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Clovestvu §e nikoli ni uspelo v enem samem letu po izbruhu nevarne epidemije izdelati cepiva
zZa njeno ustavitev.

Pandemija covid-19 je povzro€ila eno najvecjih globalnih zdravstvenih, gospodarskih in
druzbenih kriz v zadnjem stoletju. Zaradi unicujocih posledic pandemije na celoten svet so
drzave (v ospredju so Evropska unija, Zdruzene drzave Amerike, Rusija, Kitajska) sklenile
same financirati razvoj cepiv. Zato so presoje glede razvoja posameznih vrst cepiv temeljile
na oceni potenciala za ¢im hitrejsi razvoj do koli¢in, ki bi omogocile ustavitev pandemije.
Strategija javnega financiranja novih tehnologij je sprozila 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 ze izkazale za pripravo inovativnih, a Se neregistriranih
cepiv (SARS, Ebola, rak), so omogocile hitro raziskovalno zasnovo cepiv za covid-19, in
nato Se hitrejsi prehod v fazo klini¢nih testiranj in v industrijsko proizvodnjo.

Covid-19 je naravna stihija, ki je nih¢e ni zelel, vendar je znanost z ustrezno podporo javnosti
in politike v izjemno kratkem casu pokazala rezultate v obliki u¢inkovitih cepiv, ki lahko
realno resijo problem pandemije. Covid-19 nam je s tem odprl ¢isto novo in nepricakovano
ero razvoja cepiv, o katerih se pred enim letom nismo upali niti sanjati in nam bodo nove
izkuSnje omogocale tudi hitro prilagoditev na nove mikrobe v bodoce.

Vendar epidemije ne ustavi cepivo ampak cepljenje. Cepljenje je prostovoljna in individualna
odlocitev, ki pri vseh cepivih temelji na dejstvu, da je mnogo tezje in z veC potencialnimi
zapleti preboleti nalezljivo bolezen kot pa je tveganje za zaplete po cepljenju, ki so pri
sodobnih cepivih izjemno redki. Pri odlocanju o cepljenju se ne odloCamo 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
kratkoro¢na tveganja, in ta so nedvomno veliko huj$a v primeru bolezni covid-19 kot v
primeru cepljenja — velja za vse starosti, izrazito pa seveda za starejSe. Kar se dolgoro¢nih
tveganj ti¢e, pa jih ne poznamo niti po cepljenju, niti po bolezni! Vendar pa lahko glede
dolgoroénih tveganj prebolevanja covid-19 Ze zdaj sklepamo, da so zelo verjetna.

Zato je v interesu vseh, da prispevamo vsak svoj delez pri zaustavitvi nadaljnih valov
epidemije. Zato povabilo, da vsi temeljito preu¢imo dejstva in razultate, ki jih je prinesel
neverjeten podvig znanosti v letoinjem letu. Clovestvu $e nikoli ni uspelo v enem samem letu
po izbruhu nevarne pandemije izdelati cepiva za njeno ustavitev. To je mo¢ znanosti in
sodelovanja.

A hitrost, ki nas navdu$uje, ima tudi drugo plat — strah pred novostmi. Pri premagovanju
strahu in nezaupanja pred novim so informacije in znanje tisto, s ¢emer najbolj pomagamo
sebi in $irsi skupnosti k sprejemanju novosti, da bo vsak posameznik s cepljenjem prispeval k
reSitvi ogromnega druZzbenega problema, ki Ze eno leto hromi Zzivljenje in ga bo brez
ucinkovitega cepljenja hromil Se napre;.



Gradivo za strokovno javnost je dostopno na: https://www.nijz.si/sl/cepljenje-proti-covid-19-
za-strokovno-javnost?fbclid=IwAR2Uu0tO0p-

rk5LK2Kx fABhyuNr5lkjXjyvi2TexxRDyT9ow1BvY77TuNEM

Video gradivo predavanja z naslovom Patogeneza covid-19 in cepljenje je dostopno na:
https://youtu.be/rLVILUTM_Zs.

MEHANIZMI DELOVANJA CEPIV PROTI COVID-19

Zakaj svet nujno potrebuje u¢inkovito cepivo proti covid-19?

Pandemija covid-19 je povzroéila eno najveéjih globalnih zdravstvenih, gospodarskih in
druzbenih kriz v zadnjem stoletju. Vzrok za to so lastnosti novega koronavirusa, SARS-CoV:

velika nalezljivost — virus je v nosno-zrelni sluznici vsaj dva dneva pred zacetkom
bolezenskih znakov in teden dni po njih; ves ta cas lahko okuZzeni bolnik prenasa
okuzbo na druge ljudi — kaplji¢no, aerosolno in s slino.

resna zdravstvena ogroZenost s pogosto potrebo po bolniSni¢nem zdravljenju pri
petini zbolelih — covid-19 pri 20 % zbolelih poteka v tezji obliki, ki pogosto zahteva
dihalno podporo v bolnisnici. To zaradi mnozice zbolelih med razmahom epidemije
pomeni izjemno obremenitev zdravstvenega sistema, ki hitro pride na rob
zmogljivosti za oskrbo vseh bolnikov, potrebnih bolnisni¢nega in zlasti intenzivnega
zdravljenja. Zato je v teh primerih nujno zadrZevati epidemijo z reorganizacijo
druzbenega zivljenja, kar praviloma prinese veliko gospodarsko in druzbeno $kodo,
zlasti v primerih, ko se epidemija moc¢no razmahne, kar zahteva dolgotrajne,
vecmesecne intenzivne ukrepe zadrzevanja.

kratkotrajna imunska zas¢ita po preboleli bolezni — po preboleli bolezni s
koronavirusi, ki povzrocajo prehladna obolenja, nastane kratkotrajen zasc¢itni
imunski odziv, zato pri prebolevnikih covid-19 tezko ra¢unamo na dolgotrajno
zasCito Koronavirusi, med katere spada povzroditelj covid-19, znajo zaradi svojih
specifi¢nih prilagoditev zmanipulirati imunski sistem — s tem poskrbijo, da svojega
gostitelja, ¢loveka, lahko enako uspesno okuzijo tudi naslednjo prehladno sezono.
Povzrocitelj covid-19 pa je ob Ze znanih strategijah prehladnih koronavirusov za
izogibanje imunosti razvil se dodatno toksi¢no strukturo - polibazi¢no mesto cepitve
RRAR na stiku podenot S1 in S2. S tem dodatno poskoduje celice, ob vstopu vanje pa
Se zavira protivirusno obrambo (blokada interferona 1). Ob vefjem vdoru in
replikaciji virusov v napadenih celicah se zaradi vezave virusne RNA na toli¢ne
receptorje (TLR 3 in TLR 7) sprozi hitro razpadanje celic (piroptoza). Razpadle celice
(njihove molekule DAMP — danger associated molecular patterens) povzrocijo
pretirano vnetno stimulacijo imunskih celic k tvorjenju vnetnih molekul — citokinov,
posledica je okvara imunskega odziva (limfopenija) in skodljiv razvoj sistemskega
vnetja (citokinski vihar).


