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Monitoring hladiny protilatok v suvislosti s ockovanim
proti SARS-CoV-2 - 11-mesacné sledovanie
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SUHRN

Ciele: Prvotnym cielom nasho monitorovania bolo zistit dizku pretrvavania hladin protilatok po podani mRNA vakciny Comirnaty
(Pfizer/BioNTech). Druhym cielom bola analyza vplyvu vybranych faktorov na hladinu protilatok.

Metody: Subor pozostaval z 250 zamestnancov laboratérii Medirex, a. s. Na kvantitativne stanovenie Specifickych protilatok IgG
anti-S1 a anti-S2 proti SARS-CoV-2 bola pouzitd chemiluminiscenénd imunoanalyza. Z analyzy bolo vyradenych 29 os6b pre ex-
trémne hodnoty hladin protilatok v jednotlivych meraniach. Analyzoval sa vplyv pohlavia, veku, BMI, pridruzenych ochoreni a ne-
Ziaducich ucinkov po vakcinacii mRNA vakcinou Comirnaty (Pfizer/BioNTech) na hladinu protildtok. Porovnanie sa vykonalo na
piatich odberoch v rozmedzi od 2 tyzdnov od podania 1. davky po 36 tyzdnov od podania 2. davky mRNA vakciny. Po piatom
odbere sa subor rozdelil na dve skupiny. Prvéa skupina sa oc¢kovala 3. ddvkou a druhd skupina ostala ako kontrolny stbor. Posledny
(Siesty) odber sme vykonali v skupine s boostrom 3. davky vakciny 2 tyZzdne po podani boostra a v kontrolnej skupine v 11. mesiaci
od podania 2. davky vakciny. Medzi 8. az 10. mesiacom od podania 2. davky sme vykonali test bunkovej imunity.

Vysledky: Pozitivnu hladinu protildtok malo v 36. tyzdni 99,6 % ucastnikov. V kontrolnej skupine boli pritomné protilatky aj v 11.
mesiaci od podania 2. davky. Signifikantne vyssie hladiny protilatok boli u zenského pohlavia, mladsich jedincov a pri vybranych
neziaducich ucinkoch. Reaktivne Specifické T lymfocyty boli pritomné u 65,6 % testovanych medzi 36. az 44. tyzdriom.

Zaver: Protilatkova odpoved klesa s ¢asom od podania 2. davky, aviak v kontrolnej skupine bola aj v 48. tyzdni stale pritomna.
Efekt podania boostra na hladinu protilatok bol jednozna¢ne preukdzany. Suvislost bunkovej imunity s hladinou protilatok ani
s pritomnymi protilatkami sme nepotvrdili.

KLUCOVE SLOVA
dynamika protilatkovej odpovede — mRNA vakcina - vek — pohlavie — neziaduce Ucinky

ABSTRACT
Mikova E., Szabéova K., Bunéak M., Tibenska E., Stiglincova V.: Antibody levels following vaccination
against SARS-CoV-2 during an 11-month follow-up

Aims: The primary aim of our monitoring was to determine the duration of persistence of antibody levels following administration
of the Comirnaty (Pfizer/BioNTech) mRNA vaccine. The second aim was to analyse the effect of selected factors on the level of
antibodies.

Methods: The study cohort consisted of 250 employees of the Medirex JSC laboratories. For the quantitative determination of
specific IgG anti-S1 and anti-S2 antibodies to SARS-CoV-2, chemiluminescence immunoassay was used. Twenty-nine subjects were
excluded from the analysis due to extreme values of antibody levels in individual measurements. The effect of gender, age, BMI,
comorbidity, and adverse reactions after vaccination with the Comirnaty (Pfizer/BioNTech) mRNA vaccine on antibody levels was
analysed. Comparisons were made for five samples collected from two weeks after the 1t dose to 36 weeks after the 2" dose of
the mRNA vaccine. After the fifth sampling, the cohort was divided into two groups. Group 1 received the 3™ dose, and Group 2
were controls. We performed the last (sixth) sample collection two weeks after booster administration in Group 1and 11 months
after the 2" dose of the vaccine in controls. Between months 8 and 10 after the 2" dose, we performed a cellular immunity test.
Results: Altogether 99.6% of the participants had a positive antibody level at week 36. Antibodies were still present in controls at
month 11 after the 2" dose. Significantly higher antibody levels were found in females, younger subjects, and those with selected
adverse reactions. Reactive specific T lymphocytes were present in 65.6% of the subjects between weeks 36 and 44.

