepieniom pod-
legaty wpierw osoby starsze iz innych grup ryzyka ciez-
kiego przebiegu COVID-19. Z drugiej strony, nie nalezy
zapomina¢, iz osoby mlode i zdrowe, z uwagi na czesty
przebieg asymptomatyczny lub skapoobjawowy, stano-
wia istotne zrédlo szerzenia si¢ zakazenia w populacji
[19]. Wreszcie, w przypadku dopuszczenia preparatow
szczepionkowych do uzytku wazna kwestig bedzie
zapewnienie sprawiedliwego dostepu do szczepionki
na $wiecie, obejmujacego réwniez panstwa o niskim
poziomie rozwoju gospodarczego [20]. Z uwagi na
skale problemu COVID-19, zapotrzebowanie na szcze-
pionke przekracza¢ bedzie produkcyjne mozliwosci
pojedynczego koncernu farmaceutycznego. Najbardziej
optymalng sytuacjg byloby uzyskanie przynajmniej
kilku bezpiecznych i skutecznych preparatéw szcze-
pionkowych, produkowanych w réznych czesciach
$wiata, $cista wspolpraca w ramach miedzynarodowej
sieci producentdéw oraz dostosowanie cen do lokalnych
mozliwosci gospodarczych.

W niniejszym artykule oméwiono najwazniejsze
rodzaje proponowanych i badanych szczepionek prze-
ciwko SARS-CoV-2 oraz przedstawiono chronologie
prowadzonych nad nimi prac w przeciggu pierwszych
9 miesiecy epidemii.

Rodzaje opracowywanych szczepionek
Celem opracowywanych szczepionek na COVID-
19 jest ekspozycja na antygen, w odpowiedzi na ktéry
sprowokowana ma zosta¢ pozadana odpowiedz immu-
nologiczna obejmujgca produkcje przeciwcial specy-
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ficznych dla SARS-CoV-2, w tym immunoglobulin
neutralizujacych, indukcje odpowiedzi komorkowe;j
iwytworzenie pamieci immunologicznej. W przeciagu
dziewieciu miesiecy trwania epidemii COVID-19
rozpoczeto prace nad preparatami szczepionkowymi
przeciwko SARS-CoV-2, ktére mozna zaliczy¢ do
oé$miu gtéwnych rodzajow (Rycina 1). Najwazniejszym
antygenem szczepionkowym jest biatko szczytowe S
koronawirusa, jednak niektore zespoty badawcze
skupiaja sie rowniez na biatku nukleokapsydu (N)
[21]. Wigkszos¢ z rozwijanych i badanych preparatéw
przyjmuje forme zastrzyku domigsniowego, ale opra-
cowywane sa rowniez szczepionki w formie zastrzyku
podskoérnego, aerozolu donosowego, tabletki doustne;j
i plastra.

Do najbardziej konwencjonalnych rozwigzan
naleza szczepionki opierajace sie na zywych, atenu-
owanych (uzyskanych poprzez pasazowanie w hodowli
zwierzecej lub komodrkowej) lub inaktywowanych
(na drodze chemicznej lub termicznej) szczepach
SARS-CoV-2. W poréwnaniu do szczepionek zywych,
podanie szczepionki inaktywowanej stabiej indukuje
odpowiedz komorkowa i zwykle wymaga stosowania
wigkszych dawek oraz adjuwantow, by osiagnac sku-
teczny poziom odpornosci [22].

