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SOUHRN

Uvod: Porozuméni imunitni odpovédi po o¢kovani proti SARS-CoV-2 je pro kontrolu pandemie covid-19 zasadni. Nedavné studie
ukazuji, Ze humoralni imunita vyvolana ockovanim nemusi byt dlouhodoba a je slabsi u seniord.

Metodika a material: Na prelomu cervna a cervence 2021 bylo na protilatky proti SARS-Cov-2 v Jihomoravském kraji jednorazové
testovano 653 senior(l (426 zen a 197 muzd v prdmérném véku 74 let) v dobé 9 az 161 dni po druhé davce vakciny (558 Pfizer-
-BioNTech, 28 Moderna, 36 AstraZeneca, 1 Johnson & Johnson). Vzorky pIné kapilarni krve byly vysetieny dvéma point-of care
imunofluorescencni testy systému iCHROMA ™ II: (1) COVID-19 Ab proti smési nukleokapsidovych a Spike proteint SARS-CoV-2
(IgM Ab, IgG Ab) a (2) COVID-19 nAb proti S1-RBD proteinu (nAb). Vysledky byly analyzovany ve vztahu k pohlavi, véku, typu vak-
ciny a pfedchozim onemocnéni covid-19.

Vysledky: Nase vysledky ukazuji vysokou variabilitu protildtkové odpovédi, naznacuji vsak celkové pomérné slabou a snizujici se
protildtkovou odpovéd'v prvnich cca 6 mésicich po ockovani.V celém souboru mélo pozitivni virus-neutraliza¢ni protilatky (nAb)
pouze 58,4 % osob (95% Cl: 54,6-62,3). Hladina se snizovala s casem od ockovani — ve 4. a 5. mésici po o¢kovani mélo pozitivni nAb
pouze 41,1 % (95% CI: 30,9-51,3), resp. 15,4 % (95% ClI: 1,5-29,3) ockovanych. Nizsi protildtkovou odpovéd vykazovali seniofi ve
starsich vékovych skupindch, o¢kovani vakcinou AstraZeneca a ti, ktefi neprodélali onemocnéni covid-19 v minulosti.

Zavér: Protildtkova odpovéd po ockovani proti SARS-CoV-2 u seniord byla pomérné slaba a snizovala se v prvnich 6 mésicich po
ockovani. Pfestoze je humoralni imunita komplexni a buné¢nd imunitni pamét je klicovym prvkem humoralni odpovédi po expo-
zici divokému viru, nase vysledky naznacuji, Ze humoralni imunita vyvolana vakcinaci nemusi byt dlouhodoba. Obzvlast ohrozeni
jsou seniofi ve vysokém véku, ktefi dosud neprodélali pfirozenou infekci SARS-CoV-2. Toto zjisténi je relevantni pro Upravu vakci-
nacnich strategii ve vybranych populacnich skupinach s ohledem na zafazeni posilovaci davky. Je vhodné sledovat protilatkovou
odpovéd a komplexni imunitni odpovéd po ockovani proti SARS-CoV-2 v del$im ¢asovém horizontu.

KLICOVA SLOVA
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ABSTRACT
Mrav¢ik V., Husa P., Kumpanova Valachovicova S., Vobof¥il J.: Decreasing neutralization antibody levels following
vaccination against SARS-CoV-2 in the elderly: an observational study in Southern Moravia, Czech Republic

Introduction: Understanding the immune response after SARS-CoV-2 vaccination is essential to control the COVID-19 pandemic.
Recent studies indicate that vaccine-induced humoral immunity may not be long-lasting and is weaker in the elderly.
Methodology and Sample: At the turn of June and July 2021, 653 seniors (426 women and 197 men with a mean age of 74 years)
were tested once for antibodies against SARS-Cov-2 in the South Moravian Region between 9 and 161 days after the second dose
of vaccine (558 Pfizer -BioNTech, 28 Moderna, 36 AstraZeneca, 1 Johnson & Johnson). Samples of the whole capillary blood were
tested in two point-of-care iICHROMA™ Il immunofluorescence assays: (1) COVID-19 Ab against mix of SARS-CoV-2 nucleocapsid
and spike proteins (IgM Ab, IgG Ab) and (2) COVID-19 nAb against S1-RBD protein (nAb). Results were analysed in relation to gen-
der, age, vaccine type, and past COVID-19 disease.

Results: Our results show high variability in the antibody response but indicate an overall relatively weak and decreasing antibody
response in the first six months after vaccination. Only 58.4% (95% Cl: 54.6-62.3) of subjects had virus neutralizing antibodies (nAb).
The level of nAb decreased with time from vaccination - at post-vaccination months 4 and 5, nAb were only detected in 41.1%
(95% Cl: 30.9-51.3) and 15.4% (95% Cl: 1.5-29.3) of subjects, respectively. Vaccinees in older age groups, those vaccinated with
AstraZeneca, and naive individuals showed a lower antibody response.

Conclusion: The antibody response to SARS-CoV-2 vaccine in the elderly was relatively weak and decreased in the first six months
after vaccination. Although humoral immunity is complex and cellular immune memory is a key element of the humoral response
after exposure to the wild virus, our results suggest that vaccine-induced humoral immunity may not be long-lasting. The oldest
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age groups who have not acquired natural SARS-CoV-2 infection are particularly at risk. This finding is relevant for adjusting vac-
cination strategies in selected population groups to include a booster dose. More research into the antibody response and the
complex immune response after vaccination against SARS-CoV-2 over longer time is needed.
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uvoD

Epidemie covid-19 (infekce zptsobena novym korona-
virem SARS-CoV-2) za¢ala v Ciné na konci prosince 2019
a postupné se rozsifila do celého svéta. Dne 11. bfezna
2020 WHO vyhlasila covid-19 za pandemii [1]. Ke dni
12. ¢ervna 2021 bylo celosvétové hlaseno vice nez 176
miliond pfipadd covid-19 a 3,8 milionu umrti [2]. Ceska
republika s vice nez 1,6 miliony pfipad(l covid-19 a 30 ti-
sici umrti obsadila celosvétové nelichotivé tieti a Ctvrté
misto [3].