Conslusion: The antibody response decreased with the time since the 2" dose but was still present in the control group at week
48.The effect of booster on antibody levels was clearly demonstrated. We have not confirmed an association of cellular immunity
with the level of antibodies or with the antibodies present.
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SARS-CoV-2 patri k trom vysoko patogénnym koro-
navirusom vyvolévajucim ochorenie u ludi. Od jeho
prvej detekcie v decembri 2019 vo Wuhane sa celosve-
tovo rozsiril, pricom infikoval a usmrtil miliéony ludi
[1-4]. Infekcia moze prebiehat asymptomaticky, pri-
padne s miernymi priznakmi. Su viak popisané aj taz-
ké priebehy s chronickymi nasledkami [4, 5]. Imunitna
odpoved na infekciu vznika ako po prekonani infekcie,
tak aj po ockovani. Pri prekonani infekcie reaguje imu-
nitny systém na viaceré antigénne Struktary virusu.
Pri o¢kovani sa imunitny systém cizeluje na povrchovy
spike protein virusu. Antigény, respektive kédovana
informacia k Struktire antigénu, su cielene vytypo-
vané tak, aby zabezpecili najefektivnejsiu imunitnu
odozvu po strete s redlnym virusom [6, 7]. Od prelomu
rokov 2020/2021 su na Slovensku k dispozicii vakciny
proti ochoreniu covid-19, ktoré infekcia virusom SARS-
-CoV-2 spésobuje. Od janudra 2021 sme zacali pro-
spektivne monitorovat hladiny protilatok u zamest-
nancov laboratérii Medirex, a. s., o¢kovanych mRNA
vakcinou Comirnaty (Pfizer/BioNTech). Cielom nasho
sledovania bolo zistit dynamiku hladiny protilatok
s odstupom ¢asu od podania 2. davky vakciny a vplyv
vybranych faktorov na hladinu protilatok.

SUBOR A METODY

Subor pozostaval z 250 zamestnancov laboratorii
Medirex, a. s., z toho bolo 202 Zien a 48 muzov vo ve-
kovom zlozeni od 21 do 69 rokov. Studie sa zuéastnili

pracovnici z centrdlnych laboratérii v Bratislave, Nitre
a v Kosiciach a k nim prilahlych satelitnych laboratérii.
Projekt bol schvéleny etickou komisiou Bratislavského
samospravneho kraja dna 12. 1. 2021. Kazdy ucastnik
studie vyplnil dotaznik s cielom zistit pritomné poruchy
imunitného systému, aktivne onkologické ochorenia,
zavazné ochorenia kardiovaskularneho systému, nezia-
duce ucinky po oc¢kovani a uzivanie imunomodulancii
aimunosupresiv. Aktivne onkologické ochorenia nebo-
li diagnostikované u Ziadneho z ucastnikov. Zakladné
charakteristiky suboru a vysledky sumarizacie udajov
z dotaznikov su uvedené v tabulkach 1 a 2.

Celkovo bolo realizovanych 6 merani hladin protila-
tok. Pred aplikaciou 1. davky vakciny sme nestanovova-
li hladinu protilatok. Jednotlivé odbery krvi a nasledné
analyzy sa konali 2 tyZzdne po 1. dadvke a 2, 12,24 a 36
tyzdnov po 2. davke. Medzi 36. az 44. tyzdiiom po apli-
kacii druhej davky sme vykonali test bunkovej imuni-
ty. Subor sa nasledne rozdelil na 2 vetvy. Jednu vetvu
tvorila skupina o¢kovana 3. davkou (159 probandov)
a druhu vetvu tvorila kontrolna skupina (91 proban-
dov). V skupine po 3. davke sme vykonali Sieste mera-
nie 2 tyzdne po aplikdcii 3. davky a v kontrolnej skupine
sme vykonali odber v 48. tyzdni od aplikacie 2. davky.
V kontrolnej skupine sme vykonali v 48. tyzdni aj test
bunkovej imunity u tych probandov, ktori mali pozitiv-
ny alebo nehodnotitelny test bunkovej imunity v pred-
chadzajucom testovani. Schému jednotlivych odberov
uvadzame v schéme 1. V ramci suboru sme sledovali
vplyv vybranych faktorov na vysku hladiny protilatok.
Porovnavali sme hodnoty v zavislosti od veku, pohla-
via, vyskytu pridruzenych ochoreni, BMI a popisanych
neziaducich ucinkov po podani vakciny.