Wiekszo$¢ z pozostatych rodzajow opracowywa-
nych szczepionek przeciwko SARS-CoV-2 nie wymaga
bezpoéredniej pracy z wirusem. Jest to niewatpliwa

Inaktywowany
wirus

Szczepionka
RNA
Szczepionka
wektorowa
Wirusopodobne
czastki

I 1 1

zaletg, gdyz pozwala istotnie przyspieszy¢ sam etap
opracowywania preparatu. Do tego typu szczepio-
nek nalezg m.in. preparaty wykorzystujace wektory
zdolne do replikacji (np. atenuowany, rekombinowany
szczep wirusa odry) lub pozbawione tej mozliwosci.
Ograniczeniem dla stosowania tych pierwszych moze
by¢ istniejaca u szczepionych 0s6b wytworzona wcze-
$niej odpornosé¢ na czynnik zakazny wykorzystywany
jako wektor. Z kolei preparaty oparte o niezdolne do
replikacji wektory moga opierac si¢ np. na rekom-
binowanych lentiwirusach lub adenowirusach. Do
propozycji szczepionek opartych o adenowirusy nalezy
m.in. opracowany przez chifskie konsorcjum CanSino
Biologicals preparat Ad5-nCoV, ktory wykorzystuje typ
5 ludzkiego wirusa [23] oraz oparta na rekombinowa-
nym szympansim adenowirusie szczepionka AZD1222
(ChAdOx1 nCoV-19) [24]. W obu przypadkach wyko-
rzystywany genom wirusa rozszerzono o gen S koro-
nawirusa SARS-CoV-2. Zaréwno preparat chinski, jak
i brytyjski zostaly dopuszczone w sierpniu 2020 r. do
fazy trzeciej badan klinicznych (tabela I).

Innym z proponowanych rozwigzan sg szczepionki
oparte na kwasach nukleinowych: DNA lub RNA.
Przyktadem tej pierwszej jest preparat INO-4800
przygotowany przez amerykanska firme Inovio, ktory
sktada sie kolistego plazmidu pGX9501 zawierajacego
syntetyczne cDNA kodujace biatko S koronawirusa.
Preparat ten nie wymaga mrozenia, gdyz wedtug

Atenuowany
wirus
Szczepionka
DNA
Szczepionka
biatkowa

Zmodyfikowane
_ > komérki prezentujace

I I 1

antygen

Rycina 1. Rodzaje zaproponowanych preparatow szczepionek przeciwko SARS-CoV-2, ktdre w przeciagu
pierwszych 9 miesigcy znajdowaly sie na réznych etapach rozwoju i badan
Figure 1. Types of SARS-CoV-2 vaccine candidates under the development and testing during the first nine

months of the COVID-19 pandemic
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przeprowadzonych badan jest stabilny przez rok
w warunkach temperatury pokojowej, a w 37°C przez
ok. miesigc [25]. To niewatpliwe ulatwienie w przy-
padku, w ktérym mialby by¢ masowo dystrybuowany.
Natomiast w celu zwiekszenia efektywnosci wnikania
plazmidu z DNA do komorek, po podskérnym podaniu
szczepionki niezbedne jest natomiast zastosowanie
metody elektroporacji, przy pomocy urzadzenia
wytwarzajacego pole elektryczne — powoduje to
powstawanie poréw w blonach komérkowych, zwiek-
szajac tym samym ich przepuszczalno$é [26].

Do preparatéw wykorzystujacych kwasy nukle-
inowe, ktdre réwniez znajduja si¢ w kregu zaintereso-
wan w kontek$cie COVID-19, nalezg szczepionki RNA.
Ich niewatpliwg zaleta jest krotki czas potrzebny do ich
opracowania. Podobnie jak w przypadku szczepionek
DNA, ich wytworzenie nie wymaga pracy z wirusem,
a jedynie dostepu do kluczowych danych moleku-
larnych (sekwencji genéw kodujacych biatka bedace
antygenami) [27]. Dotychczas gtéwnym ograniczeniem
w potencjalnym stosowaniu szczepionek RNA byty
techniczne problemy z ich stabilnoscig oraz niska
efektywnos¢ dostarczania fadunku RNA do komérek
organizmu - rozw6j naukowo-technologiczny ostat-
nich lat pozwolil jednak w duzej mierze je rozwigza¢
[28,29]. Przykladem szczepionek RNA przeciwko
SARS-CoV-2 bedacych w opracowaniu jest szczepionka
amerykanskiej Moderny - mRNA-1273 [30] oraz pre-
parat BNT162 niemieckiej firmy BioNTech [31]. Obie
szczepionki opierajg si¢ na zsyntetyzowanym, krot-
kim odcinku mRNA, ktéry koduje domene wigzaca
receptor biatka S koronawirusa SARS-CoV-2. Kwas
nukleinowy umieszczony jest w nanoczasteczkach
lipidowych. Ich stosowanie niesie ze sobg istotne zalety.
Po pierwsze, majg one dzialanie ochronne i skutecznie
przeciwdzialaja szybkiej degradacji mRNA. Po drugie,
po wprowadzeniu do organizmu mogg by¢ z fatwoscia
przenoszone réznymi drogami (naczynia limfatyczne,
krwiobieg). Wreszcie, odpowiednie modyfikacje nano-
czasteczek umozliwiaja wprowadzanie mRNA tylko
do okreslonych typéw komorek [32]. Dotychczas nie
dopuszczono do uzytku jakichkolwiek szczepionek
RNA.

