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u zaméstnanct Fakultni nemocnice Olomouc pred
preockovanim a po preockovani - pilotni studie

Stépanek Lad.!, Veéefova R.2, Sauer P.2, Stépanek Lub.3, Kolar M.2, Nakladalova M.

'Klinika pracovniho Iékafstvi, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc
?Ustav mikrobiologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc
3Ustav biofyziky a informatiky, 1. IékaFska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Uvod: Nar(st incidence spalni¢ek za¢atkem roku 2019 ved! k provedeni fady preventivnich opatfeni zamétenych zejména na zdra-
votniky. Cilem prace bylo vyhodnotit jak séroprevalenci protilatek proti spalni¢ckdm mezi zaméstnanci velké nemocnice, tak miru
sérokonverze na pilotnim vzorku pfeoc¢kovanych s ro¢nim odstupem.

Metodika: 3 027 zaméstnancu Fakultni nemocnice Olomouc podstoupilo nabidnuté vysetieni hladiny specifického imunoglobu-
linu G s naslednou moznosti preockovani v pfipadé nedostatecné hladiny. Zhruba po roce od pireockovani bylo u vzorku 52 za-
méstnancl provedeno stejné vysetieni.

Vysledky: V celém souboru testovanych zaméstnanct s pradmérnym vékem 41,8 + 9,2 let byla séropozitivita prokdzana u 54,0 %
osob s jednoznacné vys$sim zastoupenim, a soucasné vyssimi absolutnimi hodnotami protilatkovych titri, u zaméstnanc( naro-
zenych pred zahdjenim pravidelné vakcinace (rok 1969). Moznost preockovani vyuzilo 80,9 % séronegativnich. Ze znovu otesto-
vanych zaméstnancl pak sérokonverze nastala u 73,2 %. Relativni zvyseni titru protilatek po preockovani korelovalo stredné silné
s vékem (r=0,47, p < 0,05).

Zavér: Podil séronegativnich zaméstnancl velké nemocnice dosahl 46,0 % s vyssim zastoupenim u mladsich jedinc(. Sérokonver-
ze nastala u 73,2 % preockovanych zaméstnancd v opétovné vysetieném pilotnim souboru. Byla zaznamenana statisticky vyznam-
na korelace mezi relativnim ndarlstem titru protilatek a vékem.
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ABSTRACT
Stépanek Lad., Veéefova R., Sauer P., Stépanek Lub., KolaF M., Nakladalova M.: Pre-booster and post-booster
seroprevalence of measles antibodies among employees of the Olomouc University Hospital - a pilot study

Introduction: The increase in measles cases in early 2019 led to the implementation of several preventive measures focused main-
ly on health care providers. The study aimed to evaluate the seroprevalence of measles antibodies among employees of a large
hospital and, a year apart, the rate of seroconversion in a pilot sample of the revaccinated subjects.

Methods: In 3027 employees of the University Hospital Olomouc, specific immunoglobulin G levels were tested on a voluntary
basis. Those with insufficient levels were offered a booster dose. About approximately one year after the booster dose, the same
test was performed in a sample of 52 employees.

Results: Of the tested subjects with a mean age of 41.8 + 9.2 years, 54.0% were seropositive. A higher proportion of seropositivity
as well as higher absolute values of antibody titers were noted in those born before routine vaccination was introduced in 1969.
A total of 80.9% of the seronegative subjects opted for a booster dose. Seroconversion occurred in 73.2% of retested subjects. The
relative increase of post-booster antibody titers was moderately correlated with age (r = 0.47, p < 0.05).

