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SOUHRN

Cil: Observacni studie sledujici dynamiku tvorby protildtek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 u osob o¢kovanych dvéma dévkami
mRNA vakciny Pfizer-BioNTech BNT162b2 (Comirnaty) byla provedena v obdobi let 2021-2022 u skupiny dobrovolnik(i bez zng-
mek predchazejici ndkazy SARS-CoV-2 a u skupiny s anamnézou pfirozené infekce covidem-19. Hlavnim cilem bylo monitorovat
hladiny protilatek az do 12 mésicd po druhé davce a zjistit podil ockovanych, u kterych doslo k sérokonverzi. Studie také hodnotila
pfipady selhdni vakciny v rdmci tfinacti mésicli po oc¢kovani.

Metodika: Pred zahajenim ockovani byly u tcastnikd studie provedeny laboratorni testy na protilatky IgG proti S proteinu SARS-
-CoV-2 a shromazdéna anamnestickd data tykajici se onemocnéni covidem-19. Na zakladé negativnich vysledkl byla vytvorena
kohorta imunologicky naivnich osob, které byly nasledné ockovany dvéma davkami vakciny BNT162b2 (Comirnaty). Vzorky vendz-
ni krve byly odebirany v Sesti casovych bodech: pfed prvni dédvkou, dva az tfi tydny po prvni ddvce, mésic po druhé davce, tfi az
Ctyfi mésice po druhé davce, pll roku a jeden rok po druhé dévce. Doplikovou kohortu tvofili dobrovolnici s pozitivnim nalezem
protildtek nebo potvrzenym onemocnénim covidem-19. U ¢asti z nich byla rovnéz sledovana dynamika vyvoje protildtek po oc¢ko-
vani. Ucastnici mési¢né vypliovali dotazniky o symptomech respira¢nich infekci, zaméfené na detekci selhani vakciny.

Vysledky: Studie zahrnula 166 ucastnikQ, ktefi pred ockovanim neméli protildtky proti S proteinu SARS-CoV-2. Median véku byl
52 let, prevazovaly Zeny (71,1 %). Po prvni a druhé davce vakciny hladiny protilatek vykazaly vyznamny vzestup, poté nasledoval
postupny pokles. U viech tGcastnikli, kromé jednoho imunosuprimovaného, probéhla sérokonverze. Podil selhani vakciny proti
onemocnéni covidem-19 do 12 mésict byl 13,3 %.

Druhé kohorta zahrnula 60 ucastnik( s predchozi infekci SARS-CoV-2. Po ockovani doslo u této skupiny k vyraznému narlstu hladin
protilatek, ktery byl vyssi nez u osob bez pfedchozi infekce. Druha davka u téchto osob jiz nezvysila hladiny protilatek statisticky
vyznamne.

Zavéry: Studie potvrdila, Ze o¢kovani mRNA vakcinou BNT162b2 vyvolava silnou protilatkovou odpovéd, s vétsinovou sérokonver-
zi jiz po prvni davce. Starsi osoby vykazovaly nizsi protilatkovou odpovéd, coz zddraziuje vyznam posilujicich dévek.

U osob s prozitou infekci SARS-CoV-2 byly po prvni davce vakciny protilatky vyrazné vys$si nez u naivnich jedinct. Vysledky pfispi-
vaji k porozuméni dynamiky protildtkové odpovédi a naznacuji potfebu dalsiho vyzkumu zaméfreného na optimalizaci o¢kovacich
schémat.

KLICOVA SLOVA
protilatky 1gG proti S proteinu SARS-CoV-2 — mRNA vakcina BNT162b2 - covid-19 - sérokonverze

ABSTRACT

Maly M., Fialova A., Zakoucka H., Némecek V., Orlikova H., Kyncl J., Limberkova R.: Tracking the
dynamics of antibody production against the SARS-CoV-2 virus after two doses of the mRNA vaccine
BNT162b2

Objective: An observational study was conducted from 2021 to 2022 to track the dynamics of the production of IgG antibody
against the SARS-CoV-2 S protein in individuals vaccinated with two doses of the Pfizer-BioNTech mRNA vaccine BNT162b2 (Comir-
naty). The study included a group of volunteers without any previous signs of SARS-CoV-2 infection as well as a group with a his-
tory of natural COVID-19 infection. The primary objective was to monitor antibody levels up to 12 months after the second dose
and determine the proportion of vaccinated individuals who underwent seroconversion. The study also evaluated cases of vaccine
failure within 13 months post-vaccination.

Methods: Before the vaccination began, participants had laboratory tests for IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, and
their medical history related to COVID-19 was taken. Based on negative test results, a cohort of immunologically naive individuals
was formed and subsequently vaccinated with two doses of BNT162b2 (Comirnaty). Venous blood samples were collected at six
time points: before the first dose, 2-3 weeks after the first dose, one month after the second dose, 3-4 months after the second
dose, 6 months after the second dose, and 12 months after the second dose. A supplementary cohort included volunteers with
positive antibody findings or confirmed COVID-19 infection. In some of these individuals, the dynamics of post-vaccination anti-
body response was also monitored. Participants filled out monthly questionnaires about respiratory infection symptoms to detect
vaccine failure.
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Results: The study included 166 participants who did not have SARS-CoV-2 S protein antibodies prior to vaccination. The median
age was 52 years, with a higher proportion of women (71.1%). After the first and second doses of the vaccine, antibody levels
showed a significant increase, followed by a gradual decline over 12 months. Seroconversion occurred in all participants except for
one immunosuppressed individual. The vaccine failure rate against COVID-19 within 12 months was 13.3%.