Na poczatku wrzesnia 2020 r. kilkadziesiat zespo-
téw badawczych pracowalo nad szczepionkg biatkowa
- wigkszo$¢ preparatéw tego typu znajdowala si¢ na
najwczesniejszym etapie opracowania [21]. Przyjmuja
one forme oczyszczonych lub rekombinowanych
podjednostek bialkowych koronawirusa. Podstawowe

134

zastosowanie w tym wzgledzie ma podjednostka
domeny wiazacej receptor (RBD) biatka szczytowego
S, z uwagi na jej kluczowa role w wigzaniu recep-
tora konwertazy angiotensyny typu 2 (ACE-2) na
powierzchni ludzkich komoérek [33] oraz fakt, ze jest
to gtéwna domena indukujaca produkcje przeciwciat
neutralizujacych i odpowiedZ komdrek T [34]. Inng
tego typu podjednostka, jest N-terminalna domena
bialka szczytowego S [35]. Ograniczeniem szczepionek
peptydowych jest na ogét konieczno$é¢ ich kilkukrot-
nego podawania oraz stosowania adjuwantéw [36].

Z poczatkiem wrzesnia 2020 r. w kregu zaintere-
sowan byly réwniez preparaty oparte na wirusopo-
dobnych czgstkach (ang. virus-like particles, VLP).
Wiekszo$¢ z nich znajdowala sie na najwczesniejszym
etapie prac zwigzanych z samym wytworzeniem [21].
Szczepionki tego typu oparte sa na czgstkach nasladu-
jacych strukture wirusa, ktore nie zawieraja jego mate-
riatu genetycznego, nie sa zatem zdolne do namnazania
sie i nie posiadaja wlasciwosci patogennych [37]. Sa
natomiast rozpoznawane przez uktad odpornosciowy
i moga wywola¢ reakcje immunologiczng przeciwko
SARS-CoV-2 [37]. Ograniczeniem preparatéw tego
typu jest sama trudno$¢ w ich wytworzeniu - wymaga
to wiecej czasu i pracy niz w przypadku szczepionek
innego rodzaju (np. szczepionek RNA). W celu spote-
gowania odpowiedzi uktadu odpornosci oraz zmniej-
szenia poziomu podawanej dawki, szczepionki oparte
na VLP wymagaja stosowania adjuwantéw [38]. Do
poczatku wrzesnia tylko jedna szczepionka tego typu
dotarla do badan klinicznych I fazy - byt to preparat
CoVLP, badany we wspolpracy pomiedzy firmami GSK
i Medicago [21].