Ockovani proti SARS-CoV-2 je nezbytnou soucasti
strategie kontroly Sifeni covid-19. Prvnimi a nejcasté-
ji pouzivanymi vakcinami ve svété i v Ceské republice
byly vakciny mRNA vyvinuté spole¢nostmi Moderna
a Pfizer-BioNTech. Obsahuji mRNA kédujici Spike pro-
tein SARS-CoV-2 izolovany na pocatku epidemie v ¢in-
ském Wu-chanu obalenou v lipidovych nanocasticich.
Vakcina mRNA-1273 (Moderna) vykazala 94% (95%
Cl: 89,3-96,8%) ucinnost pfi prevenci onemocnéni co-
vid-19 s nastupem nejméné 14 dnl po druhé injekci [4]
a BNT162b2 (Pfizer -BioNTech) prokazala srovnatelnou
ucinnost 95 % (95% Cl: 90,3-97,6%) po dobu nejméné
7 dnt po druhé injekci [5] v klinickych studiich faze 3.
K dispozici jsou viak pouze omezené udaje o intenzité
a trvani protilatkové odpovédi, imunitni odpovédi vi-
bec a o uc¢innosti ockovani mRNA z redlné praxe.

Studie zabyvajici se imunitni odpovédi po infekci
SARS-CoV-2 ukazuji, ze humoralni odpovéd je komplexni
a kazda slozka ma svou odlisnou kinetiku. Bylo pozoro-
vano, ze sérové protilatky anti-SARS-CoV-2 vrcholi v prv-
nich 2-3 tydnech po infekci a poté vykazuji rychly pokles
hladiny béhem nékolika mésict po infekci a Ze produkce
Spike-specifickych pamétovych B bunék muze byt ome-
zena [6, 7]. Nedavna studie u pacientl s mirnou infekci
v minulosti (n = 77) zjistila rychly pokles protilatek proti
Spike proteinu SARS-CoV-2 v prvnich ¢tyfech mésicich
po infekci a poté pozvolnéji béhem nasledujicich sedmi
mésicd. Nicméné protilatky zUstaly detekovatelné nej-
méné 11 mésich po infekci a sérové titry byly korelovany
s koncentraci Spike-specifickych pamétovych B lymfocy-
t0 ziskanych z aspiratl kostni diené a cirkulujici B buriky
byly detekovany také v plazmé rekonvalescent( [8].V jiné
studii se ukazalo, ze 6-8 mésicli po infekci byly titry IgG
protilatek proti Spike proteinu relativné stabilni a hladi-
na Spike-specifickych pamétovych B bunék se zvysovala
[9]. Presto existuji obavy, Ze hladina protilatek a koncen-

trace cirkulujicich pamétovych B bunék v plazmé se sni-
Zuje, a tudiz Ze humoralni imunita po infekci SARS-CoV-2
muze byt pomérné kratkodoba i pres existenci imunitni
paméti B lymfocytl pretrvavajicich u rekonvalescentnich
pacientl v organovych kompartmentech.

Studie, které sleduji imunitni odpovéd po ockovani
v redlné situaci v praxi, ukazuji podobny obrazek poklesu
protilatkové imunity po ockovani, slabsi imunitni odpo-
véd a také vyssi podil non-responderd u starsich jedin-
cl. Studie, ktera modelovala pokles hladiny protilatek
po ockovani, zjistila poloc¢as rozpadu protilatek v roz-
mezi od 43 do 173 dnl v zavislosti na pouZitém séro-
logickém testu a statistickém modelu [10]. Studie, ktera
zkoumala dynamiku protilatkové odpovédi u 200 osob
ockovanych vakcinou Pfizer-BioNTech po dobu 3 mé-
sict po ockovani, ukdzala, Ze vrchol titru protilatek byl
dosazen v primeéru po 36 dnech po ockovani a polocas
rozpadu protilatek byl 55 dni u osob, které pred ocko-
vanim nebyly infikovény divokym virem, a u osob, které
infekci pfed o¢kovanim prodélaly, dosahla hladina pro-
tilatek vrchol po 24 dnech a polocas rozpadu protila-
tek byl 80 dni; u obou skupin byl pfes celkové robustni
protilatkovou odpovéd pozorovan vyznamny pokles
hladiny protilatek po 3 mésicich od druhé davky [11].
V jiné studii se rovnéz ukazalo, ze ackoli byla humoralni
odpovéd celkové robustni a neutraliza¢ni protilatky se
vytvorily u vétsiny ockovanych, jejich hladina v prvnich
6 tydnech po uplné vakcinaci klesla a byla nizsi u star-
Sich jedincl [12]. Hor$i odpovéd na oc¢kovani ve starsim
véku potvrzuji i dalsi studie. Neutralizacni protilatky po
druhé davce vakciny byly detekovatelné pouze u 69 %
osob starsich 80 let ve srovnani s 98 % ve skupiné mlad-
Sich 60 let [13]. Prokazala se také nizsi aktivita paméto-
vych B bunék se zvy3sujicim se vékem [14].