The second cohort included 60 participants with prior SARS-CoV-2 infection. In this group, post-vaccination antibody levels in-
creased significantly, more than in individuals without prior infection. The second dose did not result in further statistically signifi-
cant increase in antibody levels for this cohort.

Conclusions: The study confirmed that the BNT162b2 mRNA vaccine induces a strong antibody response, with the majority of
participants experiencing seroconversion after the first dose. Older individuals exhibited a lower antibody response, highlighting
the importance of booster doses.

In individuals with prior SARS-CoV-2 infection, antibody levels were significantly higher after the first vaccine dose than in naive
individuals. These findings add to understanding antibody response dynamics and suggest the need for further research focused

on optimizing vaccination schedules.
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uvoD

Onemocnéni covidem-19 (Coronavirus Disease 2019)
zpUsobené virem SARS-CoV-2 (Severe Acute Respirato-
ry Syndrome Coronavirus 2) je naddle povazovano za
globalni i individualni zdravotni hrozbu. Podle soucas-
ného védeckého poznani nastala introdukce viru z pfi-
rozeného zviteciho hostitele do lidské populace v roce
2019 a prvni humanni pfipady byly hlaseny v prosinci
2019 v ¢inském mésté Wuhan.

Velmi rychle doslo k rozsifeni plvodce do dalsich
zemi a na viechny trvale obydlené svétadily. Vyusténim
byla pandemie infekce, vyhlasend WHO 11. 3. 2020,
ktera trvala do zacatku roku 2023. Do konce roku 2021
bylo v CR zaznamenano vice nez 2,5 milion{i pfipadd
a 36 000 umrti [1, 2], celosvétové se pak odhaduje vice
nez 287 milionl pfipadd a 14 830 000 nadmérnych
umrti v souvislosti s onemocnénim covidem-19 [3].
Rychlé sifeni v populaci umozniuje kapénkovy prenos
a masivni pfitomnost hlavniho receptoru nutného pro
vstup viru do buriky (ACE2, angiotenzin konvertujici
enzym 2) na povrchu bunék sliznice dychacich cest.

Zasadnim problémem je vysoka prenosnost infek-
ce (5 % u blizkych kontaktd, 0,9 % ve zdravotnickych
zafizenich) [4], vyraznd nemocnost v dosud naivni
populaci, vyznamné riziko pro osetfujici personal [5]
a potvrzeny vyskyt zavaznych postinfek¢nich nasledkd
jak u dospélych pacientt se zakladnimi komorbiditami
(napt. diabetes, imunosuprese, kardiovaskularni one-
mocnéni), tak i u malych déti, u kterych se mlze roz-
vinout multisystémovy zanétlivy syndrom (MIS-C) [6].

Od pocatku pandemie byla jak diagnostice, tak i pre-
venci a lécbé, vénovana intenzivni pozornost zdravot-
nické i védecké komunity. Velmi rychle byla vypraco-
vana doporuceni preventivnich opatieni, ktera ucinné
brani mezilidskému prenosu. Bohuzel se v celém svété
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i v Ceské republice ukazalo, Ze v této oblasti je kritic-
kym limitem zejména v dlouhodobé funkénosti nutny
podil lidské spoluprace. Prakticky ihned byly zavedeny
protokoly piimého prikazu viru metodou PCR (poly-
merazové fetézové reakce) a vzapéti se jejich komerc-
ni verze staly pomérné dobre dostupné. Néasledovaly
dalsi metody pfimého prikazu a jiz béhem 1. ¢tvrtleti
roku 2020 se detekce imunitni odpovédi na probihajici
a probéhlou infekci presunula z experimentalni roviny
do formatu komer¢nich, dobfe validovanych a standar-
dizovanych test(. Imunitni odpovéd Ize zkoumat pro-
stfednictvim protildtek nebo bunécné imunity. Vzhle-
dem k dosud neexistujicimu kauzalnimu léku (v dobé
zacatku pandemie) a kritické morbidité a mortalité byl
ihned zahdjen vyzkum moznosti ockovani jako primar-
ni prevence. Vyzkum vyuzivajici pfedchozi zkusenosti
s konstrukci vakcin i zkusenosti z infekci jinymi dru-
hy koronavirl (SARS, MERS, zvifeci onemocnéni) ved|
k urychlenému vytvoreni a emergentnimu schvéleni
ockovacich latek véetné mRNA vakcin. Je odhadovano,
ze ockovani v obdobi od prosince 2020 do biezna 2023
zabranilo v Evropském regionu WHO celkem 1,6 milio-
nu umrti [7].

V navaznosti na tyto snahy jsme zorganizovali nein-
tervencni poregistra¢ni kohortovou observacni studii
zaméfenou na sledovani dynamiky tvorby protilatek
IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 u proband vakcino-
vanych dvéma davkami mRNA vakciny Pfizer-BioNTech
BNT162b2 (Comirnaty), ktefi neméli ¢i méli pfirozenou
infekci v anamnéze. Podle prvotni klinické studie ucin-
nost vakciny proti onemocnéni covidem-19 byla 91,3 %
po dobu 6 mésicl sledovani u Ucastnikd bez znamek
ptedchoziho onemocnéni. U¢innost vakciny byla v roz-
mezi 86 az 100 % u populaci vymezenych rliznym vé-
kem, pohlavim, rasou, etnickou skupinou a rizikovymi
faktory pro vznik onemocnéni [8].
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Primarnim cilem studie bylo sledovani dynamiky hla-
din protilatek po aplikaci davek vakciny az do 12 mési-
¢l po aplikaci 2. davky a stanoveni podilu ockovanych,
u kterych probéhla sérokonverze do mésice po aplikaci
2. davky vakciny dle schvaleného aplika¢niho schéma-
tu. Déle byl zjistovan podil ockovanych, ktefi onemoc-
néli covidem-19 do tfinacti mésict od aplikace 2. davky
vakciny a doslo u nich tedy k selhani vakciny.