Jeszcze inng z proponowanych strategii opraco-
wywania szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 jest
wykorzystywanie zmodyfikowanych genetycznie
komorek prezentujacych antygen. Przykiadem tego
rodzaju preparatu jest opracowana przez Medyczny
Instytut Genoimmunologiczny w Shenzhen szcze-
pionka LV-SMENP-DC, ktdra opiera si¢ na komoérkach
dendrytycznych (DC), zmodyfikowanych przy pomocy
rekombinowanego lentiwirusa, w celu uzyskania
ekspresji genéw SARS-CoV-2 oraz genéw odpowie-
dzialnych za modulacje odpowiedzi immunologicznej.
Gléwnym celem tak przygotowanych DC jest silna
aktywacja limfocytow T, w tym limfocytéw T cyto-
toksycznych [39]. Z poczatkiem wrze$nia 2020 r., prace
nad preparatem LV-SMENP-DC byty na etapie badan
klinicznych I/1I fazy.
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Chronologia rozwoju szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2

Kluczowymi momentami dla rozpoczecia prac
nad réznymi rodzajami szczepionek przeciwko SARS-
CoV-2 byty:

1. Opublikowanie przez zesp6t chinskich naukow-
coéw sekwencji calego genomu SARS-CoV-2
w dniu 10 stycznia 2020 r. (numer dostepu
GenBank: MN908947) [40]. Pozwolito to na
poznanie sekwencji genetycznych kodujacych
biatka kluczowe dla patogenezy SARS-CoV-2
i bedace potencjalnymi antygenami.

2. Wyizolowanie pod koniec stycznia 2020 r.
SARS-CoV-2 przez zespdl australijskich bada-
czy i utrzymanie go w hodowli komérkowe;.
Umozliwito to udostepnianie probek wirusa
innym laboratoriom, rozpoczecie prac nad
mechanizmem infekowania komérek oraz proby
atenuowania i inaktywowania wirusa.

3. Poznanie w lutym 2020 r. podstaw mechanizmu
infekowania komérki przez SARS-CoV-2, proce-
sie, w ktorym ze strony ludzkich komorek bierze
udziat receptor ACE-2 i proteaza TMPRSS2,
aw przypadku koronawirusa - biatko szczytowe
S (ang. spike protein) [33]. Dzieki temu, biatko S
zostalo uznane za najwazniejszy antygen, wobec
ktérego potencjalne szczepionki na COVID-19
powinny wywotywaé odpowiedz immunolo-
giczna [41].

Prace nad szczepionka, jej badania i dopusz-
czenie do uzytku jest dlugoterminowym procesem.
Wprowadzenie preparatu szczepionkowego podejmo-
wane jest na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan klinicznych. Samo dopuszczenie kandydata na
szczepionke do takich badan poprzedza sie fazg przed-
kliniczng, obejmujaca badania z udziatem zwierzat.
W przypadku COVID-19 modelem do takich badan
moga by¢ lasicowate (na ogo? fretki), transgeniczne
gryzonie z humanizowana wersjg receptora ACE-2
i naczelne (np. makaki, szympansy) [42-44]. Co cie-
kawe, niektore ze szczepionek przeciwko SARS-CoV-2
(np. mRNA-1273, szczepionka RNA amerykanskiej
firmy Moderna) zostaty dopuszczone do badan
klinicznych pierwszej fazy z pominieciem etapu
testow in vivo. Nalezy natomiast nadmieni¢, iz faza
ta zostala ostatecznie przeprowadzona, a jej wyniki
opublikowane [45]. Badania kliniczne szczepionek,
poprzedzajace potencjalne dopuszczenie preparatu do
uzytku, powinny przebiega¢ tréjfazowo [46]. Pierwsza,