Ackoli klinické studie prokazaly vysokou ucinnost
mMRNA vakcin, je dllezité vzit v Gvahu G¢innost vakcina-
ce v praxi. Analyza téméf 4 tisic zdravotnickych pracovni-
kd ze Spojenych stat ockovanych vakcinou mRNA-1273
(Moderna) a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) od prosince
2020 do biezna 2021 ukazala 90% ucinnost proti infekci
SARS-CoV-2 po Uplné imunizaci > 14 dni po druhé dav-
ce [15]. Celondrodni studie analyzujici idaje ze Skotska
od prosince 2020 do Unora 2021 zjistila 91% ucinnost
proti nemoci covid-19 a snizeni poctu hospitalizaci pro
covid-19 po 28-34 dnech po ockovani [16].V Izraeli byla
v celondrodni studii béhem ¢tyf mésict oc¢kovani od
ledna do dubna 2021 zjisténa 95% Ucinnost proti infekci
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SARS-CoV-2 ajesté vyssi ucinnost (97-98%) byla zjisténa
proti symptomatickému onemocnéni, hospitalizaci pro
zavazny stav nebo umrti [17]. Nedavna regionalni studie
ze Spanélska viak ukézala nizsi u¢innost 66% proti infek-
i SARS-CoV-2 (82% proti symptomatické infekci a 95%
proti hospitalizaci po druhé davce) a ukazala nizsi ucinek
vakcin ve starsich vékovych skupinach = 60 let [18].
Zéasadni otazkou je, jakd hladina postvakcinacnich
protilatek poskytuje dostate¢nou ochranu proti infek-

ci. Analyza, kterd srovnavala protilatkovou odpovéd

a efektivitu vakcin s vysledky u rekonvalescentl odha-
dla, Ze hladiny na urovni 20 % (95% CI: 14-28) pramér-
né hladiny u rekonvalescentl poskytuji 50% ochranu
proti infekci a hladiny na drovni 3 % (95% Cl: 0,7-13)
proti zavaznému pribéhu infekce [19].

Kromé toho, vyskyt novych mutaci viru SARS-CoV-2
cirkulujicich v populaci (tzv. variants of concern, VOC) vy-
volal celosvétové otazky ohledné ucinnosti ockovaci stra-
tegie. Novéji dokoncené klinické studie vakcin na bazi
adenoviru (AstraZeneca a Johnson & Johnson), vakciny
na bazi nanocastic (Novavax) a vakciny s inaktivovanymi
proteiny (Coronavac) prokazaly snizenou ucinnost proti
mirnému az stfedné zadvaznému onemocnéni covid-19,
zejména v zemich s vysokou prevalenci VOC, jako jsou
Jizni Afrika a Brazilie. To naznacuje, Ze VOC rezistentni
vUdi protilatkam proti Spike proteinu pavodniho Wuhan-
ského viru mohou unikat imunitni odpovédi vyvolané
ockovanim [20]. Zejména tzv. trojité mutace v doméné
vazebného receptoru Spike proteinu (pfedevsim tzv. ji-
hoafricka, brazilskd nebo indickd) jsou prenositelngjsi,
vice patogenni a virulentni a predstavuji vazné obavy
ohledné ucinnosti aktualné pouzivanych vakcin [21-23].

Otédzka postvakcina¢ni imunitni odpovédi je proto
kriticka s ohledem na klesajici hladiny neutraliza¢nich
protilatek v fadu mésicli po oc¢kovani, s ohledem na cel-
kové slabsi imunitni odpovéd u seniorl a s ohledem na
rostouci vyznam VOC v epidemiologii SARS-CoV-2.

V tomto ¢lanku uvadime udaje z diagnostického
screeningu protilatek proti SARS-CoV-2 u seniord o¢ko-
vanych 2 ddvkami vakcin proti SARS-CoV-2 v Jihomo-
ravském kraji.

METODIKA A MATERIAL

Soubor

V obdobi od 9. ¢ervna do 2. cervence 2021 bylo prove-
deno jednorazové vysetieni protilatek proti SARS-CoV-2
u 653 osob oc¢kovanych dvéma davkami vakcin Moder-
na, Pfizer-BioNTech, AstraZeneca a Johnson & Johnson
v dobé 9-161 dni po druhé davce. Testovani bylo prove-
deno komunitnim testovacim centrem Spole¢nosti Po-
dané ruce v Brné, které provadi antigenni (Ag) testy na
pfitomnost SARS-CoV-2. Testované osoby byly vybrany
dvéma zpUsoby. Pfimo se oslovil domov senior( v Jiho-
moravském kraji, kde bylo testovano 135 klientl. Domov
senior( byl vybran z toho divodu, Ze klienti dostali prvni
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davku ockovéni na zac¢atku roku 2021 a od druhé dav-
ky vakciny po odbér protilatek tedy ubéhl delsi ¢asovy
usek. Déale byla moznost testovani protilatek lokalné
inzerovana ve sdélovacich prostredcich a ¢ast testova-
nych tvofily osoby, které se k testovani samy dostavily.
Se véemi vysetfenymi byl vyplnén kratky dotaznik s de-
mografickymi Udaji (pohlavi, vék) a anamnestickymi
udaji o ockovani (typ vakciny, datum prvniho a druhého
ockovani) a prodélani onemocnéni covid-19 v minulos-
ti (potvrzeno PCR, susp. onemocnéni bez PCR potvrze-
ni, neprodélal). Testovani probéhlo anonymné, vsichni
Ucastnici obdrzeli informace o testovani a poskytli kon-
kludentni souhlas s ucasti.

Testy

Byl pouzit systém iCHROMA™II spole¢nosti Boditech
Med Inc. Jde o stolni imunofluorescen¢ni testovaci
soupravu pro provadéni rychlé diagnostiky na principu
Time-resolved Fluorescent Lateral Flow Immunoassay
(TRFLFA). Byly pouzity dva testy:

1. iCHROMA™ CQOVID-19 Ab pouziva sendvicovou
imunodetekéni metodu. Fluorescenéné znacené kon-
jugaty smési nukleokapsidy a Spike proteinu SARS-
-CoV-2 ve vysuseném detekénim pufru se vazi na proti-
latku (Ab) ve vzorku, tvofi komplexy protilatka-antigen
a migruji na nitrocelulézové matrici, kde jsou zachyce-
ny imobilizovanym IgM a IgG. Cim vice komplex( anti-
gen-protilatka je zachyceno, tim je fluorescen¢ni signal
silngjsi. ICHROMA™ méfi silu fluorescenéniho signalu,
pficemz hodnoty < 0,9 jsou interpretovany jako nega-
tivni, hodnoty 0,9-1,1 jako mezni (neurcité) a hodno-
ty > 1,1 jsou interpretovany jako pozitivni.

