14. Streszczenie w jezyku polskim

W listopadzie 2019 r. w prowincji Wuhan w Chinach zaobserwowano pacjentow
z nietypowym przebiegiem zapalenia ptuc oraz powiklaniami wielonarzadowymi.
Za te zakazenia okazat si¢ odpowiedzialny drugi koronawirus cigzkiego ostrego
zespotu  oddechowego (SARS-CoV-2; severe acute respiratory syndrom
coranovirus), ktory doprowadzit do globalnej pandemii, ogloszonej przez
Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO; World Health Organization) w marcu
2020 r. Wirus SARS-CoV-2 zbudowany jest z jednoniciowego RNA oraz bialek
strukturalnych: biatka kolca (S), biatka nukleokapsydu (N), biatka blonowego (M)
oraz biatka otoczki (E). Najwazniejsze znaczenie kliniczne ma biatko S,
ktore taczy si¢ z receptorem dla konwertazy angiotensyny Il ita droga infekuje
komorki gospodarza. Istotne jest rowniez biatko N, ktére pehni funkceje ochronng
dla materialu  genetycznego wirusa ijest odpowiedzialne zajego replikacje.
Przeciwciata skierowane przeciwko biatku S sa produkowane zaréwno
po immunizacji biernej, jak i czynnej, wykazuja tez zdolnosci neutralizujace,
to znaczy chronigce przed zakazeniem. Przeciwciata skierowane przeciwko biatku

N pojawiaja si¢ tylko po przebytej infekcji i nie maja zdolnosci ochronnych.

Stwardnienie rozsiane jest chorobg autoimmunologiczng osrodkowego ukiadu
nerwowego, naktora choruje w Polsce ponad 50000 oséb. Podstawg terapii
stwardnienia rozsianego sg leki immunomodulacyjne iimmunosupresyjne
modyfikujace przebieg choroby, ktéresa dostgpne dla pacjentéw w Polsce
wramach programu lekowego, finansowanego przez Narodowy Fundusz

Zdrowia.

Celem pracy doktorskiej byla analiza przeciwcial przeciwko biatkom S iN
wirusa SARS-CoV-2 u pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego leczonych wybranymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby

w potnocno-wschodniej Polsce.

Przed przystapieniem do badan wiasnych przeprowadzono analiz¢ dostepnego
pismiennictwa na temat statusu serologicznego pacjentéw z chorobami ukladu
nerwowego, ktorzy przechorowali COVID-19. natej podstawie przygotowano

i opublikowano w recenzowanym czasopi$émie prace pogladows, ktéra powstata
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w celu usystematyzowania aktualnej wiedzy naten temat w momencie

rozpoczynania badan wiasnych.

Grupe badang stanowili pacjenci z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego leczeni wybranymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
Wigkszo$¢ pacjentdw byfa leczona interferonem beta, octanem glatirameru

oraz fumaranem dimetylu.

Podczas etapu Ibadan oznaczono obecnos¢ przeciwcial  przeciwko
biatku S w klasie IgG i IgA (oznaczone dalej jako: 1gG-S, IgA-S) oraz przeciwko
biatku N wklasie IgG (oznaczone dalej jako: IgG-N) wirusa SARS-CoV-2.
Obecnos¢  przeciwciata  IgG-S  11gA-S  oceniano  za pomocg  testu
immunoenzymatycznego ELISA przy uzyciu zestawdw anty-SARS-CoV-2 IgA
i IgG (Euroimmun, Medizinische Labordiagnostika AG, Niemcy). Podczas | etapu
oznaczenia laboratoryjne przeprowadzono dwukrotnie (wizyta pierwsza: maj-
czerwiec 2020, n=186; wizyta druga: maj-czerwiec 2021 n=88). Podczas II ctapu
badann oznaczono jakosciowo oraz iloSciowo przeciwciala przeciwko domenie
wigzace] receptor (receptor binding domain; RBD) podjednostki Sl
wirusa SARS-CoV-2  wklasie 1gG (dalej oznaczone jako IgGG-SIRBD)
oraz przeciwciata przeciwko biatku N w klasie 1gG metoda chemiluminescencji
(CMIA; Abbott, IL, USA). Podczas etapu Il oznaczenia laboratoryjne
przeprowadzono dwukrotnie (wizyta trzecia; grudzien 2021-luty 2022, n=38;

wizyta czwarta: grudzien 2022-luty 2023, n=38).