Conclusion: The proportion of seronegative employees of a large hospital reached 46.0%, being higher in younger individuals.
Seroconversion occurred in 73.2% of booster dose recipients included in a pilot sample for reanalysis. A statistically significant
correlation was noted between the relative increase of antibody titers and age.
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uvoD vysoce infekéniho onemocnéni s maximem jeho in-
cidence v prvni poloviné roku 2019, kdy bylo zazna-

Po dekadach sporadického vyskytu spalni¢ek v Ces- mendano 559 pfipadd [2, 3]. Na urovni Evropy, byt se
ké republice vypukly od roku 2014 tfi epidemie tohoto znacnymi regionalnimi rozdily, je popisovan obdobny
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trend s dosazenim nejvyssiho vyskytu spalnicek v prv-
ni poloviné roku 2019 (92 804 pfipadl onemocnéni
s desitkami umrti). Od poloviny roku 2019 vsak doslo
k poklesu incidence spalni¢ek v Evropé, demonstrova-
nému 11 444 nahlaSenymi pfipady v druhé poloviné
roku 2019 a 12 007 pfipady v prvni poloviné roku 2020.
V druhé poloviné roku 2020 je sledovan jesté vyraznéj-
i pokles incidence spalni¢ek s pouhymi desitkami hla-
senych piipadl mési¢né v ramci celé Evropy [4]. Tento
pokles je vysvétlovan opatifenimi mifenymi proti sifeni
nemoci COVID-19, zejména bariérovymi opatfenimi
a ,socidlnim distancovanim’, s pfedpoklddanym na-
vratem k vy3si incidenci spalni¢ek pfi omezeni téchto
opatreni [5].

Epidemiologickd data ukazuji, Ze k Siteni spalnicek
dochazi ve vyspélych regionech svéta i pres jiz po dese-
tileti implementovany systém dvoudévkového oc¢kova-
ni déti kombinovanou vakcinou proti spalni¢kam, pfius-
nicim a zardénkam (MMR vakcina). Dlvodem je vice
faktoru, jako naptiklad pokles proockovanosti (odmita-
nim oc¢kovani), ale i vyvanuti imunity navozené pouze
ockovanim [6, 7]. Avsak pozitivni efekt plosné vakcinace
je nezpochybnitelny, coz mimo jiné doklada i pokles
globalni mortality na spalni¢ky o 73 % mezi roky 2000
a 2018 pric¢itany dramatickému zvyseni proockovanosti
MMR vakcinou déti v chudsich oblastech svéta [8].

V Ceské republice bylo o¢kovani proti spalni¢kdm
zahdjeno jednou davkou vakciny u 10mési¢nich ko-
jencud v roce 1969.V 70. letech pak byly provedeny dvé
izolované akce ockovani skoldkl za ucelem vytvoreni
imunity détem neulspésné ockovanym ¢i jesté neocko-
vanym. Az od roku 1982 je pak uplatfiovano dvoudav-
kové schéma vakcinace déti [1].

Ve viech epidemiich spalni¢ek, nejen v Ceské repub-
lice, byly hlaseny vyznamné pocty onemocnéni u zdra-
votnického personalu. Zdravotnici jsou béhem vyko-
nu svého povolani ve zvyseném riziku ziskani infekce
spojeném s jejim dalsim Sitenim jak na pacienty, tak na
kolegy. Zajisténi ochrany zdravotnikl pred infekci je
proto klicové pro fungovani zdravotnictvi [9]. Za tim-
to Ucelem byla u zaméstnancud velké nemocnice pro-
véfena Uroven protilatkové imunity proti spalni¢kam
a v pfipadé zjisténi nedostatecné hladiny protilatek jim
byla nabidnuta moznost preockovani [10]. Vedle toho-
to zhodnoceni séroprevalence bylo cilem prace ovéfit
hladinu protilatek proti spalnickdm po preockovani,
urcit miru sérokonverze a jeji zavislost na véku na pilot-
nim vzorku zaméstnancu s ro¢nim odstupem.