METODIKA

Vstup do studie predpokladal laboratorni vysetreni
protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 pred zaha-
jenim ockovéni. Soucasné s odbérem byla zjistovana
anamnestickd data o proziti covidu-19, PCR vysetteni,
a o vyskytu pfiznakd, které by mohly byt indikatorem
probéhlé infekce SARS-CoV-2. Na podkladé negativni-
ho vysledku vysetieni protildtek a negativni anamnézy
byl vytvoren soubor pro sledovani dynamiky tvorby
protilatek po oc¢kovani u imunologicky naivnich osob.
Tuto kohortu tvofili dobrovolnici, pfevazné zamést-
nanci Statniho zdravotniho Gstavu (SZU). V priibéhu
studie probéhla v o¢kovacim centru SZU vakcinace
dvéma davkami registrované vakciny mRNA BNT162b2
(Comirnaty). Vétsina ucastnikd byla, na zakladé celo-
svétoveé nepfiznivého epidemického vyvoje, v pribéhu
studie ockovana i tieti davkou vakciny. Vakcinace treti
davkou nebyla v planu studie a byla provedena indivi-
dudlné na vlastni zadost Gcastnika.

Podle protokolu studie byly v priibéhu let 2021-2022
odebirany vzorky vendzni krve pted prvni davkou vak-
ciny (1. odbér), dva az tfi tydny po prvni davce (2. od-
bér, nebyl podminkou tcasti ve studii), mésic po druhé
davce (3. odbér) a tii az Ctyfi mésice po druhé déavce
(4. odbér), dale pul roku a jeden rok po druhé davce
vakciny (5. a 6. odbér). Schéma pribéhu je zndzornéno
na obrazku 1.

2. odbér krve

Doplrikovou kohortu osob po infekci tvofrili dobro-
volnici s pozitivnim nalezem protilatek proti S protei-
nu SARS-CoV-2 v 1. odbéru ¢i s laboratornég, klinicky
nebo epidemiologicky potvrzenym onemocnénim co-
videm-19 v pribéhu roku 2020. Cast tohoto souboru
byla posléze ockovana a u ni byla rovnéz sledovana dy-
namika vyvoje protilatek.

Uéastnici studie vyplnhovali mési¢né elektronicky do-
tazniky s hlasenim symptomu respiracnich infektl se
zaméfenim na prikaz covidu-19 signalizujici selhani
vakciny (viz obr. 1). Laboratorné potvrzené onemocné-
ni covidem-19 bylo verifikovéano z Gdaji nahlasenych
do ISIN (Informacni systém infekénich nemoci).

Studie byla schvalena Etickou komisi Statniho zdra-
votniho Ustavu. VSichni ucastnici vyjadrili souhlas
s Ucasti ve studii.

Metody stanoveni protilatek

Kvantitativni stanoveni protilatek IgG proti S protei-
nu SARS-CoV-2 v séru bylo provadéno testem SARS-
-CoV-2 IgG Il Quant, Architect, Abbott v pfistroji Archi-
tect i1000 dle ndvodu vyrobce. Vysledek stanoveni je
vyjadfovan v arbitrarnich jednotkach AU/ml. Hodnoty
nizsi nez 50 AU/ml jsou podle instrukci vyrobce inter-
pretovany jako negativni, hodnoty 50 AU/ml a vyssi
jako pozitivni. Mérny rozsah vysetfeni je do 40 000 AU
na ml, vzorky s hodnotou vétsi nez 40 000 AU/ml je te-
ba znova vysetfit po nafedéni dvakrat, ptipadné ojedi-
néle i Ctyfikrat pro ziskani hodnoty v mérném rozsahu.
V téchto pfipadech je vysledkem zjisténa hodnota vy-
nasobena faktorem fedéni. Kazdy béh testu obsahoval
vysetieni pozitivnich a negativnich kontrol. Validita vy-
sledkd je ur¢ena vyrobcem testu.

Statistické metody

Spojité veli¢iny jsou charakterizovany pomoci media-
nG a geometrickych priimérd. Kategorialni veli¢iny jsou
prezentovany pomoci absolutnich cetnosti a procent.