https://www.nijz.si/sl/cepljenje-proti-covid-19-za-strokovno-javnost?fbclid=IwAR2Uu0t0p-rk5LK2Kx_fABhyuNr5lkjXjyvf2TexxRDyT9ow1BvY77TuNEM
https://www.nijz.si/sl/cepljenje-proti-covid-19-za-strokovno-javnost?fbclid=IwAR2Uu0t0p-rk5LK2Kx_fABhyuNr5lkjXjyvf2TexxRDyT9ow1BvY77TuNEM
https://www.nijz.si/sl/cepljenje-proti-covid-19-za-strokovno-javnost?fbclid=IwAR2Uu0t0p-rk5LK2Kx_fABhyuNr5lkjXjyvf2TexxRDyT9ow1BvY77TuNEM
https://youtu.be/rLVlLUTM_Zs

Struktura virusa z najpomembnejSimi 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) llustracija
Manca Kroselj.

i I
a
~- - } S2
v v
Y
SARS-CoV-2
< T.r
A
-t

N
=
v

« 1.2

D
’4\;\”\\&
-

Furin ACE2 TMPRSS2 l

Nadin vdiranja virusa v celico. Beljakovina bodice S se veze na receptor (encim
angiotenzin konvertazo 2 (ACE2) na membrani gostiteljske celice. Encim TMPRSS2 cepi in
aktivira bodico S — sledi zlitje (fuzija) virusne in celiéne membrane in vstop virusa v
gostiteljsko celico z endocitozo . Ob vezavi virusa na ACE2 se na celi¢ni membranski encim
furin veze tudi polibazicno mesto cepitve (RRAR) na stiku podenot S1 in S2, ki ga ostali
betakoronavirusi podskupine B nimajo. Vezava virusa na furin, ki je regulator delovanja
celi¢nih Na+ ionskih kanalov, deluje toksi¢no na okuzene celice. Ilustracija Manca KroSelj.



Zakaj pri pripravi cepiv proti covid-19 niso uporabili preizkusenih
tehnologij?

Cepiva ze skoraj poldrugo stoletje pripravljamo na podoben nacin:

1. mikrobe, ki povzrocajo bolezen, razmnozimo v laboratoriju;

2. Z dodatkom kemi¢nih snovi onesposobimo povzrocitelje bolezni v neskodljive;

3. pripravek neskodljivih povzrociteljev bolezni “cepimo” v Cloveka, da ga zaScitimo pred
boleznijo, ki bi jo sicer povzroéil “cepljeni” mikrob.

Zakaj sploh cepimo?

S cepivom, t.j. neskodljivimi del¢ki mikroorganizmov, si v telesu preventivno razmnozimo
spominske obrambne celice — limfocite, ki bi jih sicer na$ imunski sistem razmnozil Sele ob
prebolevanju bolezni. S cepljenjem si tako “prihranimo” prvo prebolevanje okuzbe in
pridobimo imunsko zas¢ito, kot bi jo nam sicer pustila bolezen — brez tezav, tveganj in
posledic, ki jih bolezen prinasa.

Ce bi zeleli pripraviti “klasiéno” cepivo proti covid-19, bi morali optimizirati tehnologijo
industrijskega gojenja SARS-CoV-2 na celi¢nih kulturah v velikanskih koli¢inah, ki bi
zadoscale za milijarde cepilnih odmerkov. Hkrati bi bilo potrebno optimizirati nacin 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 ve¢ 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 — klasi¢ni nacini gojenja virusov in ¢iS€enja njihovih
sestavnih delov za pripravo cepiv so prezamudni, da bi bilo z njimi mogoc¢e v nekaj mesecih
pripraviti milijarde cepilnih odmerkov.
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Kako bi naredili klasi¢no cepivo — kot inaktiviran virus. Viruse bi morali nagojiti na
celi¢nih kulturah in nato optimizirati nac¢in kemicne inaktivacije virusa, da bi virus izgubil
infektivnost in hkrati ohranil imunogenost. llustracija Manca Kroselj.




Kako bi naredili klasi¢no cepivo — kot dezintegriran virus (podenotno cepivo). Viruse bi
morali nagojiti na celi¢nih kulturah in nato optimizirati nain kemicne inaktivacije in
dezintegracije virusa, da bi cepilni pripravek izgubil infektivnost in hkrati ohranil
imunogenost. Ilustracija Manca Kroselj.

Od leta 1881, ko Louis Pasteur izdelal cepivo proti antraksu, je za izdelavo cepiva potrebno
vzgojiti povzrocitelje bolezni in jih nato “inaktivirati” tako, da povzrocitelj izgubi
infektivnost, ohrani pa imunogenost, t.j. strukturo klju¢nih molekul, ki vzbudijo imunski
odziv. Npr. s formalinom, ki pa lahko zaradi vpliva na konformacijo proteinov zmanjsa
imunogenost; ali z B-propiolaktonom, ki bolje ohrani imunogenost; ali z detrgenti, kot so npr.
polioksilenski etri, ki dezintegrirajo viruse z ovojnico v meSanico virusnih antigenov,
uporabno za pripravo cepiva (subunit cepivo).

Kako je mogoce razvoj cepiv, ki navadno traja 10 in ve¢ let,
skrciti na eno leto? Kaj so tveganja?

Obicajno razvoj farmacevtskih ucinkovin, tudi cepiv, traja vsaj desetletie — od ideje, ki
nastane navadno v akademskih laboratorijih (univerze, instituti), do klini¢nih Studij, s
katerimi farmacevtska industrija v skladu s pravili regulatorjev registrira uc¢inkovino kot
zdravilo in pridobi dovoljenje za uporabo zdravila. Dolzina razvoja je povezana predvsem z
velikimi stroSki raziskav, ki na vsaki stopnji, od akademskih projektov do financiranja
klini¢nih S$tudij, na vsaki stopnji zahtevajo Stevilne prijave projektov, postopke za
pridobivanje sredstev in evalvacije moznosti ué¢inkovin za prehod v naslednje faze raziskav.
Zaradi pandemije covid-19 in njenih uniujo¢ih posledic na celoten svet so drzave (EU,
ZDA, Rusija, Kitajska) sklenile same financirati razvoj cepiv in prevzeti finan¢na tveganja
za morebiten neuspeh. S tem je nastala najvecja mobilizacija raziskovalcev in farmacevtske
industrije v zgodovini. Razvoj cepiv je postal mo¢no pospeSen, klinicne faze se zaradi
neomejenega financiranja izvajajo s celotnim Stevilom preiskovancev (nekaj deset tiso€), ki
so potrebni za oceno varnosti in ucinkovitosti cepiva. Ob tem bodo vsa pravila za
registracijo cepiv ostala enaka. Zato bodo podatki o u¢inkovitosti cepiv enako verodostojni,




kot bi bila cepiva, registrirana v bistveno daljsem ¢asu. Po drugi strani pa bodo podatki o
varnosti cepiv v primeru zacasnih dovoljenj za uporabo cepiv veljali samo za obdobje do
vmesne evalvacije klini¢nih Studij. Vecinoma bo $lo za podatke o varnosti med 3 in 6
mesecev po cepljenju. Dejstvo je, da se v tem obdobju zgodi velika vecina zapletov po
cepljenju, vendar bodo klini¢ne $tudije tekle, kot je to obicajno, v dolzini dveh let, in bodo
Sele po tem obdobju cepiva lahko dobila dokon¢no dovoljenje, ko bodo glede varnosti lahko
obveljela za povsem varna tudi glede dolgoro¢nih u¢inkov.