METODIKA

Studovana populace a laboratorni analyza
Vzhledem ke zhor3ujici se epidemiologické situaci na
zacatku roku 2019 a na zékladé opatfeni ministra zdra-
votnictvi CR [11] bylo véem 4 671 zaméstnancim viech
pracovist Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL) nabid-
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nuto vysetieni hladiny protildtek proti spalnickam spolu
s moznosti pfeockovani v pfipadé zjisténi nedostate¢né
hladiny.V obdobi bfezna aZ srpna tak byla 3 027 zamést-
nanctm FNOL (2421 zen a 606 muzd; 2297 zdravotnik
a 730 nezdravotnikd) metodou enzyme-linked immuno
sorbent assay (ELISA) stanovena koncentrace speci-
fického imunoglobulinu G (IgG) v séru s vyuzitim setu
Anti-Measles virus ELISA IgG (Euroimmun, Némecko).
Koncentrace protilatek vyssi nez 275 IU/ml byla pova-
zovana za prlkaz séropozitivity podle instrukci vyrobce
diagnostického setu. Pro Ucely zpracovani dat bylo sou-
¢asné zaznamenano pohlavi a vék kazdého ucastnika.
Séronegativnim zaméstnancim bylo nabidnuto pre-
ockovani MMR vakciny s odstupem 5-10 dnd od ana-
lyzy hladiny protilatek. Pfi absenci kontraindikaci bylo
preockovani provadéno podkozni aplikaci jedné davky
vakciny Priorix (GSK, Velkd Britanie) nebo M-M-RvaxPro
(MSD, Spojené staty americké) do horni ¢asti paze.

Po intervalu 10-13 mésicll od pfeockovani podstou-
pil pilotni vzorek 52 dobrovolnikd (47 Zen a 5 muzu)
kontrolni stanoveni hladiny specifickych IgG protilatek
vyse popsanou metodou pro vyhodnoceni sérokon-
verze, jakozto pfechodu ze séronegativity do séropozi-
tivity podle vyse uvedené mezni hodnoty koncentrace
protilatek. Kontrolni vysetteni protilatek bylo nabizeno
preockovanym zaméstnancm FNOL podstupujicim
odbéry krve v ramci pracovnélékarskych prohlidek bez
ohledu na pohlavi a pracovni zafazeni. Odbéry krve
a preockovani zajistovala Klinika pracovniho Iékafstvi,
laboratorni analyzu Ustav mikrobiologie FNOL a Lékai-
ské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci (LF UPOL).
Parové vzorky nebyly testovany soucasné. Podminky
stanoveni se fidily doporucenym postupem vyrobce,
vysledky stanoveni splnily vsechna kritéria kvality. Stu-
die byla provedena v souladu se zadsadami Helsinské
deklarace se souhlasem Etické komise FNOL a LF UPOL
(jednaci cisla: 138/19, 44/20). Od jedincl podstupuji-
cich kontrolni vysetreni protilatek po preockovéni byl
ziskan informovany souhlas.

Statistické zpracovani

Statistické analyzy anonymnich dat byly provede-
ny v prostiedi softwaru R (R Foundation for Statisti-
cal Computing, Rakousko; http://www.r-project.org/).
Zkoumané numerické proménné byly charakterizova-
ny popisnou statistikou, jejich hodnoty vykazovaly nor-
malni nebo témér normalni rozlozeni. Korelace véku
a relativni zmény titru protildtek po preockovani, vy-
pocitané podilem rozdilu kontrolniho a vstupniho titru
a hodnoty vstupniho titru, byla kvantifikovana pomoci
Pearsonova korela¢niho koeficientu (r) s uvedenim hla-
diny vyznamnosti (p). Power analyzou sbiranych dat
byla ur¢ena minimalni velikost pilotniho souboru pro
potvrzeni predpokladaného effect size. Logistickou
regresni analyzou byl zkouman vztah séropozitivity
a véku vysetfrovanych osob. P hodnoty nizsi nez 0,05
znadi statistickou vyznamnost.
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VYSLEDKY

Primérny vék zaméstnancd, u nichz byla v pribé-
hu uvedeného obdobi roku 2019 provedena detekce
hladiny protilatek proti spalnickam, byl 41,8 + 9,2 let
(median 42). Séropozitivita IgG protilatek proti spal-
nickam se zjistila u 1 635 (54,0 %) zaméstnanct (1 284
[53,0 %] zZen, 351 [57,9 %] muzl) se zjevné vyssim
podilem séropozitivnich u starSich zaméstnancl ve
srovnani s mladsimi (obr. 1). Rovnéz absolutni hodno-
ty protilatkovych titr( byly vyssi ve starsSich vékovych
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% séropozitivnich jedincl

20

kategoriich (obr. 2). Vyrazny pokles absolutnich hod-
not protilatkovych koncentraci nastal od roku narozeni
1968. Pravdépodobnost dosazeni séropozitivity tedy
klesala s rostoucim rokem narozeni. Tato zavislost sé-
ropozitivity na véku byla ovérena i logistickou regresi
(odds ratio 0,97, p <0,005) a lze konstatovat, Ze Sance
na séropozitivitu v nasem souboru klesala 1,03krat
s kazdym klesajicim rokem véku.