3. odbér 4. odbérkrve 5 odbickrve

: krve mésic i ad oy v 6. odbérkrve
) o ":" at urlm' podruhé mésicepo g;';::m“e rok po druhé
:".c ypo:: . dévce druhé diwce ke dawvce vakeiny
avce vakelny vokeiny vakdny vakeiny
On-linedotaznik na prodéand
akutni respiradni onemocnéni a Ukonéeni siedovani rok po

piitomnost piznak(typickych pro
covid=19, 1x m&sEné, celkem13

aplikaci 2. ddvky vakciny

Obr. 1. Schéma aplikace vakcin, odbérl krve na stanoveni protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 a dotaznikl o prodélaném respi-

ra¢nim onemocnéni

Figure 1. Schematic of the application of vaccines, blood sampling for the determination of antibodies against the S protein of
SARS-CoV-2 and questionnaires about the respiratory disease experienced
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Statistickd analyza porovndvajici hladiny protilatek
v Case a mezi riznymi podskupinami byla provedena
pomoci linedrniho modelu s ndhodnymi efekty. Vzhle-
dem k tomu, Ze rozdéleni hladin protilatek je asymet-
rické, byl vypocet aplikovdn na logaritmovana data
a u graft bylo pouzito logaritmické méfitko. Vyvoj hla-
din protildtek mezi skupinami je zobrazen ve formé kra-
bicového grafu [9], kde pfitka uvnitf boxu zndzornuje
median v jednotlivych skupindch, a body znazornuji
odlehld pozorovani. Pro meziskupinové porovnani byl
dale pouzit Mannlv-Whitneylv neparametricky test.
Pro hodnoceni vysledkil statistickych testl byla zvo-
lena hladina vyznamnosti 0,05. Zpracovani dat a sta-
tistické hodnoceni bylo provedeno prostiednictvim
statistického software Stata, verze 14.2 (Stata Corp LP,
College Station, TX, USA) a SPSS, verze 24.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

VYSLEDKY

Do studie hodnoceni protilatek po ockovani bylo
pfijato 166 dobrovolnik(, ktefi pti vstupu do studie
pred prvni davkou ockovani (1. odbér) neméli protilat-

Tabulka 1. Popisné charakteristiky zakladniho souboru imuno-
logicky naivnich ucastnikd studie (n = 166)

Table 1. Descriptive characteristics of immunologically naive
study participants (n = 166)

Demografické charakteristiky
Vék (roky)

n - pocet osob
n —number of persons

PUVODNI PRACE

ky proti S proteinu SARS-CoV-2 a neprodélali onemoc-
néni covid-19. Ve studii bylo 48 (28,9 %) muz( a 118
(71,1 %) zen (tabulka 1). Vék ucastnikli se pohyboval
od 22 do 84 let, median byl celkové 52 let, u muz( 48
auzen 53 let.

Prvni odbér krve byl proveden pred ockovanim,
druhy odbér byl v rozmezi 11 az 24 dnl po prvni
dévce vakciny (medidn odstupu 15 dni). Druha dav-
ka vakciny byla podana v odstupu 20 az 29 dni po
prvni davce. Vétsiné dobrovolnikl (120 osob, 72,3 %)
byla druhd davka podana po 21 dnech po prvni dav-
ce. Interval mezi druhym odbérem a druhou davkou
ockovani byl v rozpéti 0 az 14 dnd (median 6 dni). Treti
odbér nasledoval po druhé davce ockovani v rozme-
zi 28 az 52 dnl (median 35 dni). Ctvrty kontrolni od-
bér byl proveden v rozmezi 92 az 121 dnd po druhé
dévce vakciny (medidan 106 dni). Median odstupu 5.
a 6. odbéru od podéni druhé davky vakciny byl 218
a 365 dni. Prvni a tfeti odbér krve podstoupili vsichni
Ucastnici studie, druhy a ¢tvrty odbér 150 ucastnik(.
Paty odbér byl proveden u 156 tcastnikd, Sesty odbér
u 140 ucastnikd.

V pribéhu studie byla na zakladé celosvétové ne-
pfiznivého epidemického vyvoje doporucena ocko-
vanym osobam aplikace treti (posilujici) davky vakci-
ny, pfi planovani studie tato moznost nebyla zndma.
Toto ockovani individualné podstoupilo v dobé mezi
5.a 6. odbérem 127 ucastnikl studie, u nichz je k dis-
pozici 6. odbér. Jejich protilatkova odpovéd a celkové
vyhodnoceni 6. odbéru byly touto skute¢nosti ovliv-
nény.

Charakteristiky rozlozeni hodnot protilatek 1gG pro-
ti S proteinu SARS-CoV-2 v rdmci jednotlivych odbért
jsou uvedeny v tabulce 2. Vyvoj protilatek v ¢ase v ce-
Iém souboru vykazuje statisticky vyznamny vzestup
mezi prvnim a druhym odbérem (p < 0,001) i mezi
druhym a treti odbérem (p < 0,001), statisticky vyznam-
ny pokles mezi tfetim a ¢tvrtym odbérem (p < 0,001)
a mezi ¢tvrtym a patym odbérem (p < 0,001). Mezi pa-
tym a Sestym odbérem doslo v dlisledku ockovani treti
davkou ke statisticky vyznamnému vzestupu hladin
protilatek (p < 0,001).

Tabulka 2. Charakteristiky hodnot protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v jednotlivych odbérech (n = 140-166)
Table 2. Characteristics of IgG antibody levels against the SARS-CoV-2 S protein in individual samples (n = 140-166)

D s 150 166 150 156 140
B 866,6 126752 34187 13117 33216,1

- 512,5 9862,6 2623,1 9823 192904
(Medisn [N 537,0 102305 28607 1063,5 189434
1255 30804 307546 9240,5 34144 1296998
[T 00343 0041245  118-48050 21,2-141444  64-101334  467,9-160 000
00 98,7 99,4 99,4 99,4 100,0

n — pocet osob se zjisténymi udaji v daném odbéru
n —number of persons with ascertained data in the given sample
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PUVODNI PRACE