1. odber 2 tyzdne od 1. davky
2. odber 2 tyZdne od 2. davky
250 probandov 3. odber 12 tyzdiiov od 2. davky
4. odber 24 tyzdnov od 2. davky
5. odber 36 tyZzdiov od 2. davky
241 probandov test bunkovej imunity
medzi 36. aZ 44. tyZzdiiom od 2. davky
oCkovanie 3. davkou
nie ano
6. odber 48 tyzdiiov od 2. davky
+ test bunkovej imunity
91 probandov u pozitivnych 159 probandov 6. odber 2 tyZdne od 3. davky

a nehodnotitelnych
v prechadzajicom teste

Schéma 1. Jednotlive odbery
Scheme 1. Individual samplings
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Tabulka 1. Vekové zastupenie v subore
Table 1. Age characteristics of the study group

Pocet celkom 49 (19,6 %) (20,4 %) 2 (28,8 %) 43 (17,2 %) 5(14 %)
Zeny 47 (95,9 %) 38 (74,5 %) 56 (77,8 %) 35 (81,4 %) 26 (74,3 %) 202
Muzi 2 (4,1 %) 13 (25,5 %) 16 (22,2 %) 8(18,6 %) 9 (25,7 %) 48

Tabulka 2. Pridruzené ochorenia probandov v stibore
Table 2. Comorbidities present in the study group

Pohlavie 5 Autoimunita Imunosupresiva/ Ochoreme Poznamka
(k /m) imunomodulancia

20,86 autoimunitna tyreoiditida
48 z 31,25 ano autoimunitna tyreoiditida
52 Z 25,34 ano autoimunitna tyreoiditida
55 z 30,82 ano autoimunitna tyreoiditida
28 Z 21,37 ano autoimunitna tyreoiditida
39 7 22,96 ano autoimunitnd tyreoiditida
50 Z 29,72 ano autoimunitna tyreoiditida
54 VA 26,45 ano autoimunitnd tyreoiditida
48 7 33,87 ano autoimunitna tyreoiditida
48 5 19,84 4no 4no autoimuni.tné tyreoiditida, celiakia,

hypertenzia
) autoimunitna tyreoiditida, imu-
44 Z 24,03 ano ano ano nodeficit s prevahou nedostatku
protilatok, LUIVAC

43 z 19,47 ano Hashimotova tyreoiditida
54 Z 26,22 ano ano Sjogrenov syndrém, Plaquenil
28 z 19,38 ano kortikosteroidy — astma bronchiale
58 Z 24,3 ano Bronchovaxom
37 z 34,72 ano Urovaxom
38 Z 25,56 hypertenzia
40 7 25,65 hypertenzia
42 M 35,59 hypertenzia
49 7 30,45 hypertenzia
65 M 20,88 hypertenzia
25 z 19,14 ano IgA deficiencia
50 A 20,55 ano znizené IgA

vrodend srdcova vada - dvojvto-
26 VA 26,03 ano kova lava komora, stav po operacii,
arytmia poruchy srdcového rytmu

65 M 26,58 ano arytmia

Legenda:
Z-zena, M - Muz, IS — imunitny systém, KVS - kardiovaskuldrny systém

Z - woman, M - man, IS - immune system, KVS - cardiovascular system
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Statistickdl vyznamnost rozdielov v priemernej vyske
protildtok sme testovali v jazyku R metédou ANOVA
pre opakované merania. Pri vypocte testovacich kri-
térii sme postupovali podla podrobného online kurzu
A. Kassambara: Comparing multiple means in R [8].
Pred samotnym ANOVA testom sme prostrednictvom
Quantile - quantile plots overili, ¢i ma zavisla premen-
na (hladina protilatok) normalne rozlozenie. Vzhladom
na robustnost testovanej vzorky N = 221 pripadov sme
uprednostnili tuto metédu pred Shapiro-Wilkovym
testom, ktory je vhodnejsi na testovanie skupin s me-
nej ako 50 osobami. Post-hoc testy v podobe parovych
testov s upravenou vyznamnostou podla Bonferroniho
korekcie ndm nasledne pomohli identifikovat vyznam-
nost zmien vo vyvoji priemernych hladin protilatok
medzi jednotlivymi obdobiami merania. Testy uvede-
né v tomto ¢lanku boli vypocitané s 5-% hladinou vy-
Znamnosti.