Nabidnutou moznost preockovani vyuzilo 1126
(80,9 %) séronegativnich zaméstnancl. V pilotnim
vzorku 52 vstupné séronegativnich, nasledné preocko-
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rok narozeni

Obr. 1. Zastoupeni séropozitivnich zaméstnancli podle roku narozeni [10]
Figure 1. Distribution of seroposive employees by year of birth [10]
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Obr. 2. Primérné hladiny protilatek podle roku narozeni

Figure 2. Average antibody titers by year of birth
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Obr. 3. Vstupni a kontrolni hladiny protilatek po pfeockovéni s ohledem na rok narozeni (hrani¢ni hodnota séropo-

zitivity naznacena prerusovanou ¢arou)

Figure 3. Baseline and post-booster antibody levels in relation to year of birth (seropositivity cut-off is indicated by

dashed line)

vanych jedinc(, doslo na zdkladé kontroly hladiny pro-
tilatek k sérokonverzi u 38 osob (35 Zen a 3 muzd), tedy
u 73,2 %. Primérny ¢asovy interval mezi pfeockovanim
a kontrolni analyzou koncentrace protilatek byl 346,7
+ 35 dn0. Primérna koncentrace protilatek vstupné
pfed ockovanim byla u sledovaného souboru 52 za-
méstnancll 149,7 + 64,5 IU/ml, pfi kontrolni analyze pak
735,9 £ 101 IU/ml. | pfes tento narlst pramérné kon-
centrace vsak u 14 osob nebyla prokazana sérokonver-
ze, U 6 osob naopak nastalo snizeni koncentrace proti-
latek. Obrazek 3 znazornuje hodnoty titru protilatek pfi
vstupnim a kontrolnim odbéru. Vék zaméstnanct kore-
loval stredné silné (r = 0,47, p < 0,05) s relativni zménou
titru protilatek. U starsich zaméstnanct byla potvrzena
Castéjsi sérokonverze a vyskyt vyssich titrG protilatek
po preockovani. Vysledky nevykazovaly vyznamné roz-
dily jak mezi Zenami a muzi, tak mezi zdravotniky a ne-
zdravotniky. Po pfeoc¢kovani byly zaznamenany pouze
jednotky lokalnich a celkovych nezédoucich reakci. Ve
viech pfipadech se jednalo o o¢ekavané reakce s leh-
kym pribéhem.

DISKUSE

Dosazené vysledky demonstruji pomérné nizkou
séroprevalenci specifickych IgG protilatek proti spal-
nickam a jeji zavislost na véku u zaméstnancd velké
nemocnice. Rovnéz ukazuji relativné vysokou ochotu
k pfeockovani pfi zjisténi nedostate¢né hladiny proti-
latek a na pilotnim vzorku pak dokladaji miru sérokon-
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verze s ro¢nim odstupem po preockovani v zavislosti
na véku.