48

V intervalu 21 dni po aplikaci 1. davky vakciny pro-
béhla sérokonverze u 98,7 % ze 150 ucastnikl (viz ta-
bulka 2), u nichz je k dispozici 2. odbér, dva ucastnici
méli ve druhém odbéru nulovou hodnotu hladiny
protilatek. Do 28 dni po aplikaci 2. davky vakciny dle
schvaleného aplika¢niho schématu probéhla sérokon-
verze u 99,4 % ucastnikd, tj. u vSech s vyjimkou jedno-
ho ucastnika, ktery je imunosuprimovany, s transplan-
taci ledviny v anamnéze. V case 3, 6 a 12 mésicl po
aplikaci 2. davky vakciny byly na zakladé vysledkl ze
4., 5. a 6. odbéru detekovatelné anti SARS-CoV-2 proti-
latky u vSech ucastnikd, pficemz u zminéného jednoho
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Obr. 2. Dynamika vyvoje protildtek IgG proti S proteinu SARS-
-CoV-2 v zavislosti na ¢ase

Figure 2. Dynamics of IgG antibodies against the S protein
of SARS-CoV-2

Poznamka: Cas 0 je ¢as tietiho odbéru krve pro stanoveni protila-
tek 1gG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po
2. davce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the determi-
nation of 1gG antibodies against the S protein of SARS-CoV-2, which
took place one month after the 2nd dose of vaccination.
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Obr. 3. Rozdéleni protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2
v séru v jednotlivych odbérech podle véku u ucastnikd,
u nichz probéhla sérokonverze po prvni dévce vakciny
Figure 3. Distribution of serum IgG antibodies against the
SARS-CoV-2 S protein in samples by age of participants who
seroconverted after the first dose of vaccine

Ucastnika byly pfi 4. a 5. odbéru zjistény hodnoty nizsi
nez 50 AU/ml, tedy negativni, a sérokonverze u néj byla
prokézana az v 6. odbéru, po aplikaci 3. davky.

Graf na obrazku 2 zndzornuje individudlni casové
pribéhy hladin protilatek. Z divodu prehlednosti je
usporadan tak, Ze vsechny prlbéhy jsou ukotveny
k ¢asu 3. odbéru (oznacen jako ¢as 0), ktery byl prove-
den mésic po druhé davce a ktery je kli¢ovy pro posou-
zeni dosazenych hladin protilatek po upIném ockovani
dvéma davkami, a ostatni odbéry jsou casové vztazeny
k tomuto casu.

Pro potieby porovnani tvorby protilatek v zavislosti
na véku vakcinovanych byly stanoveny ctyfi vékové
skupiny do 40 let, 41 az 50 let, 51 az 60 let a nad 60 let.
Vyvoj hladin protilatek podle véku je zobrazen v kra-
bicovém grafu na obrazku 3. Pfi 2. odbéru se hladiny
protilatek u vékovych skupin lisily statisticky vyznamné
(p < 0,001), ve vyssich vékovych kategoriich byly do-
sazeny niz$i hladiny protilatek. Pti 3. az 6. odbéru byly
rozdily mezi vékovymi skupinami malé a statisticky ne-
vyznamné. Z dlvodu prehlednosti nejsou v grafu na
obrazku 3 zahrnuty Udaje vyse zminénych dvou ucast-
nikd, u nichz neprobéhla sérokonverze po 1. davce vak-
ciny. Hladina protilatek ve tfetim odbéru, zdsadnim pro
posouzeni situace po Uplném ockovani, se lisila mezi
muzi a Zzenami (p = 0,028), median hodnot u muzl byl
8 178,0 AU/ml a u zen 11 250,5 AU/ml. Statisticky vy-
znamné rozdily pretrvavaly i pfi 4. a 5. odbéru.

U podskupiny 8 osob byly hladiny protilatek stano-
veny Castéji. Pribéh narlstu a ndsledného poklesu IgG
protilatek v zavislosti na ¢ase je zndzornén v grafu na
obrazku 4, kde v ¢ase 0 je opét zndzornéna hodnota
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Obr. 4. Vyvoj protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v za-
vislosti na ¢ase u podskupiny 8 osob s ¢astéjsimi odbéry krve
Figure 4. Dynamics of IgG antibodies against the SARS-CoV-2
S protein in a subgroup of 8 subjects with more frequent blood
sampling

Poznamka: Cas 0 je ¢as tfetiho odbéru krve pro stanoveni protila-
tek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po
2. davce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the deter-

mination of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, which
took place one month after the 2nd dose of vaccine.
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Tabulka 3. Sledovani pacientl po vakcinaci prostfednictvim kontrolnich dotaznik( v jednotlivych mésicich po aplikaci 2. davky vakciny
Table 3. Follow-up of vaccinated participants through control questionnaires by month after the second dose of vaccine

Mésic po | Pocet ockovanych, Pocet Podil ockovanych Pocet ockovanych Podil ockovanych
aplikaci ktefi odpovédéli ockovanych udavajicich s laboratorné s laboratorné
2. davky na kontrolni udavajicich respiracni infekt potvrzenym potvrzenym
vakciny dotaznik respiracni infekt [%] covidem-19 covidem-19 [%]