Vec o vrednotenju zdravil:
http://www.ffa.uni-lj.si/docs/default-source/messages/varnost-in-u¢inkovitost-cepiv-v-
eu.pdf?sfvrsn=0

Kaj so novosti, prednosti in tveganja dveh najpomembnejsi novih
tehnologij — vektorskih cepiv in mRNK cepiv?

Tehnologija vektorskih cepiv

Gre za uporabo Ze vnaprej pripravljenih “modelnih” virusov, Kkaterih priprava, gojenje in
¢is¢enje ni potrebno na novo “izumljati” in optimizirati, saj so bili Ze v preteklosti narejeni za
namen priprave cepiv. V take modelne viruse je potrebno z biotehnoloskimi postopki samo
vstaviti gensko informacijo o proteinu povzrocitelja covid-19, proti katerem bi zeleli izzvati
delovanje imunskega sistema. Potem je mogoce tak “predprogramirani” virus po Zze
optimiziranih postopkih gojenja na celi¢nih kulturah razmnozevati do neomejenih kolicin in
ga po Ze optimiziranem postopku pripraviti kot cepivo. S to tehnologijo je mogoce iz
laboratorija takoj preskociti na mnozi¢no, industrijsko proizvodnjo cepiva in s tem preskociti
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
razmnozujejo v Cloveku) zelo podobne kot bi uporabili inaktivirane viruse. Ker so
nereplikativna vektorska cepiva po lastnostih zelo podobna klasi¢nim inaktiviranim virusnim
cepivom, glede stranskih u¢inkov ni pri¢akovati odstopanj od klasi¢nih inaktiviranih cepiv —
veCinoma gre za obiCajne vnetne pojave na mestu cepljenja, mozen je Se dodaten vnetni
(imunski) odziv proti modelnemu virusu — vektorju, kar lahko prinese zmanjSano
ucinkovitost cepljenja.


http://www.ffa.uni-lj.si/docs/default-source/messages/varnost-in-učinkovitost-cepiv-v-eu.pdf?sfvrsn=0
http://www.ffa.uni-lj.si/docs/default-source/messages/varnost-in-učinkovitost-cepiv-v-eu.pdf?sfvrsn=0
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Vektorsko cepivo: Namesto inaktiviranega “originalnega virusa” uporabimo Ze vnaprej
pripravljeni “modelni” virus, katerega priprava, gojenje in ¢iS€enje za pripravo cepiva je ze
vnaprej optimizirano. V modelni virus (vektor) je potrebno z biotehnoloskimi postopki samo
vstaviti gensko informacijo za protein bodice S, proti katerem bi Zeleli izzvati delovanje
imunskega sistema. Ilustracija Manca Kroselj.

Tehnologija cepljenja z molekulami informacijske RNK (mMRNK)

Cepiva z mRNK so velik dosezek v razvoju cepiv. Tehnologija cepiv z mRNK omogoca
koli¢insko veliko produkcijo cepiv. Molekule mRNK je mogoce industrijsko izdelovati z
biokemijskimi postopki sinteze, kar na koncu privede do kemijsko zelo Cistega produkta, brez
bioloskih primesi, kot so v klasi¢nih cepivih (ostanki gojenja na celi¢nih kulturah). Molekule
informacijske RNK (mRNK) v masineriji nasih celic sluzijo kot navodila za nastanek
razli¢nih beljakovin, tudi virusnih, &e to Zelimo. Zivljenska doba mRNK v celi¢ni citoplazmi
je kratka, saj se hitro razgradi in nikoli ne vstopi v celino jedro, zato je nastanek
kakr$nihkoli genetskih sprememb v celici izklju¢en. Nekatera farmacevtska podjetja
(Moderna, BioNTech, CureVac, GSK) so pred epidemijo razvijala potencialna zdravljenja,
zlasti tumorjev, pri katerih bi celice zaCasno preprogramirali z dostavljanjem izbranih
MRNK, zapakiranih v lipidne nanovezikle velikosti okoli 100 nm. S pojavom pandemije so ta
podjetja uporabila preizkuseno 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 nase lastne celice in te zacnejo izdelovati
del¢ke virusa, ki jih opazi imunski sistem in zac¢ne izdelovati imunski odziv proti virusu.
Tako je nastala cepilna platforma, s katero je mogoce poceni in v praktiéno neomejenih
koli¢inah izdelovati cepivo. Koli¢ina mRNA v razliénih cepivih se razlikuje. Cepivo
proizvajalca Moderna vsebuje 100 mikrogramov mRNK na odmerek, cepivo proizvajalca
Pfizer-BioNTech pa 30 mikrogramov na odmerek, kar pri slednjem omogoca cenejSo
proizvodnjo.
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MRNK cepivo: A-Molekule mRNK, izdelane z biokemijskimi postopki sinteze, so
zapakirane v lipidne mehurcke (nanovezikle), in se po injiciranju v misico (B) zlijejo s
celiéno membrano in v celico “spustijo” mRNA. C- mRNA s pomocjo celiénih ribosomov
povzroéi sintezo proteina bodice S v celici (D). E — protein bodice S izstopi iz celice v
medceli¢nino, tam ga endocitirajo dendriti¢ne celice in po limfnih Zilah odnesejo v bezgavke.
Iustracija Manca Kroselj.

Prednosti/slabosti mMRNA cepiv: najveéja pomanjkljivost je nepreizkuSenost — ¢eprav ni
podatkov in znanih imunoloS§kih mehanizmov, ki bi vzbujali pomisleke in skrbi glede
morebitnih neZeljenih ucinkov, so pri novih tehnologijah mogoc¢i pojavi, ki jih Se ne
poznamo. Velika prednost je enostavna masovna proizvodnja, zelo ¢ist produkt in posledi¢no
malo vnetnih neZelenih ucinkov, velike moZnosti modificiranja u¢inkov z “adjuvantnimi‘
nukleotidi. Pomanjkljivost je tudi zahtevno shranjevanje pri nizkih temperaturah (-80 °C),
vendar bo mogoce pogoje shranjevanja “normalizirati” z dodatno zas¢ito mRNA (protamin,
razli¢ni lipidni ovoji).

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 Se 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 se NaCl. K-fosfat, Na fosfat dihidrat in sukrozo.
Cepivo se dobavi zamrznjeno med -80 °C do -60 °C v steklenickah za 5 odmerkov. Cepivo se
ob uporabi odmrzne in razred¢i z 1,8 mL sterilne raztopine NaCl. Po red¢enju se mora cepivo
uporabiti v 6 urah z intramuskularno aplikacijo 30 pg mRNK. Prvemu odmerku sledi drugi
¢ez 21 dni.

Vec o cepivu: https://www.fda.gov/media/144245/download



https://www.fda.gov/media/144245/download

Kaks$ni bodo ucinki cepljenja za posameznika in za ustavljanje epidemije?