135

najbardziej wstepna faza, ktdrej celem jest zebranie
podstawowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
i tolerancji szczepionki, obejmuje niewielkg grupe
uczestnikow, na ogot od 20 do 100 os6b i moze trwacé
do 2 lat. Zkolei druga faza, na 0gét obejmujaca kilkuset
uczestnikow, réwniez pozwala ocenié bezpieczenstwo
szczepionki, zbierajac jednoczesnie dane dotyczace jej
immunogennosci, a takze ocenia skutecznos$¢ dzialania
réznych dawek preparatu. W przypadku obiecujacych
wynikéw dwoch pierwszych faz, szczepionka moze by¢
dopuszczona do fazy trzeciej, ktora obejmuje bardzo
duza grupe ochotnikéw, na ogoét wiecej niz 10 tys.
Badania tej fazy, trwajace do 4 lat i obejmujace grupy
w réznym wieku, pozwalajg zebra¢ wystarczajaca ilos¢
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci szcze-
pionki, by zosta¢ poddane ewaluacji przez organy reje-
strujace i nadzorcze pod katem dopuszczenia preparatu
do uzytku [46]. W zwiazku z tym, czas potrzebny
dotychczas na wprowadzenie szczepionki na rynek,
poczawszy od prac zwiazanych z jej wytworzeniem
po zakonczenie badan klinicznych III fazy, wynosit
przecietnie 10-11 lat [13].

Z uwagi na wyjatkowo$¢ sytuacji pandemii
COVID-19 oraz wspodlczesne mozliwosci naukowo-
-technologiczne, organizacyjne i logistyczne mozliwe
stalo sie przyspieszenie procedur badan klinicznych,
np. poprzez jednoczesne uruchamianie pierwszej
i drugiej fazy, a w przypadku wstepnych, krétkoter-
minowych, ale obiecujacych wynikéw, dopuszczanie
preparatu do fazy trzeciej. Osobng role w tym wzgle-
dzie odgrywaja rowniez instytucje nadzorujace takie
badania, ktére w obecnej sytuacji skracaja formalne
procedury i procedujg wnioski w ramach tzw. szybkiej
$ciezki ewaluacyjne;j.

Na rycinie 2 zilustrowano progres prac nad szcze-
pionka przeciwko SARS-CoV-2 w okresie pierwszych
9 miesiecy epidemii — od konca grudnia 2019 r. do
polowy wrzes$nia 2020 r. Zaprezentowane tempo
zwigzane z wytwarzaniem i badaniem preparatéw
nie ma precedensu w historii. Pierwszy kandydat na
szczepionke wyprodukowany zostal zaledwie 38 dni
po zgloszeniu przez Chinskie Centrum Kontroli
i Zapobiegania Chordb grupy przypadkéw zapale-
nia pluc o nieznanej etiologii i 28 dni po pierwszym
upublicznieniu calego genomu SARS-CoV-2 (znanego
wtenczas pod prowizoryczng nazwg 2019-nCoV).
Preparatem tym byla, zaproponowana przez amery-
kanska firme biotechnologiczna Moderna, szczepionka
RNA (mRNA-1273). Byl to jednoczesnie pierwszy pre-
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Rycina 2. Progres prac nad szczepionkami przeciwko SARS-CoV-2 w okresie pierwszych dziewigciu miesiecy

epidemii (styczen-wrzesien 2020 r.)

Figure 2. Progress of work on vaccines against SARS-CoV-2 during the first nine months of the epidemic

(January-September 2020)

parat na $wiecie, ktory w ramach badan klinicznych
fazy I zostal podany wolontariuszom - stalo sie to
doktadnie 5 dni po uznaniu COVID-19 przez WHO za
chorobe o charakterze o pandemicznych [47].

W pierwszej potowie kwietnia 2020 r., na réznych
etapach rozwoju i badan znajdowalo sie juz 115 prepa-
ratow szczepionkowych [48]. W przeciaggu nastepnych
5 miesigcy liczba ta zwickszyla sie ponad 2,5-krotnie.
Na poczatku wrzeénia 2020 r. prowadzono prace nad
321 kandydatami, w tym 33 z nich znajdowato sig¢
w fazie badan klinicznych [21]. W rozwoj szczepionki
zaangazowane byly podmioty z ponad 170 panstw
[49]. Pierwszg szczepionka, dla ktdérej z powodu
obiecujacych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa
i immunogenno$ci rozpoczeto badania kliniczne III
fazy byta BIBP, opracowana przez chinski Sinopharm.
W potowie wrzesnia 2020 r., do fazy tej dopuszczono
juz 9 kandydatéw na szczepionke (4 szczepionki wek-
torowe, 3 szczepionki inaktywowane i 2 szczepionki
RNA) i dla wiekszosci z nich rozpoczeto rekrutacje
uczestnikow (tabela I).