2. Test iCHROMA™ COVID-19 nAb je specificky test
pro neutraliza¢ni protilatky (nAb) proti Spike proteinu
SARS-CoV-2 v doméné vazajici receptor (S1-RBD). Vyu-
zivd kompetitivni imunodetekéni metodu, kdy neutra-
liza¢ni protilatka ve vzorku se vaze na fluorescencné
znaceny antigen S1-RBD v detekénim pufru a vytvore-
ny komplex migruje nitrocelulézovou matrici, na kterou
je vazan protein receptoru ACE-2. Vazba fluorescencné
znaceného antigenu na ACE-2 interferuje s jeho vazbou
na neutraliza¢ni protilatky. Cim vice neutralizaénich
protilatek ve vzorku je, tim méné volného znaceného
antigenu z0stava, coz vede k inhibici fluorescen¢niho
signalu. Pracovni rozsah inhibice je 10-100 % s inhibi-
ci > 30 % interpretovanou jako pozitivni vysledek.

Vyrobce deklaruje 95,8% citlivost a 97,0% specificitu
pro iCHROMA™ COVID-19 Ab a 91,9% citlivost a 100,0%
specificitu pro test COVID-19 nAb. Existuji srovnavaci
Udaje o iCHROMA™ COVID-19 IgG Ab s testem Abbott
Architect SARS-CoV-2 IgG, které ukazuji celkovou sho-
du 95 %, s citlivosti 100 % a specificitou 90 % [24]. K vy-
Setfeni byla pouzita plna kapilarni krev.

Analyza dat
Oba testy jsou semikvantitativni, pfi analyze jsme po-
uzili jak semikvantitativni (sila signalu TRFLFA, respektive
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jeho inhibice), tak kvalitativni (N = negativni, P = pozi-
tivni, | = neurcity) vysledek. Postvakcina¢ni obdobi bylo
rozdéleno do ctyrtydennich intervall, ve kterych byly
zkoumany kvantitativni a kvalitativni vysledky protila-
tek v zavislosti na pohlavi, véku (< 74, 75+), typu vakciny
a prodélaném onemocnéni covid-19 v minulosti (potvr-
zené/susp.; bez onemocnéni). Data byla analyzovana
v IBM SPSS Statistics 25; 95% intervaly spolehlivosti (95%
Cl) pro frekvence jsou konstruovany na zékladé aproxi-
mace normalnim rozdélenim, pro prdmérné hodnoty
pomoci jednovybérového t-testu.

VYSLEDKY

Charakteristiky souboru
Soubor tvofilo 623 osob (426 zen, 197 muz) ve véku
54-101 let (zeny 54-101, priimér 74,0, median 72; muzi

63-97, priimér 73,8, median 73). Vakcinou Pfizer-BioN-
Tech bylo ockovano 558, Moderna 28, AstraZeneca 36
osob a vakcinou Johnson & Johnson 1 osoba v obdo-
bi 9 az 161 dni po vakcinaci (pridmér 69,8, median 72).
Celkem 86 osob uvedlo prodélani potvrzeného nebo
susp. onemocnéni covid-19 v minulosti v obdobi od
srpna 2020 do unora 2021, tj. v obdobi 0 az 8 mésicl
(prameér 3,6, median 3) pred prvni davkou vakciny a 5
az 11 mésict (prdmér 7,6, median 8) pred vysetfenim
protilatek. Pocet vysetfenych podle demografickych
a anamnestické udaji v kategoriich doby po ukonce-
ném ockovani uvadi tabulka 1.

Protilatky IgM Ab

Kvalitativni vysledky vysetfeni IgM Ab v procentech
pozitivnich vysledk uvadi tabulka 2. Semikvantita-
tivni hodnoty IgM Ab jsou uvedeny v tabulce 3 a na
obrazku 1.

Tabulka 1. Demografické a anamnestické charakteristiky souboru
Table 1. Demographic and case history data on the study group

Proménna 20-23 Celkem

Doba po 2. davce vakciny
tydny tydnt tydna tydnt tydnt tydnt
m muz 41 59 28 9 20 197
zena 89 105 87 62 17 66 426

Vek <74 119 120 95 35 7 17 393
e
75+ 10 26 51 55 19 69 230
AstraZeneca 25 10 1 0 0 0 36
) Johnson & Johnson 0 0 1 0 0 0 1
Typ vakciny
Moderna 2 10 9 7 0 0 28
Pfizer-BioNTech 102 126 135 83 26 86 558

Covid-19 neprodélal 113 126 126 84 22 66 537
v minulosti prodélal
mmmmmmm

Tabulka 2. Podil pozitivnich vysledkd IgM Ab v ¢asovych intervalech po ukonceném ockovani podle pohlavi, véku, typu vakciny
a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti (%)
Table 2. IgM Ab positivity rates in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type, and past COVID-19 disease (%)

Doba po 2. davce vakciny

Kategorie 0-3 4-7 8-11 12-15 | 16-19 20-23 Celkem
tydny tydnU tydnt tydnu tydnU tydnt

Proménna

m 15,0 12,2 16,9 10,7 0,0 30,0 15,2
%ena 25,8 16,2 18,4 19,4 0,0 227 19,5
] <74 21,8 14,2 18,9 11,4 0,0 11,8 17,0
Vek 75+ 30,0 19,2 15,7 20,0 0,0 27,5 20,0
AstraZeneca 20,0 10,0 0,0 - - - 16,7
) Johnson & Johnson - - 0,0 - - - 0,0