149 17 11,4 0 0,0

153 10 6,5 0 0,0

154 10 6,5 0 0,0

150 14 9,3 0 0,0

142 12 8,5 1 0,7

144 14 9,7 0 0,0

144 10 6,9 0 0,0

142 22 15,5 1 0,7

136 37 27,2 1 0,7

133 27 20,3 5 3,8

139 32 23,0 2 1,4

137 47 34,3 12 8,8

139 25 18,0 11 7,9

Tabulka 4. Popisné charakteristiky skupiny osob s anamné-

protilatek ve tfetim odbéru, tj. mésic po druhé davce. zou predchozi infekce SARS-CoV-2 (n = 60)
Vlozené odbéry jsou oznaceny body, jedna se o odbé- Table 4. Descriptive characteristics of participants with a his-
ry 14 dni po druhé davce (oranzové body) a 2 mésice tory of previous SARS-CoV-2 infection (n = 60)

po druhé davce (modré body). V porovnani s grafem Demografické charakteristiky n (%)
na obrazku 2 je zde jasné patrné, ze hladiny protilatek "

, . i . . Y wee . Vék (roky)
14 dni po druhé davce jsou vyrazné vyssi nez hladiny

po 1 mésici (pfechod mezi oranzovou a modrou ¢a- 18(30,0)
rou). Mezi témito dvéma odbéry doslo jiz ke statistic- 41-50 16 (26,7)
ky vyznamnému poklesu hladin protilatek (p = 0,014). 19(31,7)
Déle je zfejmé, ze pokles hladin protildtek v case se 7(11,7)

postupné zpomaluje, probiha v podstaté exponencial-
né.V grafu je, stejné jako v jinych grafech, uzito loga-
ritmické méfitko a exponencialni pokles hodnot v ¢ase

22 (36,7)

c
NH

se v tomto méfitku zobrazuje v podobé linearné klesa- Zeny 38(63,3)

jicich pfimek. Celkem 60 (100,0)
V tabulce 3 jsou Gdaje o vyskytu respira¢nich infekt( n - pocet osob

u Ucastnikl studie ziskané z pravidelné mésicné vypl- n - number of persons

novaného on-line dotazniku a udaje o vyskytu labo-
ratorné potvrzeného covidu-19. Jeden Ucastnik one-

mocnél covidem-19 do 6 mésicl od aplikace 2. davky pred 1. odbérem. Pfitomnost viru byla u 33 osob labo-
vakciny dle schvéleného aplikacniho schématu, 21 ratorné potvrzena PCR testem a u zbyvajicich osob bylo
ucastnikl onemocnélo v 8. az 12. mésici od aplikace prodélané onemocnéni covidem-19 prokazano epide-
2. déavky, dalSich 11 ve 13. mésici. Podil ockovanych, miologickym 3etfenim a dale pfitomnosti protilatek
u kterych doslo k selhani vakciny do 12 mésic, byl proti proteinim N, S1 a RBD viru SARS-CoV-2. Hladina
13,3 %. Probéhla onemocnéni covid-19 jsou vedle treti hodnot protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 z prv-
davky ockovani dalsi skute¢nosti, kterou nebylo mozno niho odbéru krve byla u vétsiny (55 osob) v rozmezi
zohlednit pfi planovani studie a ktera pfitom vyrazné 50-2000 AU/ml. V jednom pripadé byl vysledek nega-
ovlivnila zjisténé hladiny protilatek v 6. odbéru. tivni, maximalni zjisténa hodnota byla 12 569,6 AU/ml

Druha kohorta zahrnovala 60 dobrovolnikd, 22 (36,7 %) a median byl 750,9 AU/ml. Hladiny protilatek v tomto
muzl a 38 (63,3 %) zen (tabulka 4), ktefi vstoupili do souboru s medidnem 10 230,5 AU/ml byly statisticky
studie s anamnézou predchozi infekce SARS-CoV-2.Vék vyznamné nizdi v porovndni s hladinami v souboru
ucastnikl v této skupiné se pohyboval od 12 do 78 let naivnich oc¢kovanych osob po druhé davce ockovani
(median 49 let). Infekci prodélali v rozmezi 1-10 mésic( (p <0,001).
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Z 60 osob po predchozi infekci SARS-CoV-2 bylo 17
osob nasledné ockovano dvéma dévkami a byly u nich
provedeny odbéry krve pro zjisténi dynamiky protila-
tek. Vysledky jsou zobrazeny v grafu na obrazku 5. Po
prvni davce ockovani byl pozorovan prudky nardst,
radové vyssi nez u naivni populace. Po druhé davce
u vétsiny osob jiz nedoslo k dalsimu zvyseni hladi-
ny protilatek 1gG, pouze u ¢tyf osob byl zaznamenan
vyraznéjsi narlst. Souhrnné Ize uvést, Ze druhd davka
vakciny u osob po infekci jiz nezvysila statisticky vy-
znamné mnozstvi protilatek (p = 0,555). Ve druhém od-
béru, tedy po prvni davce vakciny, byl medidn hladin
protilatek u téchto 17 osob (23 956,6 AU/ml) zdsadné
vyssi (p < 0,001), nez u naivni populace po prvni dav-
ce (537,0 AU/ml). Velké a statisticky vyznamné rozdily
mezi obéma skupinami pretrvavaly i pfi tretim az pa-
tém odbéru (vzdy p < 0,001). Mediany protilatek IgG
u osob po prodélaném onemocnéni byly 24 450,1 AU/
ml ve tfetim odbéru, 9 248,4 AU/ml ve ¢tvrtém a4 815,7
AU/ml v patém odbéru, odpovidajici Udaje osob bez
predchoziho onemocnéni jsou v tabulce 2.

