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Un studiu observational prospectiv publicat in revista THE LANCET de Cristina Menni,
Kerstin Klaser et al. ”Vaccinuri side-effects and SARS-CoV-2 infection after vaccination in
users of the COVID Symptom Study app in the UK: a prospective observational study™ a
incercat sd investigheze siguranta si eficienta vaccinurilor Pfizer-BioNTech(BNT162b2) si
Oxford-AstraZeneca(ChAdOx1 nCov-19) in randul populatiei Marii Britanii.

La data de 5 mai 2021 aproximativ 30.4% din populatia UE a primit prima doza a unui
vaccin si aproximativ 11.3% au fost complet vaccinati.? Marea majoritate a vaccinurilor
administrate in UE sunt Pfizer-BioNTech(BNT162b2) si Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1
nCov-19) si anume acestea au demonstrat eficacitate si o siguranta excelenta in studiile de faza
3.

Introducere

Agentia de reglementare a medicamentelor si produselor medicale din Marea Britanie
a eliberat autorizatie de utilizare urgentd pentru 3 vaccinuri COVID-19: vaccinul de tip ARN
mesager Pfizer-BioNTech (BNT162b2), vaccinul in baza unui vector viral Oxford-
AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19) si vaccinul de tip ARN mesager Moderna (mRNA-1273).
Primele doua vaccinuri au fost distribuite pe teritoriul Marii Britanii incepand cu 8 decembrie
2020 si, respectiv, 4 ianuarie 2021.%3 La sfarsitul lunii decembrie 2020, in baza recomandarilor
Comitetului Mixt pentru Vaccinare si Imunizare,* guvernul Marii Britanii a decis sa intarzie
administrarea dozei cu numarul 2.

Studiile de faza 3 au raportat cd la participantii studiului fara o infectie SARS-CoV-2
anterioard vaccinul BNT162b2 a dovedit o eficacitate de 52% la 12 zile dupa prima doza si
de 95% - dupi cea de a doua dozi, administrati la 3-4 siptimani dupa prima®. Eficienta acestui
vaccin pentru reducerea infectarilor, a cazurilor de forma severa a bolii, de spitalizare si moarte
legate de boala COVID-19 a fost raportatd pentru intreaga populatie a Israelului,® unde din
revederea datelor colectate s-a dedus, ca la 2 saptdmani dupa prima doza vaccinul este eficient
in 90% de cazuri.” Studiile asupra vaccinului ChAdOx1 nCov-19 au raportat ci eficienta
protectiva a acestuia Impotriva bolii simptomatice a fost de 76% la 22-90 zile dupa cel putin o
singurd dozi standard.® ° 10
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Este necesard supravegherea intregii populatii la aceastd etapd de distribuire a
vaccinurilor.!! Platforma de analiza OpenSAFELY'? a implementat un cadru de monitorizare a
distribuirii i acoperirii cu vaccinuri in Marea Britanie prin urmarirea inregistrarilor.
Autoritatile de Sandtate Publicd din Marea Britanie au raportat date preliminare despre
eficienta vaccinurilor in grupurile de populatie varstnici cu prioritate pentru vaccinare,® iar un
studiu observational a investigat asocierea intre distribuirea primei doze de vaccinuri si rata de
admitere in spitale pentru boala COVID-19 in Scotia.!* Alte rapoarte, precum studiul SIREN*®,
vizeazd lucrdtorii medicali si vor urmari la modul direct dosarele medicale pentru a analiza
eficienta si siguranta in timp real a diferitor faze de distribuire a vaccinurilor. Insi toate aceste
studii necesitd timp pentru a emite rezultate si concluzii. Datele raportate in timp real de
utilizatorii aplicatiilor mobile sunt o metoda mai rapidd de a analiza siguranta si eficienta
vaccinurilor COVID-19.

Studiul curent a utilizat datele parvenite de la 627 383 persoane ce au administrat vaccinul
BNT162b2 sau ChAdOx1 nCov-19 in intervalul decembrie 2020 - martie 2021 si care au
raportat simptomele in timp real prin aplicatia mobilda COVID Symptom Study.® Un subgrup
de utilizatori ai aplicatiei mobile a raportat faptul ca ar fi fost testati cu PCR sau cu un test de
diagnostic rapid.