W momencie przygotowywania tej pracy do
uzytku dopuszczona zostata tylko jedna szczepionka,
Sputnik V, opracowana przez zespo! rosyjski zwig-
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zany z Instytutem Epidemiologii i Mikrobiologii im.
Gamaleya w Rosji. Podawana w zastrzyku domigsnio-
wym heterologiczna szczepionka typu prime-booster
jest oparta na dwoch rekombinowanych szczepach
adenowiruséw, typu 5 i typu 26, bedacych wektorem
genu biatka szczytowego S koronawirusa. Decyzje o jej
zatwierdzeniu podjeto 11 sierpnia 2020 r., przy braku
upublicznionych danych badan klinicznych preparatu
szczepionkowego i na podstawie, jak wynikalo z donie-
siet medialnych, ograniczonej w swoim zakresie fazy
I/1I badan klinicznych [50]. Nalezy podkresli¢, ze taka
droga zatwierdzenia szczepionki do masowego uzycia
nie jest zgodna z obowigzujacymi praktykamiistanowi
niebezpieczny precedens. Wyniki przeprowadzonych
badan zostaly wprawdzie opublikowane 4 wrzeénia
2020 r. w czasopi$mie The Lancet [51], niemniej
w zaden sposob nie wspieraja one podjetej w Rosji
decyzji. Po pierwsze, przeprowadzone testy kliniczne
I/II fazy prowadzone byly bez zaslepienia, bez rando-
mizacjiibez grupy placebo, nie spetniajac tym samym
»zlotego standardu” dla tego typu badan. Po drugie,
obserwacje uczestnikéw badan klinicznych I fazy pro-
wadzono przez 28 dni, a w przypadku fazy II - przez
okres 42 dni. Sg to zatem badania krétkoterminowe,
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TabelaI. Szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 dopuszczone w potowie wrzesnia 2020 r. do badan klinicznych

I fazy
Table 1.

Kraj

The list of vaccines against SARS-CoV-2approved for phase III clinical trials by mid-September 2020

Numer

pochodzenia Gléwny podmiot rejgz:jraa'::i};jny
Wektorowa
Ad5-nCoV (rekombinowany Chiny CanSino Biologics mglgjgig?ﬁg
adenowirus typu 5)
NCT04516746
b e . . . |NCT04536051
AZD1222 (rekombinowany Wielka Uniwersytet Oksfordzki/ ISRCTN89951424
(ChAdOx1-S) adenowirus Brytania AstraZeneca NCT04540393
SRR NCT04400838
. . . NCT04456595
CoronaVac Inaktywowany wirus | Chiny Sinovac NGT04508075
MRNA-1273 RNA USA Moderna NCT04470427
. China National
Egﬁgfg‘;ﬁ’f;arm Inaktywowany wirus | Chiny Pharmaceutical Group | ChiCTR2000034780
(Sinopharm)
Sputnik V Wektorowa Instytut Epidemiologii
_ R (adenowirus typu Rosja i Mikrobiologii im. NCT04530396
(Eamm=Covllo=ae) 5+typu 26) Gamaleya
Janssen Wektorowa ; Janssen Vaccines &
Ad26COVS1 (adenowirus typu 26) Aok Prevention B.V. e sz
; - - China National Biotec
WIBP vaccine Inaktywowany wirus | Chiny Group Company Limited NCT04510207
BNT162 RNA Niemcy BioNTech/Pfizer NCT04368728