Zascita cepljenega pred zbolevanjem

Gre za osnovni ucinek cepljenja, ki se preverja med klinicnim testiranjem cepiv proti covid-
19. V ta namen se pri klini¢nem testiranju cepi nekaj deset tiso¢ ljudi, ki Se niso zboleli za
covid-19 — polovico s cepivom in polovico s placebom. Nato se spremlja, koliko udelezencev
Studije med epidemijo zboli za covid-19 v cepljeni in koliko v necepljeni skupini. Dosedanji
rezultati kazejo, da so cepiva visoko zaS¢itna — v ¢asu potekanja $tudij zelo redko zbolevajo
ljudje, ki so dobili cepivo, v nasprotju z ljudmi, ki so dobili placebo. O trajanju zaséite je
mogoce govoriti samo v ¢asovnih okvirih Studijskega spremljanja. Za zdaj je zanesljivo, da
cepiva $Citijo vsaj tri mesece, ker priblizno toliko Casa trajajo Studije. S podaljSevanjem Casa
opazovanja bo postalo jasno, koliko je dejansko trajanje zascite.

Zascita cepljenega pred prenasanjem okuzbe (sterilizacijska imunost) Klini¢na 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 kliniénem testiranju in zahtevnih testih, ki preverjajo kuznost (celiéne kulture, encimko-
imunski testi proti ne-cepilnim antigenom)), iz rezultatov klini¢nih testiranj ne bomo imeli
informacij o tem, ¢e cepljenje razen zbolevanja prepreci tudi kolonizacijo virusa na sluznici
in s tem pojav asimptomatskih prenaSalcev — oziroma v kaks$ni meri ob cepljenju nastane tudi
sterilizacijska imunost — ko imunski sitem prepreéi virusu tudi naselitev sluznice, ne zgolj
povzrocanja bolezeni.

Zascita s cepivom proizvajalca Pfizer / BioNTech

Figure 2. Cumulative Incidence Curves for the First COVID-19 Occurrence After Dose 1, Dose 1
All-Available Efficacy Population
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Podatki o delovanju cepiva, ki jih je predlozil Pfizer komisiji FDA, kaZejo, da cepivo Ze po
10 dneh po prvem cepljenju skoraj zaustavi okuzbe pri cepljeni populaciji (modro), medtem
ko okuzbe pri placebo-skupini strmo narascajo (rdeCe). Ve¢ informacij na:
https://www.fda.gov/media/144245/download.



https://www.fda.gov/media/144245/download

Table 13. Primary Efficacy Endpoint —All-Available Efficacy Population

Surveillance Time®

BNT162b2 Placebo
N#=21669 N2=21686
Cases n1® Cases n1®

Surveillance Time®

Vaccine Efficacy %

Efficacy Endpoint (n29) (n29) (95% CI)
First COVID-19 occurrence after 50 275 82.0
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)
27 Days after Dose 2 9 172 94 .8 (89.8, 97.6)

2N = number of participants in the specified 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 risk for the endpoint.
Time period for COVID-19 case accrual is from 7 or 14 days after Dose 2 to the end of 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 predlozil Pfizer komisiji FDA, kazejo, da cepivo

omogoca delno zasc¢ito ze po prvem odmerku (52 %), nekaj dni po drugem odmerku zraste
zaSCita na 90.5 % in na 94.8 % sedem dni po drugem odmerku.
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Podatki o delovanju cepiva, ki jih je predloZil proizvajalec cepiva Moderna komisiji FDA,
kaZejo, da cepivo ze po 10 dneh po prvem cepljenju skoraj zaustavi okuzbe pri cepljeni
populaciji (rdece), medtem ko okuzbe pri placebo-skupini strmo narascajo (modro). Vec
informacij na: https://www.fda.gov/media/144434/download.

Zascita s cepivom proizvajalca Moderna

95 % zaS¢ita pri mlajSih od 65 let

86 % zascita pri starejSih od 65 let

80 % zas¢ita po prvem odmerku

100 % zascita pred tezkim potekom covid-19


https://www.fda.gov/media/144434/download

Table 17. Final Scheduled Efficacy Analysis, Primary Endpoint, COVID-19 Starting 14 Days After
the Second Dose per Adjudication Committee Assessments, Per-Protocol Set

Vaccine Group Placebo Group
Primary Endpeaint: N=13934 N=13883
COVID-19 [per Cases n (%) Cases n (%) Met
adjudication (Incidence Rate per (Incidence Rate per Vaccine Efficacy Predefined
committee 1,000 person- 1,000 person- (VE) % Success
assessment) ) years)* years)" (95% CI)*™  Criterion™*
All participants 11 (=0.1) 185 (1.3) 94.1% Yes
3328 56.510 (89.3%, 96.8%)
18 to <65 years' 7110551 (=0.1) 15610321 (1.5) 95.6%: MA,
2875 64.625 (90.6%, 97.9%)
65 years and older* 4/3583 (0.1); 29/3552 (0.8); 86.4%; MNA
4,593 33728 (61.4%, 95.5%)

Vec¢ informacij je na voljo na: https://www.fda.gov/media/144434/download

Pri ve€ini cepiv je imunski odziv po cepljenju manj ucinkovit kot po
preboleli bolezni. Kako realno je od cepiva pric¢akovati, da vzbudi bolj
ucinkovit imunski odziv kot nastane po preboleli nalezljivi bolezni?

Vecina klasi¢nih cepiv (npr. proti tetanusu, davici, oSpicah, mumpsu, hepatitisu B) vsebuje
mrtve (inaktivirane) ali oslabljene povzrocitelje bolezni, ki jih apliciramo na eno mesto (npr.
v miSico) in s tem le v zelo majhnem obsegu posnemamo naravno okuzbo (aktivirane SO
samo lokalne bezgavke, kar je mnogo manj kot pri naravni okuzbi). Zato vecina klasi¢nih
cepiv vzbudi kratkotrajnejSo in pogosto manj ucinkovito zas$¢ito kot nastane po preboleli
okuzbi — vseeno pa je cepljenje koristno pri boleznih, pri katerih lahko Ze prva okuzba
pomeni veliko zdravstveno tveganje — s cepljenjem ¢loveku prihranimo nevarno “izku$njo”
prvega prebolevanja kuzne bolezni.

Po obdobju klasi¢nih cepiv so z boljSim poznavanjem patogeneze okuzb zacela nastajati
inovativna cepiva. Razvoj inovativnih cepiv temelji na odkrivanju podrobnih mehanizmov, s
katerimi se nekateri povzrocitelji bolezni izogibajo imunskemu sistemu ali z njim
manipulirajo, da se lahko dolgotrajno obdrzijo v c¢loveku ali istega Cloveka veckrat
zaporedoma okuzijo — 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 omogoca boljSo imunost kot naravna okuzba, je cepivo proti HPV.
Cepljenje proti HPV &Citi pred sevi Cloveskega papiloma virusa, ki povzrocajo raka
materni¢nega vratu. HPV okuzi celice koze in sluznice materni¢nega vratu, pri tem pa virus
ne vstopi v limfo in do podro¢nih bezgavk, zato se ne aktivira protivirusni imunski odziv in
ne nastanejo protitelesa, ki bi lahko preprecila okuzbo. S cepljenjem proti HPV pa injiciramo
virusne beljakovine neposredno v miSico, zato nastane u¢inkovit imunski odziv, vklju¢no s
protitelesi, ki preprecijo okuzbo celic maternicnega vratu, ki bi jih okuzil HPV. Pogoj za
uspeh cepljenja pa je, da cepimo prej, preden bi se okuzba lahko zgodila (pred zacetkom
spolnih odnosov). Cepivo proti HPV je primer inovativnega cepiva, ki je nastalo s podrobnim
poznavanjem patogeneze virusne okuzbe. To omogoci, da cepljenje prepreci virusne
mehanizme, s katerimi se virus izogne imunskemu odzivu.