Po przeprowadzeniu I etapu badan wykazano, ze szczepienie istotnie statystycznie
indukuje obecnos¢ przeciwciat przeciwko biatku S (IgG-S i IgG-A), natomiast
nie indukuje przeciwcial przeciwko biatku N (IgA-S, p<0,0001; IgG-S, p<0,0001;
IgG-N p=0,91). Podczas analizy statystycznej wynikow etapu Il badan
wykazano, ze obecnod¢ przeciwcial neutralizujacych IgG-SIRBD u pacjentow
zaszczepionych i nieszczepionych nie roznifa si¢ istotnie statystycznie (trzecia
wizyta: p=0,089; czwarta wizyta p=0,501), natomiast szczepieniec istotnie
statystycznie zwigkszato poziom przeciwcial [gG-S1-RBD (wizyta trzecia
p<0,001 i wizyta czwarta p=0,038). Ponadto, w latach 2022-2023, nie wykazano
istotnych rézni¢ co do obecnosci przeciwcial neutralizujacych w grupie

pacjentow, ktorzy przebyli infekcje SARS-CoV-2  potwierdzong testem
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antygenowym lub PCR I'w grupie badanych, ktérzy nie mieli potwierdzonej
przebytej infekcji SARS-CoV-2 (wizyta trzecia p=0,309; wizyta czwarta p=1,0).
Osoby, ktére przebyly potwierdzona infekcj¢ SARS-CoV-2 (dodatni  wynik
antygenowy/PCR), mialy istotnie statystycznie wyzszy poziom przeciwciat
[gG-SIRBD  podczas wizyty trzeciej (p=0,001), nie stwierdzono réznic
W poziomach przeciwcial podczas wizyty czwartej (p=0,410). Wzrost poziomu
przeciwciat neutralizujgcych  u pacjentéw  bez potwierdzonej  przebytej
infekcji SARS-CoV-2 wskazuje na szerokie rozprzestrzenienie wirusa w badanej
populacji  oraz liczne infekcje skapoobjawowe/bezobjawowe. Stosowane
W grupie badanej leki modyfikujace przebieg stwardnienia rozsianego nie miaty
wplywu na produkcje przeciweial neutralizujacych. Pacjenci z potwierdzong
przebytg infekcja SARS-CoV-2 mielj statystycznie istotnie wyzszy poziom
przeciwciat [gG-N podczas trzeciej wizyty (p=0,040) niz pacjenci COVID (-),

nie stwierdzono réznic podczas wizyty 4 (p=0,363).
Analiza uzyskanych wynikéw pozwolita wyciagnaé¢ wnioski:

° Pacjenci  chorujacy na rzutowo-remisyjna  posta¢  stwardnienia
rozsianego, leczeni intereftonem beta, octanem  glatirameru
t fumaranem  dimetylu sg  immunokompetentni. Szczepienie
przeciwko SARS-CoV-2 w badanych podgrupch pacjentéw istotnie
indukowato wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych oraz zwickszato
ich poziom.

* Obserwowony, w trakcie kolejnych lat trwania pandemii, wzrost
odsetka pacjentow seropozytywnych, ktérzy nie mieli zdiagnozowanej
infekeji i nie zostali zaszezepieni przeciwko SARS-CoV-2 wskazuje
na liczne zachorowania skapoobjawowe/bezobjawowe.

® Nasilenie zapadalnosci na COVID-19 W grupie badanej, w roznych
okresach  pandemii, byto zblizone do stwierdzanego w polskiej
populacji ogélne;.

* U  wszystkich pacjentow z potwierdzong  w przesztosci
infekcja SARS-CoV-2 i zaszczepionych na COVID-19 wykazano
obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych, co sugeruje, ze w badanej

grupie pacjentéw duze znaczenie dla ochorny przed reinfekcja ma
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odpornos¢ hybrydowa iwskazuje na celowos¢ szczepienia 0sob,
ktére przebyty juz infekcj¢ SARS-CoV-2.
Szczepienia ochronne nie wptywaja  na produkcje przeciwciat

przeciwko biatku N.
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