Z doévodu metodoldgie vyskumu a poziadaviek na
kvalitu dat sme z dalich analyz zo stiboru vylucili 29
probandov. Z dévodu prekonanej alebo suspektne
prekonanej infekcie SARS-CoV-2 sme vyradili 14 osOGb
od zaciatku merania do 5. odberu. Prekonanie infekcie
bolo potvrdené pozitivnym antigénovym testom alebo
PCR metddou. Suspektné prekonanie bolo vyhodnote-
né na zaklade pritomnosti klinickych priznakov po kon-
takte s pozitivhou osobou pri negativite antigénového
alebo PCR testu alebo nameranou hladinou protilatok
v prvom merani > 400 AU/ml. U dalSich 15 0s6b sme po-
rovnanim medzikvartilového rozpatia identifikovali ex-
trémne hodnoty v odberoch 1-5, ktoré by mohli vyrazne
skreslit vysledky Statistickej analyzy. Z dévodu nizkych
pocetnosti v kategdriach ,Podvaha” sme sa rozhodli sle-
dovat Uroven BMI v 3 kategériach: ,Podvaha + Normal-
ne BMI” (BMI do 24,9 kg/m?) ,Nadvaha” (BMI v rozsahu
25,0-29,9 kg/m?) a,Obezita” (BMI 30,0 kg/m? a vyssie).

Na kvantitativne stanovenie Specifickych protilatok
IgG anti-S1 a anti-S2 proti SARS-CoV-2 sme pouzivali
komerénd chemiluminiscen¢nd imunoanalyzu (LIA-

ISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, Diasorin, ltaly) podla
ndvodu vyrobcu s vyuzitim analyzatora LIAISON® XL.
Rozsah merania supravy je od 3,8 do 400 AU/ml. Hra-
ni¢né hodnoty su vacsie alebo rovné 12,0 a mensia ako
15 AU/ml; pozitivhe hodnoty su vacsie alebo rovné 15
AU/ml [9]. Hodnoty nad 400 AU/ml sme dalej neriedili
a pri Statistickom spracovani sme pocitali s najvyssou
hodnotou 400 AU/ml.

Na stanovenie pritomnosti antigén Specifickych efek-
torovych T lymfocytov sme pouzili sipravu QuantiFE-
RON® SARS-CoV-2 ELISA Kit (Qiagen, USA), ktory je zalo-
Zeny na schopnosti antigén $pecifickych efektorovych
T lymfocytov produkovat po stimuldcii $pecifickymi
proteinmi SARS-CoV-2 IFN-gama. Odberovy set Quan-
tiFERON SARS-CoV-2 obsahuje dve odlisné skimavky
s antigénom 1 (Ag1) a skimavku s antigénom 2 (Ag2).
Skumavka Ag1 obsahuje zmes peptidov S1-RBD spike
proteinu, ktoré su navrhnuté na zistenie bunkovej imu-
nitnej odpovede CD3+CD4+ T-pomocnych lymfocytov.
Skumavka Ag2 obsahuje sadu peptidov celého spike
proteinu (RBD, S1 a S2) zameranych na indukciu odpo-
vede CD3+CD4+ a CD3+CD8+ T lymfocytov [10].

VYSLEDKY

Z testovanych 250 zamestnancov malo uz dva tyzdne
po aplikacii prvej davky 221 Ucastnikov pozitivne hod-
noty hladin protilatok (88,4 %). Sedem ucastnikov malo
hrani¢né respektive nejednoznacné hodnoty (2,8 %)
a u 22 ucastnikov sa protilatky nevytvorili (8,8 %).
Po aplikacii druhej davky vakciny sme zaznamena-
li pritomnost protilatok v celom testovanom subore
a u vietkych ucastnikov studie boli protilatky detego-
vané az do 36. tyzdna (5. odberu) od podania druhej
davky. U jedného Ucastnika v 36. tyzdni klesli protilatky
pod hranicu pozitivity. Zastupenie jednotlivych hladin
protilatok v testovanom subore pocas piatich odberov
sU zndzornené na obrazku 1 a tabulke 3.