Vlivem v ivodu popsaného zhorseni epidemiologic-
ké situace v roce 2019 nachéazime v literatufe vice aktu-
alnich séroprevalecnich studii podobnych pfedkladané
praci. Italska studie prokazala séroprevalenci imunity
proti spalnickdm u 87 % ze zucastnénych 1 532 zdra-
votnikd [12], jind italskd studie pak u 86 % v souboru
549 zdravotnikd [13]. Obé studie shodné s nasi praci
uvadi rostouci zastoupeni séronegativity u mladsich
zaméstnancu. Korejska studie 7411 zdravotnikl zjistila
celkovou miru séropozitivity u 73 %, rovnéz s jasnou za-
vislosti na véku. U nejmladsich ucastnikd, narozenych
kolem roku 1995, byla dostate¢na koncentrace protila-
tek pfitomna u méné nez u 50 % z nich [14]. U zamést-
nancu testovanych v nasi studii, jejichz primérny vék
byl relativné nizky (41,8 = 9,2 let), byla rovnéz proka-
zana inverzni zavislost séropozitivity na rostoucim roku
narozeni. Studie z tchajwanské nemocnice prokazala
celkovou séropozitivitu protilatek proti spalnickam
u 86 % s vyznamné vy$sim podilem u zaméstnanct
narozenych pfed rokem 1978, kdy byla na Tchaj-wa-
nu zavedena rutinni dvouddavkova vakcinace déti [15].
Nase vysledky rovnéz ukazuji vyrazny pokles podilu sé-
ropozitivnich zaméstnancl narozenych po roce 1969,
kdy byla zahajovana vakcinace déti v byvalém Cesko-
slovensku.

Pribyvajici sérologické a epidemiologické studie
dokazuji, ze pfirozend imunita proti spalnickam, na-
vozend prodélanou infekci, je ve srovnéani s imuni-
tou navozenou ockovanim stabilnéjsi [16]. Incidence
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spalni¢ek v Ceskoslovensku od 70. let 20. stoleti klesla
v nékterych letech téméf k nulovym hodnotam, takze
pfirozend expozice viru spalnicek byla po 3 desetileti
znacné nepravdépodobna [1]. Z prezentovanych vy-
sledk(l (viz obr. 1, 2) je patrné, ze zaméstnanci naroze-
ni po roce 1970 méli jednoznacné nizsi podil séropo-
zitivity i absolutni hodnoty titr( protilatek. Vyvanuti
imunity proti spalnickdm, navozené pouze ockova-
nim, je spolu s klesajici mirou proockovanosti pova-
Zovano za vyznamnou pficinu vzniku epidemii v po-
slednich letech [16]. V Ceské republice proo¢kovanost
proti spalni¢ckam, pfiusnicim a zardénkam poklesla
mezi lety 2007 a 2017 v priméru o vice nez 14 %, a to
témér z 98 % az k 83,5 % [17]. Pfesné udaje o rych-
losti vyvanuti protilatkové imunity proti spalni¢kdm
dostupné nejsou. Americka studie na 98 probandech
zjistila statisticky vyznamny pokles koncentrace spe-
cifickych IgG protilatek mezi 7 a 17 lety od aplikace
2. ddvky MMR vakciny v détském véku [18]. Jind ame-
rickd studie pak na vzorku 266 déti prokazala pokles
hladiny protilatek proti spalni¢ckdm jiz po 2 letech od
aplikace 2. davky MMR vakciny, vyznamné pokracujici
déle v pribéhu 10letého sledovani studované popu-
lace [19].

Absence cirkulace viru v oblastech s nizkou inciden-
ci spalni¢ek pfispivd k rychlejsimu poklesu imunity
[7], coz je mozné predpokladat i v pfipadé naznace-
ného vyvoje v Ceskoslovensku a soucasné v ptipadé
mladsich zaméstnancl v nasi studii. Vezmeme-li dale
v potaz ¢asoveé rozdilna zahdjeni vakcinace s jejimi od-
liSnymi schématy, spolu s rozdilnou mirou pfijimani
ockovani zna¢né vékové nesourodymi populacemi, Ize
tak vysvétlit pomérné rozdilné vysledky séroprevalenc-
nich studii z rdznych oblasti svéta i dil¢ich regionu. Na-
priklad korejska studie prokazala statisticky vyznamné
rozdily v séroprevalenci mezi 6 zahrnutymi obdobnymi
nemocnicemi (od 60 do 93 % séropozitivnich zamést-
nancll). Subpopulace dvacetiletych zdravotnik(l pak
vykazovala mezi nemocnicemi rozdily v séroprevalenci
v rozsahu 47-86 % [20]. Rovnéz v Ceské republice jsou
vyrazné rozdily v séroprevalenci spalni¢ek mezi ne-
mocnicemi, jak dokladaji vysledky studie z jiné ¢eské
fakultni nemocnice s celkovou séroprevalenci pohybu-
jici se kolem 90 % [21]. Studie z dalsi ¢eské, velikostné
mensi, nemocnice odhalila séroprevalenci pfesahujici
90 % u zaméstnancl narozenych pred zahajenim vak-
cinace a séroprevalenci 65 % u zaméstnanc mladsich,
jiz o¢kovanych v détstvi [22]. V obou studiich tak bylo
zaznamenano vyssi procento séropozitivnich osob ve
srovnani s nasi praci, kde byl podil protilatkami dosta-
te¢né chranénych osob 54 %. Na variabilité vysledkd
uvedenych studii se vSak muUze podilet jednak vyuziti
rdznych diagnostickych setll pro analyzu protildtek,
jednak rizné hranice pro pozitivitu protilatkové imuni-
ty proti spalnickam.