Poznavanje patogeneze nastanka covid-19 je omogocilo konstrukcijo cepiv, ki bodo
preprecila virusno manipulacijo z imunskim sistemom tako, da bodo cepiva aktivirala



https://www.fda.gov/media/144434/download

imunski sitem brez zavor in manipulacij imunskega sistema, ki jih ob okuzbi povzro¢i SARS
CoV-2. Virus namre¢ povzro¢i programirano suboptimalen imunski odziv — nekateri nac¢ini
izogibanja imunskemu sistemu so znacilni 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 toksi¢no delovanje na celice (zaviranje natrijevih ionskih celi¢nih
kanalov). Zaradi velike koli¢ine poskodovanih celic nastane posledi¢no obsezen citokinski
odziv, to v bezgavkah povzro¢i odmiranje limfocitv in zavor0 ucinkovitega protitelesnega
odziva. Pri cepljenju imunski odziv ni okvarjen zaradi bolezni, zato pricakujemo bolj
ucinkovit imunski odziv. Zaradi vecje 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 Ze preboleli covid-19?

Po preboleli bolezni s koronavirusi, ki povzro¢ajo prehladna obolenja, nastane kratkotrajen
zas¢itni imunski odziv, zato tudi pri prebolevnikih covid-19 tezko racunamo na dolgotrajno
zascito. Od cepiv proti covid-19 pri¢akujemo, da bodo izzvalo bolj u¢inkovit in dolgotrajnejsi
imunski odziv kot pa se to zgodi s prebolevanjem bolezni covid-19. Predvsem zato, ker
cepivo ne bo povzrocilo zaasne ohromitve imunskega sistema, kot jo programirano povzro¢i
virus, ki si na ta nacin v svojem gostitelju, ¢loveku, vnaprej pripravi pogoje za okuzbo in
bivanje v naslednji prehladni sezoni. 1z tega izhaja tudi potreba, da se ljudje, ki so preboleli
covid-19, vseeno cepijo. Cepljenje, ki bo za mnozi¢no uporabo na voljo zlasti v
pomladansko-poletnem ¢asu, bo najboljsa priprava populacije na naslednjo hladno sezono,
saj bo zanesljivo §citilo vsaj pol leta.

Po preboleli okuZbi nastanejo protitelesa, ki pa se v telesu obdrZijo zelo variabilen ¢as, od
dveh mesecev (pri blagi bolezni) do pol leta in ve¢ pri tezji obliki bolezni. Med protitelesi so
po eni strani taka, ki so zas¢itna (nevtralizacijska), in druga, ki to niso. Zato ni varno sklepati
na podlagi testiranja protiteles, ¢e ja prebolevnik zaS¢iten pred ponovno boleznijo ali ne —
obi¢ajni testi ne razlikujejo med zas¢itnimi in neza$¢itnimi protitelesi, za to so potrebni
posebej usmerjeni testi za anti RBD (nevtralizacijska) protitelesa.

Zakaj del okuZenih ne zboli ali ima le blago bolezen? Je mogoce
za posameznika predvideti, kako bi potekala okuzba?

Okuzba se obicajno za¢ne s pritrditvijo virusa na nosne epitelijske celice, ki imajo
pritrditvena mesto za virus (angiotenzin konvertaza 2 (ACE2 - angiotensin-converting
enzyme). Sledi lahko Se okuZzba plju¢nih pnevmocitov tipa 2, ¢revesnih epitelijski celic in
zilnih endotelijskih celic. Za razplet okuzbe je zelo pomembno, kak$na koli¢ina virusa vdre v
celice (pomen nosenja mask!) in v kakSnem stanju je v tistem Casu protivirusna celi¢na
obramba, ki temelji na hitri tvorbi protivirusnega interferona 1. Masovni vdor virusa v celico
(¢e se okuzimo z veliko koli¢ino virusa, ali imajo celice veliko pritrditvenih mest (ACE2)
povzroCi zavoro tvorbe interferona 1, saj nekateri virusni proteini (napr. ORF3b, ORF6)
zavrejo njegovo tvorbo. V tem primeru se razmnozevanje virusa v celici mo¢no in “brez
zavor” pospesi, posledica je hiter razpad celice (piroptoza), ki povzro¢i mocno vnetje v tkivu,
hkrati pa se ob tem sprosti veliko novih virusov, ki kuZijo sosednje celice. Taka okuZba
privede nato do tezje oblike bolezni — z vro¢ino in splo$no prizadetostjo, znacilno za covid-



19. Pomen interferona 1 pri zadrzevanju okuzbe je postal jasen, ko so pri delu bolnikov s
tezkim potekom bolezni odkrili, da imajo motnjo tvorbe interferona 1.

Za blazji potek bolezni je torej pomembno fizioloSko stanje epitelijskih celic (malo
pritrditvenih mest ACE2 — npr. otroci; celicno presnovno stanje, ki ni ugodno za
razmnozevanje virusa, koli¢ina virusa, Ki vdre v celice (pomen noSenja mask!), morda pa tudi
prekuzenost s “prehladnimi” koronavirusi iz prejSnje sezone. Nekatere Studije 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 tezjega poteka bolezni ni mogoc¢e vnaprej testirati ali pa je
testiranje tako kompleksno in drago, da je problem mnogo bolj enostavno razresiti s —
cepljenjem.

Po drugi strani pa so znani dejavniki, ki pri bolniku s tezjim potekom bolezni pospesijo
nastanek kriti¢ne, zivljensko ogrozujoce bolezni. Gre za dejavnike, ki pomenijo Ze obstojece
okvare tkiv in organskih sistemov, ki jih bolezensko dogajanje pri covid-19 $e dodatno
prizadene — zlasti hujSe okvare plju¢, ozilja in imunskega sistema (kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen, sladkorna bolezen, povisan krvni tlak, debelost, koronarna sréna bolezen,
cerebrovaskularna bolezen, hepatitis B, rakava bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen, imunska
pomanjkljivost). Pogostost nastetih okvar se mo¢no poveca pri starostnikih, kjer gre neredko
tudi za kombinacijo ve¢ okvar skupaj, zato SO starejSe osebe bolj dovzetne za kriti¢ni potek
bolezni. V starosti nad 70 let, sploh pa v obdobju nad 80 let, je zato smrtnost covid-19
najvecja.

KakSen bo rezim cepljenja, kdo se bo cepil?

Nacrt cepljenja predvideva, da bo cepljenje proti covidu-19 brezpla¢no in bo ne glede na
zdravstveno zavarovanje zagotovljeno vsem, ki se bodo Zeleli cepiti. Prvo cepivo, pri katerem
nacrtujejo, da bo dobilo vsa potrebna dovoljenja za promet, je mMRNA cepivo podjetja Pfizer,
cepljenje bo predvidoma mogoce v prvi polovici januarja 2020. Poleg podjetja Pfizer je pri
Evropski agenciji za zdravila (EMA) vloZila vlogo za pogojno dovoljenje za promet tudi
farmacevtska druzba Moderna. Obe cepivi sta po preliminarnih rezultatih zelo imunogeni in
visoko zascitni (95 % ucinkovitost zasCite v primerjavi z necepljeno skupino). Po EU bodo
najprej cepili v domovih za starejse in zaposlene v zdravstvu.