DISKUSE

V této studii analyzujeme vyvoj protilatkové odpo-
védi, kterd je povazovana za klicovy aspekt pfirozené
clearance viru i uc¢innosti ockovani, po kompletnim
ockovani mRNA vakcinou BNT162b2 (Comirnaty).
Kromé hlavni skupiny naivnich o¢kovanych osob byly
analyzovany hladiny protilatek i ve skupiné osob po
prodélaném onemocnéni nasledné vakcinovanych.

V dobé zahajeni o¢kovéni proti covidu-19 v CR
bylo v SZU zfizeno o¢kovaci centrum, kde se o¢ko-
valo vyhradné uvedenou vakcinou. Naskytla se tim
moznost provést dlouhodobou studii povakcinac¢ni
protilatkové odpovédi u souboru zaméstnanct SZU
a dalsich dobrovolnika. Protilatkova odpovéd na spi-
ke protein ve tfidé IgG po ockovani v kohorté 166
naivnich osob o¢kovanych dvéma davkami byla vy-
soka, po prvni davce 98,8 %, po druhé davce dosahla
99,4 %, coz je podobné hodnotam zjisténym v jinych
publikovanych studiich, napf. 98,4 % v [10] a 99,8 %
v [11]. Vysokd Uspésnost sérokonverze muize byt
ovlivnéna vékovym slozenim souboru (jen neceld
¢tvrtina osob byla ve véku nad 60 let). Protilatky 1gG
po vakcinaci dvéma davkami dosahly signifikantné
vys$si hladiny nez u kohorty osob po prFirozené infekci
pfed ockovanim.

Systematicky prehled publikaci [12] ukazal, ze vrcho-
lu protilatkové odpovédi bylo zpravidla dosazeno 21 az
28 dni po druhé davce. Ale na zakladé kompartmento-
vého modelu byla doba do dosazeni maximalni hladi-
ny odhadnuta na 36 + 3 dny po prvni davce [13], coz
pfi intervalu 21 dni mezi davkami znamend 15 dni po
druhé déavce. Tomu spiSe odpovidaji i nase vysledky na
malé podskupiné 8 plvodné imunologicky naivnich
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Obr. 5. Vyvoj protildtek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v z3-
vislosti na ¢ase u podskupiny 17 osob, které byly po predcho-
zi infekci SARS-CoV-2 nasledné oc¢kovany

Figure 5. Dynamics of IgG antibodies against the SARS-CoV-2
S protein in a subgroup of 17 persons vaccinated after pre-
vious infection with SARS-CoV-2

Poznamka: Cas 0 je ¢as tietiho odbéru krve pro stanoveni protilatek
IgG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po 2.
dévce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the deter-
mination of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, which
took place one month after the 2nd dose of vaccine.

0sob s ¢astéjsimi odbéry krve naznacuijici, Ze jiz po mé-
sici od druhé davky dochazi k poklesu hladin protilatek
v porovnani s hladinami po dvou tydnech od vakcina-
ce, takze vrcholna protilatkova odpovéd nastava spise
drive, nez az za 28 dni.

V kohorté naivnich osob jsme pozorovali pomérné
jasny neptfimo umérny vztah mezi hladinami proti-
latek a vékem, statisticky vyznamny pfi druhém od-
béru. Déle byly zaznamenany nizsi hladiny protilatek
u muzQ v porovnani se Zenami ve tfetim az patém od-
béru. Obdobné vysledky byly i v jinych studiich, které
ukazaly, Ze Zeny maji tendenci vyvijet silnéjsi proti-
latkovou odpovéd nez muzi [10, 14]. Vysvétlenim
mohou byt hormonalni vlivy nebo rozdily ve funkci
imunitniho systému [15]. Vyssi protilatkova odpovéd
u Zen pretrvavala i po tfech mésicich po druhé dav-
ce.V zavislosti na vzrlUstajicim véku byla zjisténa nizsi
protilatkova odpovéd, coz odpovida publikovanym
udajlm, jak po vakcinaci, tak po prozitém onemoc-
néni [16, 17]. Rozdily mezi vékovymi skupinami byly
patrné zejména po prvni davce vakciny, coz podtr-
huje dilezitost podani druhé davky zejména u starsi
populace. Pokles protildtek byl nejvyraznéjsi ve vys-
Sich vékovych skupinach, coz zdlrazriuje potiebu pre-
ockovani nebo posilujici davky u starsi populace, aby
byla zachovana dostatecna ochrana proti zavaznému
pribéhu infekce. Nicméné i po 6 mésicich od druhé
davky pretrvavaly hladiny vy3si nez 50 AU/ml, tedy
pozitivni, u 99,4 % ucastnikd studie, coz je obdobné
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jako napf. ve slovenské studii, v niz mélo 36 tydnu
po druhé davce pozitivni hladinu protilatek 99,6 %
ucastnik [18]. Slaba odezva u jedné imunosupri-
mované osoby v nasi studii je v souladu se zjisténimi
jinych studii, Ze nizsi hladiny protildtek jsou dosaho-
vany u osob se specifickymi komorbiditami a také
s imunosupresi [10].

Jednim z cild studie bylo stanovit podil ockova-
nych, u kterych posléze doslo k selhdni vakciny. One-
mocnéni covidem-19 byla zaznamendna zejména
ve 12. a 13. mésici od aplikace 2. davky vakciny, coz
nejspise mélo souvislost s pfichodem novych variant
viru delta a omicron. Studie [19] provedena ve stej-
ném obdobi v USA prokazala, Ze o¢kovani a predcho-
zi infekce byly méné ucinné proti infekci variantou
omicron nez proti infekci delta, ale i nadale poskyto-
valy silnou ochranu pfed hospitalizacemi na jednotce
intenzivni péce a umrtim. Studie [20], ktera hodnoti
americkd data z obdobi, kdy se stala dominantni va-
rianta delta, doklada, ze ucinnost vakciny BNT162b2
proti covidu-19 klesla na 66,6 % v 7. mésici po podani
prvni davky.