Jen velmi omezené Udaje jsou dostupné o mire sé-
rokonverze po preockovani dospélych. Italska studie,

v ramci které bylo identifikovéno 315 v détstvi ockova-
nych, avsak séronegativnich student(i mediciny, z nichz
227 podstoupilo preockovani jednou davkou MMR
vakciny, prokazala sérokonverzi u 74 % [23]. V pfedkla-
dané praci sérokonverze nastala u 73 % zaméstnancd.
Vysledek je tedy téméf shodny s uvedenou italskou
studii, byt pradmérny vék vysetiovanych osob v pfipa-
dé nasi prace byl téméf dvojnasobny. Diskuse se vedou
o tom, do jaké miry protilatkova imunita svéd¢i o cel-
kové obranyschopnosti organismu proti spalni¢kdm.
Primarni role protilatkové imunity je naznacena radou
studii. Vyssi hladiny specifickych protilatek proti spal-
nickam prokazatelné chrani exponované jedince pred
onemocnénim, stejné jako inverzné koreluji se zavaz-
nosti klinické manifestace onemocnéni v pfipadé niz-
Sich titrd [24]. Po onemocnéni i o¢ckovani dochazi vedle
protilatkové imunitni odpovédi téZ k vytvoreni specific-
ké linie T lymfocyt(, jez vSak samy o sobé proti rozvoji
infekce ochranit nedokazi [25]. Nezodpovézena z(ista-
va otazka, do jaké miry je titr protilatek v séru variabilni
a jaka je tedy vypovédni hodnota jeho jednordzové de-
tekce [24, 25]. V nasi praci zjisténa statisticky vyznam-
na zavislost nardstu titru protilatek po preockovani na
véku miZe souviset s jiz uvedenou vyssi pravdépodob-
nosti setkani se starsich jedincu se spalni¢ckami a dopa-
dem pfirozeného kontaktu s virem spalni¢ek na vznik
imunity.

Limitaci predkladané prace je relativné maly po-
cet zaméstnancl s kontrolnim odbérem protilatek po
ockovani. Statisticky vyznamného vysledku pro zavis-
lost sérokonverze na véku viak dosazeno bylo. | pres
opakovanou vyzvu nebylo pfeockovano 19,1 % séro-
negativnich zaméstnancd. Dlvody k nevyuZziti moz-
nosti prfeockovani nebyly zjistovany. Limitaci prace je
téz nezjistovani udaje o prodélani infekce spalnickami
stejné jako neovérovani ockovani v minulosti.

ZAVER

| pres fungujici systém dvoudévkového ockovani
v détstvi nemusi byt dospéla populace chranéna proti
spalnickdm dostate¢nym titrem protilatek. Séropozi-
tivita byla zjisténa pouze u 54 % zaméstnancd FNOL
s primérnym vékem 42 let. Sérokonverze nastala
u 73 % preockovanych zaméstnancl v opétovné vy-
Setfeném pilotnim souboru. Séroprevalence protilatek
proti spalni¢kam i sérokonverze po preockovani je za-
visla na véku. U starsich jedincu je pravdépodobnéjsi
jak séropozitivita, tak sérokonverze.
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