Typ vakciny
Moderna 50,0 30,0 11,1 0,0 - - 17,9
Pfizer-BioNTech 22,5 14,3 18,5 18,1 0,0 24,4 18,3
neprodélal 21,2 15,1 17,5 15,5 0,0 18,2 16,8
v minulosti  WeYEY[IE]! 31,3 15,0 20,0 33,3 45,0 26,7

Celkem

22,5 15,1 17,8 16,7
(15,3-29,7) | (9,3-20,9) | (11,6-24,0) | (9,0-24,4)

(95% ClI)
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Tabulka 3. Semikvantitativni hodnoty IgM Ab (sila TRFLFA signalu) v ¢asovych intervalech po ukonc¢eném ockovani podle pohlavi,
véku, typu vakciny a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti

Table 3. Semiquantitative IgM Ab data (TRFLFA signal strength) in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type,
and past COVID-19 disease

Proménna | Kategorie 0 3 4-7 8-11 12-15 ) 20-23 Celkem
0,4 0,7 0,8 0,2 2,9 0,9

pramér
(o) —
. e /o, cl 0,3 0,2 0,2 0,0 0,0 -0,1 0,5
muz dolni mez
0, —
oL /°,C| 1,5 0,6 1,2 1,5 04 59 1,2
horni mez
pramér 1,3 1,0 0,8 0,8 0,2 1,3 1,0
(o) —
. e /o, cl 0,7 04 04 0,3 0,0 0,7 0,8
zena dolni mez
SEh(E) 1,9 1,6 1,2 1,2 0,4 1,8 1,2
horni mez
pramér 1,2 0,8 0,8 0,6 0,4 1,0 0,9
(o) —
e /o, < 0,7 0,3 04 -0,1 0,0 -0,6 0,7
<74 dolni mez
95%,C' ~ 1,7 1,2 1,2 1,3 0,7 2,6 1,1
horni mez
prdmér 0,9 1,0 0,8 0,9 0,1 1,8 1,1
95% Cl -
754 dolni mez -0,1 -0,1 0,2 04 0,0 0,8 0,7
(o) —
h95 /O,G 2,0 2,1 1,3 14 0,3 2,7 1,4
orni mez
primér 0,8 1,7 - - - - 1,0
95% Cl -
AstraZeneca dolni mez oo =l - - - - ue
(o) —
h95 A),CI 1,6 53 - - - - 2,0
orni mez
prdmér 0,6 1,9 0,4 0,1 - - 0,8
95% Cl -
Typ , Moderna dolni mez Y =i 0,0 0.1 . - -0.2
vakciny .
h95 W0E) 8,2 48 0,7 0,2 - - 1,8
orni mez
prdmér 1,3 0,7 0,8 0,8 0,2 1,6 1,0
(o) —
Pfizer- e g:ez 07 03 0,5 04 0,1 08 08
BioNTech .
oE A),CI - 1,9 1,0 1,2 1,3 0,3 24 1,2
horni mez
prdmér 1,2 0,7 0,7 0,8 0,2 1,3 0,9
(o) —
) cenodl 07 04 04 03 0,1 0,4 07
neprodélal dolni mez
95% Cl -
Covid-19 horni mez 1.7 1 11 1.2 03 2,1 1,1
v minulosti pramér 1,0 1,3 1,0 1,0 0,3 2,8 1,5
(o) —
. o /o, < 04 -0,7 -0,1 -0,3 -0,4 09 0,8
prodélal dolni mez
(o) —
35%dl 1,5 35,33 2,2 2,4 09 4,7 2,1

horni mez

95% Cl -

Celkem dolni mez

95% Cl -
horni mez

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 1 13
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Obr. 1. Semikvantitativni hodnoty IgM Ab (sila TRFLFA signélu) v ¢asovych intervalech po ukonceném ockovani
Figure 1. Semiquantitative IgM Ab data (TRFLFA signal strength) in post-vaccination time intervals

Tabulka 4. Podil pozitivnich vysledk( IgG Ab v ¢asovych intervalech po ukonceném ockovani podle pohlavi, véku, typu vakciny
a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti (%)
Table 4. 1gG Ab positivity rates in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type, and past COVID-19 disease (%)

Doba po 2. davce vakciny

| Dobapox.divcevakdny |
tydny tydnu tydnt tydnU tydnt tydnu
92,5 92,7 100,0 82,1 88,9 75,0 91,4
zena 88,8 90,5 96,6 96,8 82,4 86,4 91,3
<74 90,8 90,0 98,9 94,3 85,7 88,2 92,6
75+ 80,0 96,2 96,1 90,9 84,2 82,6 89,1
AstraZeneca 88,0 80,0 100,0 - - 86,1

Johnson &

Joh - - 100,0 - - - 100,0
Typ ohnson
vakciny Moderna 50,0 100,0 88,9 85,7 - - 89,3
Pfizer-
BioNTech 91,2 91,3 98,5 92,8 84,6 83,7 91,8
Covid-19 neprodélal 89,4 91,3 97,6 92,9 86,4 78,8 90,9

v minulosti YRR

100,0 94,2

93,8 90,0 100,0 83,3 75,0
Celkem 89,9 91,1 97,9 92,2 84,6 83,7

(95% ClI) (84,7-95,1) | (86,5-95,7) | (95,6-100,0) | (86,7-97,8) | (70,7-98,5) | (75,9-91,5) | (89,1-93,5)

Protilatky IgG Ab
Kvalitativni vysledky vysetfeni IgG Ab v procentech tivni hodnoty IgG Ab jsou uvedeny v tabulce 5 a na
pozitivnich vysledk( uvadi tabulka 4. Semikvantita- obrazku 2.
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Tabulka 5. Semikvantitativni hodnoty IgG Ab (sila TRFLFA signalu) v ¢asovych intervalech po ukoné¢eném ockovani podle pohlavi,
véku, typu vakciny a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti

Table 5. Semiquantitative IgG Ab data (TRFLFA signal strength) in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type, and
past COVID-19 disease

Doba po 2. davce vakciny
Proménna | Kategorie 0-3 4-7 8-11 12-15 ) 20-23 Celkem
tydny tydna tydn( tydnt tydnt tydn(

prdmér 19,3 20,5 20,6 16,0 13,3 18,0 19,1
(o) —
. e /o, cl 16,0 17,1 18,0 10,3 84 10,3 17,4
muz dolni mez
SEROE = 22,5 24,0 23,1 21,7 18,2 25,7 20,7
horni mez
primér 16,9 17,1 20,2 19,7 13,8 16,7 17,9
(o) —
. e /o, cl 14,5 14,8 17,9 17,4 8,6 13,3 16,8
zena dolni mez
(o) —
oL /°,C| 19,3 19,5 22,5 22,1 19,1 20,1 19,0
horni mez
primér 17,8 18,0 20,7 19,4 15,3 18,4 18,7
(o) —
e /o, < 15,8 159 18,6 15,7 6,5 11,3 17,6
<74 dolni mez
(o) —
B /O,C| 19,8 20,1 229 23,1 24,1 25,6 19,8
horni mez
prdmér 16,1 18,4 19,6 18,1 13,1 16,7 17,5
95% Cl -
754 dolni mez 6,3 12,9 16,8 14,8 8,8 13,2 15,9
(o) —
h95 /O,G 25,8 23,8 22,4 21,3 17,3 20,2 19,1
orni mez
primér 15,3 11,8 - - - - 14,6
95% Cl -
AstraZeneca dolni mez 1 S - - - - [
(o) —
h95 A),Cl 19,6 18,4 - - - - 18,0
orni mez
prdmér 10,3 18,3 15,8 20,5 - - 17,5
95% Cl -
Typ ) Moderna dolni mez -120,6 10,5 59 55 - - 12,5
vakciny .
h95 A),Cl - 141,2 26,1 25,6 35,6 - - 224
orni mez
prdmér 18,4 18,6 20,7 18,4 13,7 17,0 18,6
(o) —
Pfizer- d905| rf: g:ez 16,1 16,4 19,0 16,0 10,0 13,9 17,6
BioNTech .
h95 A),CI - 20,6 20,7 22,5 20,8 17,3 20,1 19,5
orni mez
prdmér 16,9 18,7 19,4 18,2 12,4 13,1 17,5
(o) —
) cEio (el 14,8 16,6 17,7 15,8 9,0 9,8 16,5
neprodélal dolni mez
95% Cl -
Covid-19 horni mez e 208 21,1 20,7 15,7 16,3 18,4
v minulosti prdmér 23,1 14,3 26,2 23,3 20,8 30,1 23,3
(o) —
. o /o, < 16,9 8,3 19,5 7,6 -1,4 253 20,4
prodélal dolni mez
(o) —
e /O,CI 29,3 20,4 32,8 39,0 43,0 35,0 26,2
horni mez

mmmm

95% Cl -
Celkem dolni mez

95% Cl -
horni mez
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Obr. 2. Semikvantitativni hodnoty IgG Ab (sila TRFLFA signalu) v ¢asovych intervalech po ukon¢eném ockovani
Figure 2. Semiquantitative IgG Ab data (TRFLFA signal strength) in post-vaccination time intervals

Tabulka 6. Podil pozitivnich vysledk(l nAb v casovych intervalech po ukonceném ockovani podle pohlavi, véku, typu vakciny
a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti (%)
Table 6. NAb positivity rates in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type, and past COVID-19 disease (%)

--
tydny tydnU tydnt tydnU tydn( tydnu

muz 72,5 58,5 40,7 17,9 0,0 55,0 47,2

zena 79,8 83,8 54,0 51,6 23,5 43,9 63,6

<74 78,2 80,0 53,7 371 14,3 47,1 66,7
75+ 70,0 61,5 39,2 43,6 15,8 46,4 44,3

AstraZeneca 32,0 40,0 100,0 - - - 36,1

jo:nson & _ _ 0,0 _ 5 _ 0,0
Typ ohnson
vakciny Moderna 100,0 90,0 66,7 571 - - 75,0
Pfizer-
BioNTech 88,2 78,6 47,4 39,8 15,4 46,5 59,1
Covid-19 neprodélal 75,2 73,0 42,1 38,1 9,1 333 53,3

v minulosti YRR 93,8 100,0 90,0 83,3 50,0 90,0 90,7

Celkem 77,5 76,7 48,6 41,1 46,5 58,4
(95% ClI) (70,3-84,7) | (69,9-83,6) | (40,5-56,7) | (30,9-51,3) (36,0-57,1) | (54,6-62,3)

Protilatky nAb
Kvalitativni vysledky vysetfeni nAb v procentech po- hodnoty nAb jsou uvedeny uvadi v tabulce 7 a na ob-
zitivnich vysledkd uvadi tabulka 6. Semikvantitativni razku 3.
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Tabulka 7. Semikvantitativni hodnoty nAb (inhibice TRFLFA signdlu v %) v ¢asovych intervalech po ukonéeném ockovani podle
pohlavi, véku, typu vakciny a prodélaného onemocnéni covid-19 v minulosti

Table 7. Semiquantitative nAb data (TRFLFA signal inhibition in %) in post-vaccination time intervals by gender, age, vaccine type,
and past COVID-19 disease