Vsa klini¢na preizkuSanja se ne izvajajo na nosecnicah in dojecih materah. Zato nimamo
dovolj podatkov o varnosti pri njih. Vsa cepiva so varna, vseeno pa svetujemo, da se
nosecnice ne cepijo. Bodo¢e matere, ki nacrtujejo zanositev, naj nacrtujejo, da ne pride do
zanositve dva meseca po prejemu zadnjega odmerka. To je sprejeta doktrina. DojeCe matere
naj se ne bi cepile, razen Ce gre za drugacno odlocitev dojece matere in leCeCega zdravnika.
Za cepljenje otrok imamo prav tako premalo podatkov, za to je ta trenutek pravilo, da se
lahko z novimi cepivi cepijo prebivalci v starosti nad 16 let.



Kaksni so pri¢akovani in verjetni stranski uc¢inki cepiva mRNA?

Med klini¢nim preizkusanjem Pfizerjevega cepiva niso opazili resnih neZeljenih uc¢inkov.
Med blazjimi stranskimi ucinki so bile najpogostejSe vnetne reakcije na mestu injiciranja,
misicna bolecCina, utrujenost, glavobol in vrocina.

Pri mRNA cepivu so lokalni vnetni ucinki po cepljenju blazji kot pri klasi¢nih cepivih in
Casovno zamaknjeni, saj se ucinkovanje cepiva zacne Sele nekaj dni kasneje. V. mRNA
cepivu so molekule mRNK, sintetizirane z biokemijskimi postopki sinteze in do velike
stopnje ociscene, brez bioloSkih primesi, ki jih imajo klasi¢na cepiva. Inertnosti cepilnega
pripravka pripomore tudi dejstvo, da je mMRNK zaprta v lipidne nanovezikle — posledi¢no ima
malo lokalnih vnetnih neZelenih ucinkov. Najve¢ja pomanjkljivost je nepreizkuSenost —
¢eprav ni podatkov in znanih imunoloskih mehanizmov, ki bi zbujali pomisleke in skrbi
glede morebitnih nezeljenih uéinkov, so pri novih tehnologijah mogoci pojavi, ki jih $e ne
poznamo.

Zaradi alergijskih reakcij ob cepljenju, opaZenih v Veliki Britaniji po cepljenju dveh ljudi z
anamnezo anafilaksije, se cepljenje do razjasnitve vzroka za nastanek alergije, odsvetuje pri
osebah, ki so kdaj imeli anafilakticno reakcijo in/ali imajo zdravila proti morebitni
anafilakticni reakciji. Hkrati se cepljenje odsvetuje ljudem, ki imajo znano alergijo na
sestavine cepiva — v postev pride zlasti alergija na polietilen glikol (PEG), ki je v cepivu del
lipidnega nanovezikla.

Dolgorocne;jsi stranski ucinki cepljenja niso znani, ker je za to potreben cas. Nosecnice in
otroci niso bili vklju€eni v klinicne faze preizkuSenja, zato o tveganjih za nosec¢nice ne bo
znanih rezultatov in zato tudi cepljenje nosecnic ne bo priporo¢eno.

Kaj naj zdravnik, glede na nepreizkuSenost cepiv, svetuje
pacientu glede cepljenja?

Za bolezen covid-19 in za cepljenje poznamo kratkoro¢na tveganja, in ta S0 nedvomno veliko
hujsa v primeru bolezni covid-19 kot v primeru cepljenja — velja za vse starosti, izrazito pa
seveda za starejSe. Kar se dolgoro¢nih tveganj tice, pa jih ne poznamo niti po cepljenju niti
po bolezni! Vendar pa lahko glede dolgoro¢nih tveganj prebolevanja covid-19 ze zdaj
sklepamo, da so zelo verjetna, saj so po preboleli bolzeni ze zaznane kroni¢ne poskodbe
sréne misice, plju¢, ozlja, CZS (kapi, epilepsija, Guillain-Barre, motnje spomina).
Dolgoroc¢na tveganja cepljenja v nasprotju s tem Se niso zaznana, vendar jih zaradi kratkega
¢asa klini¢nih Studij (3—6 mesecev) ni mogoce izkljuciti, Ceprav glede na sestavo cepiv ni
pricakovati odstopanj od dolgoro¢nih tveganj, ki veljajo za klasi¢na cepiva.

Cepljenje je prostovoljna in individualna odlo¢itev, ki pri vseh cepivih temelji na dejstvu, da
je mnogo tezje in z ve¢ potencialnimi zapleti preboleti nalezljivo bolezen kot pa je tveganje
za zaplete po cepljenju, ki so pri sodobnih cepivih izjemno redki. Pri odlo¢anju o cepljenju se
ne odlo¢amo za ali proti cepljenju, ampak med cepljenjem in boleznijo, to je zlasti jasno med
epidemijo, ki pomeni veliko verjetnost zbolevanja kogarkoli. Covid-19 ne ogroza le starejSih
prebivalcev in ljudi s kroni¢nimi zdravstvenimi tezavami, od debelosti in diabetesa dalje;
Stevilne zdravstvene posledice prebolelega covid-19 se kazejo tudi pri »zdravih« in celo pri
otrocih.



Pri starejsih sploh ni dvoma — biti skepti¢en in ¢akati, da ljudje umirajo od bolezni, ni dobra
izbira. In tudi sicer - covid-19 ne ogroza le starejsih in ljudi s kroni¢nimi zdravstvenimi
tezavami, od debelosti in diabetesa dalje; Stevilne zdravstvene posledice prebolelega covid-19
se kazejo tudi pri »zdravih« in celo pri otrocih. V praksi je ¢edalje ve¢ povratnikov s
posledicami covid-19 in nikomur ne bi svetoval, da izbere raje bolezen kot cepljenje.

Seveda pa bi vsi raje imeli cepivo, ki bi bilo Ze vsaj dve leti v uporabi, to je namre¢
»normalen Cas« klini¢nih $tudij, ko smo lahko prepricani glede velike ve€ine nezalenih
ucinkov po cepljenju. A velika vecina nezelenih uéinkov po cepljenju se pojavi v prvih
mesecih po cepljenju, in pri cepivih z mRNK glede nezelenih u¢inkov ni bilo nepri¢akovanih
— bolecina na mestu cepljenja, pojav zmerne vrocine in glavobola so znaki, da cepivo deluje
na imunski sistem . V primerjavi s potekom covid-19 so to zelo blage tezave in zato ocenjena
korist cepljenja bistveno presega tveganje prebolevanja covid-19.

KaksSna je verjetnost nastanka avtoimunskih bolezni po uporabi
MRNK cepiv?

V javnosti se pojavljano bojazni, da bi lahko s cepljenjem proti covid-19 povzroéili
avtoimunsko bolezen miSic na mestu cepljenja, ker bodo nase lastne celice izdelovale virusne
proteine in bi jih posledi¢no napadle imunske celice. Ta pojav (nekroza na mestu cepljenja)
se v resnici ne dogaja, miSi¢ne celice na mestu cepljenja niso napadene s strani imunskih
celic.