Rezultate
Varsta medie a persoanelor vaccinate care au utilizat aplicatia a fost mai mare decat cea
a populatiei generale (40,3 ani)Y’, dar mai micd comparativ cu populatiile din alte studii de
eficientd a vaccinurilor COVID-19 in Marea Britanie,'® 1° in general datoritd proportiei mici
de lucratori medicali printre participantii la studiul cu aplicatia mobild. Populatia studiului
curent a fost si mult mai in varsti decat populatiile din studiile de faza 3.2° 2 22 S-a observat ci
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reactiile adverse sistemice, inclusiv durerile de cap si oboseala au afectat mai putin de 1 din 4
persoane si au fost mai putin prezente in populatia cercetata decat se astepta un urma testelor
clinice. De exemplu, in studiile clinice de faza 3 asupra vaccinului BNT162b2?%, cele mai
comune reactii adverse dupa prima doza de vaccin a fost durerea la locul injectarii (71-83%),
oboseala (34-47%) si durerile de cap (25-42%). Insa, in urma analizei populationale curente,
s-a observat ca mai putin de 30% din utilizatori au invocat dureri la locul injectarii si mai putin
de 25% au semnalat oboseala si dureri de cap dupa prima doza de vaccin. Fenomenele adverse
au fost mult mai prezente la femei decat la barbati, la persoanele de sub 55 de ani decat la
populatia cu varste de peste 55 de ani. Dupd a doua doza, in comparatie cu prima doza a
vaccinului, reactiile adverse raportate au fost de frecventd mult mai joasd decat cea asteptata
conform literaturii de domeniu. De exemplu, desi 51-59% din participanti au raportat semne
de fatigabilitate dupa a doua doza a vaccinului BNT162b2 in cadrul testelor clinice de faza
324 acelasi semn a fost invocat dupi a doua dozi de mai putin de 15% din participantii studiului
prin aplicatia mobila. In plus, studiul curent oferd dovezi din partea comunititii care confirma
rapoartele initiale despre incidenta mai inaltd a fenomenelor adverse la populatia tdnara in

comparatie cu persoanele mai in varsti.?> 28

Au fost mai reduse decat cele prognozate si ratele de reactii adverse semnalate dupa
vaccinarea cu ChAdOx1 nCov-19.%" Testele clinice de faza 2 si 3 ale vaccinului ChAdOx1
nCov-19?8 au raportat efecte adverse sistemice la 88% din participantii cu varste intre 18 si 55
de ani care au primit prima doza a vaccinului, in timp ce studiul curent a constatat o rata de
33,7% dupa prima doza a vaccinului in populatia generala si de 46,9% - la persoanele de varsta
18-55 de ani. Persoanele vaccinate cu ChAdOx1 nCov-19 au fost mult mai expuse sa dezvolte
reactii adverse sistemice in comparatie cu persoanele vaccinate cu BNT162b2, in schimb 89%
din respondentii aplicatiei mobile care raportase cel putin un singur fenomen advers sistemic
ca urmare a vaccindrii cu ChAdOx1 nCov-19 nu au mai semnalat alte efecte adverse dupa 3
zile, iar la 1 sdptamana dupa vaccinare 98,3% nu au raportat nici un fenomen advers.

In cazul ambelor vaccinuri persoanele cu dovezi ale infectarii anterioare cu SARS-CoV-2
sunt mai predispuse sd dezvolte reactii adverse decat persoanele care nu au fost infectate. Este
posibil, desi ramane a fi testat, ca aceastd reactogeniate sd fie urmarea imunogenitatii detinute.
Anterior s-a demonstrat ca vaccinurile conferd o imunogenitate crescuta persoanelor care au
suferit o infectie anterioara si cd aceste persoane au si un titru mai mare de anticorpi decat cele
neinfectate anterior.2® 30 3
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La toate persoanele vaccinate, in comparatie cu grupul de nevaccinati, s-a observat
diminuarea riscului de infectare: la 21-44 zile dupa vaccinare riscul de reinfectare a fost de -
69% pentru BNT162b2 si de -60% pentru ChAdOx1 nCov-19. Reducerea riscului de infectie
a fost mai putin elocvent la persoanele cu varste de peste 55 de ani in comparatie cu persoanele
mai tinere, ca de asemenea si la persoanele cu una sau mai multe co-morbiditati in comparatie
cu persoanele fara asociatii morbide dar si la persoanele cu indicele masei corporale (IMC) de
30kg/m?sau peste in comparatie cu persoanele ce au IMC <30kg/m?. O publicatie bazati pe
datele preliminare din Israel sugera faptul cum ca o singura doza a vaccinului BNT162b2 ar
putea si nu ofere destuld protectie®?, insi o reanalizi asupra acestor date a consemnat ci la 14
zile dupi vaccinare o singurd dozi a manifestat eficientd de 90%.%3 Desi datele colectate prin
aplicatia mobila sunt de naturd observationald si deci nu permit un comentariu direct asupra
eficientei vaccinurilor, scdderea ratei de infectare observatd pe parcurs pare sda fie in
concordanta cu eficacitatea raportatd in timpul testelor clinice de faza 3 pentru BNT162b2 si
vine 1n sustinerea deciziei guvernului Marii Britanii de a intarzia administrarea dozei 2 pana la
12 saptamani pentru a obtine un numar maxim de persoane care sa primeasca cel putin o doza.

In concluzie se poate afirma, ca efectele adverse pe termen scurt dupa ambele vaccinuri
sunt de frecventd moderatd, usoare si dureaza putin timp. Reactiile adverse se atestd mai
frecvent la persoanele tinere, la femei si la persoanele care au suportat deja boala COVID-19.
Simptomele de post-vaccinare (sistemice si locale) dureaza 1-2 zile dupd injectare. Datele
acumulate pot fi utilizate pentru a informa populatia despre probabilitatea efectelor adverse in
functie de varsta, sex si tipul de vaccin administrat. in plus la cele expuse, datele studiului
curent confirmd rezultatele studiilor randomizate comunitare de control, care au raportat
reducerea ratei de infectare la 12 zile dupd vaccinare si despre o protectie substantiald conferitd
de vaccin dupa 3 saptdmani.
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