Doba po 2. davce vakciny
Proménna | Kategorie 0-3 4-7 8-11 12-15 ) 20-23 Celkem
tydny tydna tydn( tydnt tydnt tydn

pramér 58,2 48,5 38,1 22,8 17,2 54,7 43,0

(o) —
. 95 /o, cl 47,8 37,8 29,7 15,2 11,3 35,9 38,3
muz dolni mez
0, —
o wold 68,5 59,2 46,4 30,5 23,1 73,5 47,7
orni mez
primér 63,0 64,9 46,5 41,5 24,2 40,8 52,0
(o) —
. 95 /o, cl 56,4 59,3 39,6 33,6 12,6 32,5 48,8
zena dolni mez
(o) —
o old 69,6 70,5 534 49,4 35,9 49,1 55,1
orni mez
primér 62,1 61,4 46,9 33,0 27,5 42,8 54,2
(o) —
95 /o, cl 56,4 56,0 40,2 234 -1,7 24,1 50,9
<74 dolni mez
(o) —
h95 /O,C| 67,8 66,9 53,6 42,6 56,6 61,6 57,4
orni mez
prdmér 54,2 55,1 36,0 37,7 19,7 44,3 40,5
95% Cl -
754 dolni mez 29,5 40,6 27,5 294 13,8 35,8 36,2
(o) —
h95 /O,G 78,8 69,5 44,5 45,9 25,6 52,9 44,8
orni mez
pramér 29,3 25,3 - - - - 28,5
95% Cl -
AstraZeneca dolni mez 22 oz - - - - iz
(o) —
h95 A),Cl 39,5 444 - - - - 36,8
orni mez
primér 83,2 64,7 52,2 47,4 - - 57,7
95% Cl -
Typ ; Moderna dolni mez 39,3 43,5 21,9 15,3 - - 44,7
vakciny .
h95 A),Cl - 127,0 86,0 82,6 79,5 - - 70,7
orni mez
prdmér 69,0 62,7 42,7 34,8 21,8 44,0 50,1
(o) —
Pfizer- cedl 63,4 57,4 37,3 28,5 14,1 36,4 473
. dolni mez
BioNTech .
h95 A),CI ~ 74,5 68,0 48,2 41,2 29,5 51,7 52,9
orni mez
prdmér 57,9 55,4 37,2 33,6 18,8 33,8 44,1
) i 50,1 32,1 27,5 13,9 25,9 414
neprodélal dolni mez
(o) —
) 95 A),CI 63,7 60,8 42,2 39,7 23,7 41,6 46,8
Covid-19 horni mez
v minulosti prdmér 86,7 90,9 80,4 66,2 38,2 78,0 80,5
(o) —
. e /o, 4 734 84,3 66,5 30,8 -27,8 66,2 74,6
prodélal dolni mez
(o) —
95 /O,CI 99,9 97,6 94,3 101,5 104,1 89,7 86,4
horni mez

mmmmmm

95% Cl -

95% Cl -
horni mez
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Obr. 3. Semikvantitativni hodnoty nAb (inhibice TRFLFA signalu v %) v ¢asovych intervalech po ukonc¢eném ockovani
Figure 3. Semiquantitative nAb data (TRFLFA signal inhibition in %) in post-vaccination time intervals

DISKUSE

Metodologicka omezeni

Prezentovana dynamika protilatkové odpovédi neni
zalozena na individualnim sledovani hladin protilatek
v prabéhu ¢asu od oc¢kovani, ale na prlrezovych vyset-
fenich rdznych osob v rGzné dobé, kterd uplynula od
vakcinace. Existuje tedy riziko, Ze osoby vysetfované
v rGznych ¢asovych intervalech maji rdzné charakte-
ristiky. Pomérné vysokd homogenita naseho souboru
(jde vétsinou o seniory ve véku nad 70 let) a konzis-
tence vysledk ve stratifikované analyze podle pohlavi,
véku, znacky vakciny nebo infekce covid-19 v minulosti
tuto obavu zmirfuje. Také dynamika jednotlivych t¥id
protilatek (vrchol IgM v prvnich 4 tydnech po oc¢kova-
ni, vrchol IgG ve 4.-11. tydnu po oc¢kovani) podporuje
nase vysledky tykajici se dynamiky postvakcinacni pro-
tildtkové odpovédi.

Udaje o piedchozi infekci SARS-CoV-2 jsou pouze
anamnestické — stratifikovand analyza ukazujici celkové
silnéjsi protildtkovou odpovéd’ u ockovanych rekonva-
lescentl (booster efekt) vsak opét potvrzuje pomérné
vysokou spolehlivost anamnestickych udajl. Vzhledem
k tomu, Ze lo o observacni studii, nebylo mozné kontrolo-
vat dodrzeni minimalniho doporuceného intervalu mezi
prodélanym onemocnénim a prvni dadvkou ockovani.

Vezmeme-li v Uvahu vysokou prevalenci hlasenych
pfipadd covid-19 v Cesku (dosud vice nez 1,6 milionu
pfipadi) a podstatnou nezdokumentovanou, podle né-

kterych studii az 70% cast infekci SARS-CoV-2 [25], Ize
predpokladat pomérné vysoky podil ockovanych, kte-
fi byli pfed oc¢kovanim nebo jiz po ockovani vystaveni
infekci cirkulujicim virem SARS-Cov-2. To také ¢aste¢né
vysvétluje zna¢nou individudlni variabilitu protilatko-
vych odpovédi na o¢kovani.

Na druhou stranu silnou strdnkou je velikost naseho
souboru (n = 653) a to, Ze soubor vysetienych pochazi
z redlné situace neklinické populace.

Kromé protilatek IgM Ab, IgG Ab a nAb nebyly dalsi
imunologické parametry vysetfovany a nejsou tedy
k dispozici pro pfipadnou hlubsi interpretaci vy-
sledkl a dynamiky postvakcina¢ni imunity. Pouzity
systém iCHROMA™II prokazal pomérné vysokou spo-
lehlivost v pfedregistracnim srovnani se standard-
nimi imunoenzymatickymi testy. Semikvantitativni
povaha vysledku iCHROMA™II testli umoznuje také
podrobnéji sledovat hladinu a dynamiku protilatko-
vé odpovédi, i kdyz kvantitativni vysledky je nutné
vnimat jako orientacni.