Pfi pfedvakcina¢nim vy3etfovani protilatek (1. od-
bér) byla u 60 osob zjisténa pozitivita a na podkla-
dé anamnestickych Gdaji o prozitém onemocnéni
covidem-19, pozitivité PCR testu na SARS-CoV-2
a na podkladé epidemiologickych souvislosti bylo
mozné uzaviit, Ze u téchto osob pozitivita protilatek
byla disledkem infekce SARS-CoV-2.V tomto soubo-
ru osob s prodélanou infekci v minulosti byl median
mnozstvi protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 pfi
1. odbéru pfi vstupu do studie 750,9 AU/ml. Porov-
nanim se souborem puvodné naivnich osob ockova-
nych dvéma dévkami, kde v odbéru jeden mésic po
druhé dévce byl median 10 230,5 AU/ml|, je zfejmé,
ze povakcinacni protilatkova odpovéd je vyrazné, na-
sobné vyssi nez ve skupiné po infekci. Toto zjisténi je
ve shodé s dosud publikovanymi udaji [21]. Je oviem
potfeba vzit v Gvahu, Ze osoby infekci prodélaly v roz-
mezi 1-10 mésich pfed 1. odbérem, tudiz mohlo jiz
dojit k poklesu pGvodné vyssi hladiny protilatek. Z to-
hoto souboru bylo 17 osob v Sirokém c¢asovém od-
stupu od prozité infekce ockovano dvéma davkami
vakciny BNT162b2 a mélo viechny néasledné odbéry
(2.-6. odbér). Hladina protilatek po rychlém narlstu
klesala v ¢ase podobné, jako tomu bylo u naivnich
oc¢kovanych osob. V 6. odbéru jsme pozorovali u vét-
siny osob vzestup v dlsledku prodélané infekce nebo
po treti davce ockovani, kterd probéhla individualné
mimo studii v disledku nepfiznivé epidemiologické
situace koncem roku 2021.

U jedincl s prodélanou infekci byla ve srovnani se
souborem naivnich osob po kompletnim ockovani
dosazena radové vyssi hladina protilatek jiz po prvni
davce vakciny. V naem malém souboru se toto jasné
projevilo bez ohledu na odstup od prodélani nakazy.
Prudsi narist protilatek odpovida publikovanym uda-
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jam z jinych studii [22, 23]. Aplikace druhé davky vedla
k vyznamnému nardstu jiz jen u 4 osob ze 17, median
kvantity protildtek ve 3. odbéru byl viak témér stejny
jako v 2. odbéru, presto vsak byl vyssi oproti souboru
naivnich osob, podobné jako napt. ve studiich Salvag-
gia et al. a Brisotta et al. [24, 25]. Reakce imunitniho
systému uz je pravdépodobné omezena ¢i vycerpang,
a proto po druhé dévce u vétsiny nedojde ke zvyseni
hladin protilatek, casto spise k poklesu. Vznika otazka
[26, 27], zda osoby, které prozily infekci SARS-CoV-2,
je nutné ockovat dvéma davkami v kratkém odstupu
podle pozadavku pro oc¢kovani naivnich osob, ¢i zda by
stacila jedna davka. K zodpovézeni této otazky a vyvo-
lani potiebné diskuse bude potfebné provést rozsah-
lejsi cilené studie nebo detailni metaanalyzu jiz publi-
kovanych dat.

ZAVER

V této studii jsme analyzovali protilatkovou odpovéd

na oc¢kovani proti SARS-CoV-2 u skupiny naivnich jedin-
cl a jedincll po prodélané infekci. Nase vysledky po-
tvrdily, ze ockovani mRNA vakcinou BNT162b2 (Comir-
naty) vyvolava silnou protilatkovou odpovéd, pticemz
u vétsiny UcastnikG doslo k sérokonverzi jiz po prvni
davce a druha davka odpovéd dale posilila.

Zaznamenali jsme vyznamny vztah mezi vékem
a hladinou protilatek, kdy starsi osoby mély nizsi pro-
tilatkovou odpovéd, coz zdlraznuje potrebu posiluji-
cich davek u této populace. Také jsme pozorovali vyssi
protilatkovou odpovéd u zen ve srovnani s muzi, coz je
v souladu s vysledky jinych studii.

Zajimavym nélezem byla skute¢nost, Ze osoby s pro-
délanou infekci SARS-CoV-2 mély po prvni davce vakci-
ny vyrazné vyssi hladiny protildtek ve srovnani s naivni-
mi o¢kovanymi osobami. Tento nélez podtrhuje otazku,
zda je nutné ockovat osoby po prodélané infekci dvé-
ma davkami vakciny v kratkém odstupu, nebo zda by
stacila pouze jedna davka.

Nase vysledky jsou v souladu s dalsimi publikovany-
mi studiemi a prispivaji k lepsimu porozuméni dynami-
ky protilatkové odpovédi na vakcinaci proti covidu-19.
Budouci vyzkum by se mél zaméfit na dlouhodobé
sledovani protilatek i v souvislosti s vyuzivanim novych
vakcin a na optimalizaci ockovacich schémat, zejména
u osob po prodélané infekci.
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