ktére nie sa w stanie dostarczy¢ petnego spektrum
informacji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
opracowanego preparatu szczepionkowego. Po trzecie,
badania schematu podania szczepionki, w ktorym ma
by¢ docelowo wykorzystywana (podanie preparatu
z adenowirusem typu 5 i po 3 tygodniach, drugiego
z adenowirusem typu 26) obejmowaly jedynie 40
uczestnikéw (20 osobom podano preparat w formie
mrozonej i kolejnym 20 osobom w formie liofilizatu).
Nalezy zatem podkresli¢, ze tak nieliczna grupa nie
jest w zaden sposob reprezentatywna dla populacji
0sob, ktora po zatwierdzeniu preparatu miataby go
otrzymac¢. Ponadto do badania zrekrutowano osoby
relatywnie mlode - cho¢ zakres ich wieku wynosit od
18 do 60 lat, to sredni wiek uczestnikéw badan wynosit
zaledwie 27 lat. W procesie dowodzenia bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci preparatu bedacego kandydatem
na szczepionke konieczne jest objecie fazg badan
klinicznych zréznicowanych i reprezentatywnych
grup wiekowych, chociazby z uwagi na potencjalnie
inng odpowiedz immunologiczna u o0séb starszych.
Dodatkowo, w przypadku COVID-19, wiek stanowi
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istotny czynnik ryzyka ostrzejszego przebiegu choroby
[52], stad osoby >60 roku zycia sa jedng z gléwnym grup
bedacych adresatem proponowanych szczepionek.
Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z opu-
blikowanymi wynikami, podanie szczepionki prowa-
dzito do pozadanego wzrostu poziomu przeciwciat
specyficznych dla SARS-CoV-2, w tym immunoglo-
bulin neutralizujacych, a takze do oczekiwanej odpo-
wiedzi proliferacyjnej komdrek CD4" i CD8". Z drugiej
jednak strony, obserwowana odpowiedz immunolo-
giczna nie musi by¢ jednoznaczna z prewencja COVID-
19 - kwestia ta moze zosta¢ wyjasniona jedynie na
drodze dlugoterminowych badan klinicznych obej-
mujacych duze grupy uczestnikéw [53]. Warto takze
nadmieni¢, iz grono ekspertéw niezwigzanych z pro-
wadzonymi badaniami wyrazilo, w formie otwartego
listu, istotne watpliwosci, co do niektérych danych
prezentowanych przez autoréw pracy [54]. Dotyczg
one przede wszystkim bardzo podobnego rozkladu
wartoéci parametrow, analizowanych po$réd réznych
pacjentéw, bioracych udzial w réznych schematach
eksperymentalnych. Podsumowujac, prezentowane
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wyniki badan klinicznych I/II fazy, na podstawie
ktérych najprawdopodobniej podjeto w Rosji decyzje
o zatwierdzeniu szczepionki do uzytku, stanowig, co
najwyzej, preludium do dalszych analiz. Jak podkre-
$laja w publikacji sami autorzy: ,,Potrzebne sg dalsze
badania dotyczace skutecznosci szczepionki w pre-
wencji Covid-19” [51]. W $wietle tego dopuszczenie
preparatu do stosowania jest decyzjg nieodpowie-
dzialng i niebezpieczng, mogaca znalez¢ nasladowcow
i dostarczajacg argumentow tzw. ruchom antyszcze-
pionkowym, ktére podwazajg samg idee wakcynacji.

Podsumowanie

Stopien i rozmach prac nad szczepionkg przeciwko
SARS-CoV-2 nie ma precedensu w historii nauki.
W przeciggu pierwszych dziewieciu miesiecy epide-
mii COVID-19 rozpoczeto opracowywanie i badanie
321 preparatéw szczepionkowych réznych rodzajow.
W tym samym okresie czasu az 9 kandydatow zostalo,
z uwagi na obiecujace wyniki dotyczace bezpieczen-
stwa i immunogennosci, dopuszczone do badan
klinicznych III fazy. Ogromna presja, by otrzymac
szczepionki na COVID-19 prowadzi jednak do szeregu
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