Shrnuti vysledkt

Nase vysledky ukazuji vysokou variabilitu jednot-
livych protilatkovych odpovédi, naznacuji viak cel-
kové pomérné slabou a snizujici se protilatkovou od-
povéd v prvnich 6 mésicich po ockovani u senioru.
V celém souboru mélo pozitivni virus-neutralizacni
protilatky (nAb) pouze cca 60 % osob - takto nizka
primérna hladina pravdépodobné odrazi celkové
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horsi imunitni odpovéd u starsich jedinct predis-
ponovanych vyssi chronickou nemocnosti a imuno-
supresi (hypotézu o celkové slabsi protilatkové od-
povédi u seniorl podporuje také srovnani s nasimi
dosud nepublikovanymi vysledky vysetfeni nAb stej-
nou metodou na jiném souboru, kde z celkem 196
osob mladsich 60 let testovanych v obdobi 0-15 tyd-
nl po druhé davce ockovani mRNA vakcinami mélo
94,9 % pozitivni nAb).

V prezentované studii se hladina nAb sniZovala s ¢a-
sem od ockovani — ve 4. a 5. mésici po oc¢kovani mélo
pozitivni nAb pouze cca 40 %, resp. 15 % ockovanych.
Nase vysledky také naznacuji, Ze celkové nizsi hladiny
protilatek jsou u osob ve vy$sim véku, u téch, které
neprodélaly covid-19 v minulosti, a u o¢kovanych vak-
cinou AstraZeneca (vzhledem k nizkému poctu ocko-
vanych touto vakcinou v nasem souboru je viak nutné
tento vysledek hodnotit opatrné).

Otazky vzbuzuje nalezena celkové vyssi hladina
protilatek v 6. mésici po oc¢kovani. Vzhledem k priire-
zovému charakteru studie a hodnoceni vysledku test(
v jednom méfeni Ize vyloudit systematické zkresleni,
které by mohlo nastat v dlsledku rGizné kvality nebo
hodnoceni vysledkd testd v rliznych méfenich. Kromé
vlivu nahody je mozno uvazovat o mozném booster
efektu kontaktu s cirkulujicim virem SARS-Cov-2 v ob-
dobi mezi druhou davkou ockovani a vysetiovanim
protilatek. Vzhledem k metodologickym omezenim
studie a absenci dalSich anamnestickych dat a imuno-
logickych markertd viak nelze tento nélez kvalifikované
interpretovat.

V soucasné dobé panuje nejistota v tom, jaké hla-
diny protilatek (a vysetiované jakymi testy) indikuji
dostatec¢nou ochranu proti infekci cirkulujicim virem.
Protilatky proti Spike proteinu SARS-Cov-2 (které jsou
indukovany ockovanim) jsou nicméné povazovany za
vhodny indikator humoralni neutraliza¢ni kapacity pro
neutralizaci viru a pfiméfeny proxy indikator celkové
humoralni imunity u SARS-CoV-2 [8, 19], stejné jako
u jinych infek¢nich nemoci [26]. V nasich vysledcich
hladina nAb (které jsou tvoreny predevsim smési pro-
tilatek IgM a 1gG) v prlbéhu ¢asu pomérné zahy klesa
a postupny pokles je pozorovan také ve tfidach IgM
algG Ab (po vrcholech v 1., resp. 2. az 3. mésici) — dyna-
mika viech tfi typl protilatek si tedy vzajemné pomér-
né dobie odpovida.

Nase vysledky odrazeji vysledky nedavnych studii,
které ukazuji, Ze humoralni imunita proti SARS-CoV-2
nemusi po o¢kovani trvat dlouho a méze ¢asem oslabit
[10, 12]. Je to znepokojivé také proto, Zze pokles neu-
traliza¢ni humoralni kapacity dobre koreluje se zvy3e-
nym rizikem smrtelnych nasledkd [27] a neutralizacni
kapacita je silnym prediktorem preziti [28]. V souladu
s nasimi vysledky ukazuji i jiné nedavné studie slabsi
humoralni odpovéd [12-14] a nizsi ucinnost vakcin
u starsich jedincd [18] a naivnich (cirkulujicim virem
neinfikovanych) osob [11].
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ZAVER

Pochopeni imunitni odpovédi po infekci a po ocko-
vani proti SARS-CoV-2 je zasadni pro dalsi kontrolu
pandemie covid-19 a pro nastaveni ockovaci strate-
gie. Nase vysledky ukazuji celkové slabsi protilatkovou
odpovéd u ockovanych seniorll a rychly pokles hladi-
ny neutralizacnich protilatek v prvnich 6 mésicich po
ukonceni vakcinace druhou davkou. Obzvlast ohrozeni
jsou seniofi ve vysokém véku, ktefi dosud neprodélali
pfirozenou infekci SARS-CoV-2. Prestoze je humoralni
imunita komplexni a bunééna imunitni pamét je klico-
vym prvkem humoralni odpovédi po expozici divoké-
mu viru, nase vysledky naznacuji, ze humoralniimunita
vyvolana vakcinaci nemusi byt dlouhodoba a podpo-
ruji zafazeni booster davky do vakcina¢niho schéma-
tu. V dal$im vyzkumu by bylo vhodné se dale zaméfit
na to, jak se vyviji protilatkovd odpovéd po ockovani
v del$im ¢asovém horizontu vcetné odpovédi po treti
davce, a komplexné sledovat imunitni odpovéd véetné
hladiny cirkulujicich specifickych pamétovych B bunék
a specifické buné¢né imunity ve vztahu k ucinnosti
vakcin.
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