Pojavljajo se tudi bojazni, da bi cepljenje sprozilo navzkrizno avtoimunsko reakcijo, kot jo v
izjemno redkih primerih poznamo kot avtoimunsko komplikacijo po cepljenju proti gripi — ko
nastanejo avtoprotitelesa proti nevronom (sindrom Guillain—-Barré ). Navzkrizna avtoimunska
reakcija po cepljenju skoraj vedno nastane proti naSim molekulam, ki so imunskemu sistemu
normalno skrite — na primer v mozganih (hematoencefalna bariera). Za molekule, s katerimi
je imunski sistem vsakdanje soocen, pa je imunski sistem toleranten in tega cepljenje ne more
spremeniti. Navzkrizne avtoimunske reakcije znacilno nastajajo samo proti ¢loveskim
proteinom, ki so normalno “skriti” pred imunskim sistemom, na primer v centralnem
zivéevju. V tem primeru lahko nek patoloski vnetni proces omogoci imunskemu sistemu, da
navzkriZzno prepozna lastne proteine in povzroci avtoimunsko reakcijo.

mRNK cepiva so v nasprotju s klasicnimi cepivi manj vnetna, imajo manj primesi, ki
povzro¢ijo vnetje in zato je manj verjetno, da bi povzrocila nastanek avtoimunskih
navzkriznih reakcij. Ker se cepi samo protein S, bi morale biti navzkrizne reakcije na
¢loveski protein, ki bi bili indenti¢ni protein S, in bi hkrati bili skriti pred imunskim
sistemom.

Ali se lahko cepijo bolniki s kroni¢nimi vnetnimi boleznimi in
alergiki?

Pri klini¢nem testiranju za Pfizerjevo cepivo je bilo udelezeno veliko preiskovancev, ki so
imeli kroni¢ne bolezni (40 %) in cepljenje ni vplivalo na potek njihove bolzeni. Bolnikom s
kroni¢nimi boleznimi, kot so ulcerozni kolitis, kronova bolezen, luskavica, revmatoidni
artritis, svetujemo, da se cepijo z mRNA cepivi, ki so zanje varna. Pri bolnikih z resnimi



avtoimunskimi boleznimi so prav tako varnejSe nove tehnologije, cepljenje pa svetujejo po
pogovoru z zdravnikom.

Zaradi alergijskih reakcij ob cepljenju s cepivom proizvajalca Pfizer/BioNTech, opaZzenih v
Veliki Britaniji po cepljenju dveh ljudi z anamnezo anafilaksije, se cepljenje do razjasnitve
vzroka za nastanek alergije, odsvetuje pri osebah, ki so kdaj imele anafilakticno reakcijo.
Hkrati se cepljenje odsvetuje ljudem, ki imajo znano alergijo na sestavine cepiva — v postev
pride zlasti alergija na polietilen glikol (PEG), ki je v cepivu del lipidnega nanovezikla pri
cepivu proizvajalca Pfizer/BioNTech, ne pa v cepivu proizvajalca Moderna.

Pri ljudeh, ki jemljejo imunosupresivna zdravila, ki zmanj$ajo delovanje imunskega sistema,
bo verjetno u¢inkovitost cepljenja nekoliko manjsa. Lahko se cepijo, vendar u¢inkovitost ne
bo tako visoka.

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 zivi ve¢ kot 81.000 ljudi, ki so kadarkoli zboleli za rakom (prevalenca;
www.slora.si). Stevilni bolniki in tudi njihovi zdravniki, se danes sprasujejo, ali imamo
podatke o u¢inkovitosti in varnosti novega mRNK COVID-19 cepiva pri bolnikih z rakom.

Glede na razpolozljivo literaturo (registracijska raziskava cepiva BNT162b2 Polacka in
sodelavcev, NEJM 2020) je mRNK cepivo u¢inkovito in varno pri rakavih bolnikih, ki niso
na aktivnem proti-rakavem zdravljenju. Ve¢inoma gre v tem primeru za prezivele od raka.
Taksni bolniki so bili namre¢ vklju€eni v raziskave, pri njih ni bilo zaznati nobenih posebnih
zapletov in se jim cepljenje priporoca.

Glede rakavih bolnikov, ki prejemajo proti-rakavo zdravljenje, tako sistemska zdravila ali
obsevanje, pa literaturnih podatkov ni. Tak$ni bolniki niso bili vkljuéeni v klini¢no
preizkuSanje novega mRNK cepiva. Glede na empiricno znanje ni pricakovati drugacne
ucinkovitosti ali varnosti cepiva pri rakavih bolnikih na hormonskem, tarénem zdravljenju ali
obsevanju v primerjavi z drugimi kroni¢énimi bolniki. Zato se tem bolnikom cepljenje
naceloma priporoca.

Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivho kemoterapijo ali imunoterapijo pa obstaja
predvsem vpraSanje ucinkovitosti in tudi varnosti cepiva. Pri teh bolnikih je potrebna skrbna
individualna presoja o smiselnosti cepljenja, upoStevajo¢ vrsto kemoterapije ali
imunoterapije, kot tudi splo$no stanje bolnika. TakS$ni so bili tudi zakljucki okrogle mize o
cepljenju pri raku, ki jo je organiziralo najvec¢je svetovno onkolosko zdruzenje ASCO
(posnetek je dostopen na www.asco.0rg).

Naceloma se torej cepljenje priporoc¢a rakavim bolnikom, ki niso na aktivhem 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
vklju€eni v klini¢no preizkuSanje novega cepiva, je izrednega pomena poleg beleZenje in
javljanje nezelenih ucinkov cepljenja v farmakovigilancne zbirke tudi poglobljeno
spremljanje izidov cepljenja pri rakavih bolnikih. Za pridobitev zanesljivih podatkov o


http://www.slora.si/
http://www.asco.org/

ucinkovitosti in varnosti tako mMRNA kot drugih cepiv proti COVID-19 pri rakavih bolnikih
pa bodo potrebne prospektivne raziskave, opravljene pri rakavih bolnikih.

Kaksna je distribucija in aplikacija cepiv?

Cepivo Moderne bo pripravljeno za uporabo, Pfizerjevo cepivo bo prislo v koncentratu, ki ga
bo treba razredCiti s fizioloSko raztopino. Cepivi se razlikujeta tudi po nac¢inu hranjenja.
Cepivo Moderne je stabilno do 30 dni pri hranjenju v hladilniku pri temperaturi 2-8 °C, pri
transportu in shranjevanju do pol leta pa mora biti na minus 20 °C. Cepivo Pfizerja je
stabilno pol leta na temperaturi minus 70 °C oziroma pet dni na hladnem pri temperaturi 2-8
°C. Obe cepivi bosta polnjeni v viale, v katerih bo ve¢ odmerkov.

Cepiva AstraZenece ni treba shranjevati v posebnih zamrzovalnikih in bodo na voljo na
zacetku prihodnjega leta. Vecina cepiv na tej stopnji zahteva dva odmerka, da bi bila
maksimalno uéinkovita. Cepivi Pfizer/BioNTech v razmiku 21 dni, Modernino 28 dni, med
prvim in drugim odmerkom AstraZeneckovega cepiva bo treba pocakati mesec dni. Oba
odmerka morata biti iz istega cepiva.

Moderna in Pfizer imata identicno RNA-molekulo, razlika pa je v mas¢obnem ovojcku, Ki
omogoca stabilnost in penetracijo informacijske RNA v ¢lovesko celico, ki za¢ne izdelovati
virusni protein. Ta gre iz celice in nastanejo protitelesa. Pfizer bo moral ponoviti del klini¢nih
Studij.

AAAAAA. AAAAAA. AAAAAA.
A B &
™ 0 ._a-"’”"'”'"'m%
& d % £ X
& ) § el §
/ Gy =)
T Y F % ..,e"
D ‘ E F x“"m.a.w"
100-130 nm 200 nm 100 nm
P
© o %*
f; A
/ —
G +
100-300 nm 600 nm
& s 255
=y =3
= Yy | oy
% #_};' i.,.‘ ,,»'} 4
‘.“'4. ": :.-"F‘ """«. ,: PO >

Tehnologija oblikovanja nanoveziklov in stabilizalcije mMRNK. A- gola mRNK; B-
elektroporacija; C-protamin; D-kationska nanoemulzija; E-modificirani dendrimerni



nanodelci; F-liposomi s protaminsko za$¢itano mRNK; G-kationski polimer; H-liposom s
kationskim polimeron; I-polisaharidni delci; J-kationski lipidni nanovezikli; K-holesterolni
nanovezikli s kationskimi lipidi; L-nanovezikli s kationskimi lipidi, holesterolom in PEG
Iustracija Manca Kroselj.
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Zabojniki za cepivo Pfizer. Cepivo do veletrgovca prispe v zabojnikih s 25 kg suhega ledu,
temperatura se spremlja kontinuirano, s satelitskim prenosom podatkov. Zabojnik vsebuje do
5 kaset s 195 vialami (5 odmerkov v viali). Kaseta je minimalna enota, ki jo lahko prejme
cepilni center (veletrgovec kasete ne sme odpirati). Cepivo je stabilno pol leta na temperaturi
minus 70 °C in pet dni na hladnem pri temperaturi 2—8 °C. Po dodatku fizioloSke raztopine je
cepivo potrebno uporabiti v 6 urah, shranjeno na 2 °C do 30 °C.

Pogoji hranjenja za cepivo Moderna COVID-19

Cepivo se dobavi zamrznjeno med -15 °C do -25 °C v steklenickah z 10 pripravljenimi
odmerki. Zaprte steklenic¢ke so lahko 30 dni na temp 2—-8°C in 12 ur na sobni temperaturi. Po
odprtju morajo biti porabljene v 6 urah.



Sestavine cepiva: Sterilna suspenzija za intramuskularno injiciranje, brez konzervansov,
zamrznjena. Vsebuje modificirano 100 pg mRNK, ki kodira stabilizirano, prefuzijsko obliko
proteina bodice S SARS-CoV-2. Cepivo vsebuje Se lipide, ki sestavljajo lipidne nanovezikle:
(SM-102, 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilen glikol-2000 [PEG2000-DMG],
holesterol, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin [DSPC]), trometamin, acetat in sukroza. Ve¢
na: https://www.fda.gov/media/144434/download.

Primerjava lastnosti cepiv BioNTech/Pfizer, Moderna in AstraZeneca/Oxford
university
BioNTech/ Moderna AstraZeneca/
Pfizer ZDA Oxford university
NEMCIJA/ZDA VELIKA BRITANIJA
TIP CEPIVA mMRNA mMRNA Vektorsko cepivo
FARMACEVTSKA OBLIKA Koncentrat za pripravo Raztopina za injiciranje
raztopine za injicranje
(pred uporabo se koncentrat (cepivo je pripravljeno za
razred¢i s fiziolosko uporabo)
raztopino)
ZDRAVILNA UCINKOVINA | En odmerek vsebuje 30 pg En odmerek vsebuje 100
MRNA pg mRNA
ADJUVANS NE NE
KONZERVANS NE NE
UCINKOVITOST 95 % 95%
ST. ODMERKOV 2 2 2
Shema: 0, 21 dni Shema: 0, 1 mesec
ODMEREK 0,3 ml 0,5 ml
NACIN APLIKACIJE IM IM
PRIMARNO PAKIRANJE Viala Viala
Po pripravi je v viali 5 Viala vsebuje 10
odmerkov. odmerkov.
SEKUNDARNO PAKIRANJE | Skatla s 195 vialami (975 Skatla z 10 vialami
odmerkov) (100 odmerkov)
SHRANJEVANJE — 6 mes. -80°Cdo-60°C -25°Cdo-15°C 2°Cdo8°C
SHRANJEVANJE (2 °C do 8 5 dni 30 dni 6 mesecev
°C)

Koliko ¢asa bo cepljenje delovalo zaS¢itno?

O trajanju zaSCite je mogoce govoriti samo v ¢asovnih okvirih Studijskega spremljanja. Za
zdaj je zanesljivo, da cepiva §Citijo vsaj tri mesece, a kmalu bo to verjetno mogoce trditi za
pol leta, ko bodo prisli dodatni podatki. S podaljSevanjem ¢asa opazovanja bo postalo jasno,

kolik$no je dejansko trajanje zasScite.


https://www.fda.gov/media/144434/download

Kako je s cepljenjem rakavih bolnikov?
Odgovor pripravili: prof. dr. Tanja Cufer, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, in doc. dr. Lea Knez, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Glede na razpolozljivo literaturo (registracijska raziskava cepiva BNT162b2 Polacka in
sodelavcev, NEJM 2020) je mRNK cepivo u¢inkovito in varno pri rakavih bolnikih, ki niso
na aktivnem proti-rakavem zdravljenju. Ve€inoma gre v tem primeru za prezivele od raka.
Taksni bolniki so bili namre¢ vkljuceni v raziskave, pri njih ni bilo zaznati nobenih posebnih
zapletov in se jim cepljenje priporoca.

Glede rakavih bolnikov, ki prejemajo proti-rakavo zdravljenje, tako sistemska zdravila ali
obsevanje, pa literaturnih podatkov ni. Tak$ni bolniki niso bili vkljuéeni v klini¢no
preizkuSanje novega mRNK cepiva. Glede na empiricno znanje ni pricakovati drugacne
uc¢inkovitosti ali varnosti cepiva pri rakavih bolnikih na hormonskem, tar¢nem zdravljenju ali
obsevanju v primerjavi z drugimi kroniénimi bolniki. Zato se tem bolnikom cepljenje
naceloma priporoca.

Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno kemoterapijo ali imunoterapijo pa obstaja
predvsem vpraSanje u¢inkovitosti in tudi varnosti cepiva. Pri teh bolnikih je potrebna skrbna
individualna presoja o smiselnosti cepljenja, upoStevajo¢ vrsto kemoterapije ali
imunoterapije, kot tudi splo$no stanje bolnika. Tak$ni so bili tudi zakljucki okrogle mize o
cepljenju pri raku, ki jo je organiziralo najvecje svetovno onkolosko zdruzenje ASCO
(posnetek je dostopen nawww.asco.org).

Naceloma se torej cepljenje priporo¢a rakavim bolnikom, ki niso na aktivhem
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 vklju€eni v klini¢no preizkusanje novega cepiva, je izrednega pomena
poleg belezenje in javljanje nezelenih ucinkov cepljenja v farmakovigilan¢ne zbirke tudi
poglobljeno spremljanje izidov cepljenja pri rakavih bolnikih. Za pridobitev zanesljivih
podatkov o udinkovitosti in varnosti tako mRNA kot drugih cepiv proti COVID-19 pri
rakavih bolnikih pa bodo potrebne prospektivne raziskave, opravljene pri rakavih bolnikih.