Tabulka 3. Deskriptivna Statistika nameranych hladin protilatok v stibore pocas jednotlivych odberov
Table 3. Descriptive statistics of measured antibody levels in the population during individual collections

T

250 250 250 250 250

58,1 22,4 11,3
170,0 122,0 78,9
227,0 174,0 112
240,9 193,5 125,7

91,5 96,3 71,1
308,8 251,8 149,0

400 400 400
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Obr. 1. Zastupenie jednotlivych hladin protilatok v zavislosti od ¢asu od podania vakciny
Figure 1. Representation of antibody levels depending on time since vaccine administration

Legenda: Tmavomodrd farba reprezentuje hladiny protildtok do 14 AU/ml; oranZovd farba hladiny od 15 po 100 AU/ml; sedd
farba hladiny od 101 po 200 AU/ml; Zltd farba od 201 po 300 AU/mlI; svetlomodrd farba od 301 po 400 AU/ml a zelend farba
reprezentuje hladiny viac ako 400 AU/m|.

Legend: Dark blue colour, antibody levels up to 14 AU/ml; orange colour, from 15 to 100 AU/ml; grey colour, from 101 to 200 AU/m|;
yellow colour, from 201 to 300 AU/ml; light blue colour, from 301 to 400 AU/ml, and green colour, levels greater than 400 AU/ml.
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Obr. 2. Vyvoj hladiny protildtok v jednotlivych odberoch podla pociatocného stavu v prvom odbere
Figure 2. Evolution of antibody levels in individual samples in comparison with the first sampling.

Legenda: KazZdy bod reprezentuje jedno meranie/probanda. Lomend Ciara predstavuje vyvoj priemernej hladiny protildtok
v kaZdej skupine probandov rozdelenych podla pociatocného stavu koncentrdcie protildtok v prvom odbere. Modrd farba
reprezentuje hladiny protildtok do 29,9 AU/ml; ZItd farba hladiny od 30 po 59,9 AU/ml a Sedd farba 60 a viac AU/ml.

Legend: Each point represents one measurement/proband. The line illustrates the evolution of the average level of antibodies in
each category of probands stratified by initial antibody levels at the first sampling. Blue colour, antibody levels up to 29.9 AU/m|,
yellow colour, from 30 to 59.9 AU/ml, and grey colour, levels of 60 AU/ml and above.
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Zo skupiny 29 probandov s negativnymi a hrani¢ny-
mi hodnotami dva tyZzdne po podani prvej davky vakci-
ny absolvovalo 24 z nich mimoriadny odber tesne pred
aplikaciou 2. davky. Pozitivne hodnoty hladin protila-
tok sme zaznamenali u 16/24 (66 %), hrani¢né hodnoty
u 3/24 (12,5 %) a 5/24 (20,8 %) probandov nezareago-
valo tvorbou protilatok. V subore bolo 21 Zien, 8 muzov
a z pridruzenych ochoreni sa vyskytli 3x autoimunitna
tyreoiditida, 1x imunodeficiencia s prevahou nedostat-
ku protilatok a 1x hypertenzia. U véetkych ,non respon-
derov” po prvej davke doslo k sérokonverzii po podani
druhej davky vakciny, avsak vyskami hladin zaostavali
voci priemeru celého suboru aj v nasledujucich mera-
niach. Pociato¢na hladina, respektive hladina 2 tyzdne
od prvej davky, sa javi byt rozhodujuca pre vysku hla-
diny v nasledujucich meraniach. Probandi s vy3Sou hla-
dinou na zaciatku merani si ju CastejSie udrzovali pocas
dlhsieho obdobia hoci s postupom casu od 4. odberu
sa rozdiely zacinali stierat. Vplyv pociatocnej vysky
hladiny protilatok na pretrvavanie hladin je Statisticky
vyznamny p < 0,001. Dynamiku hladin protildtok v za-
vislosti od vysky hladiny v prvom merani uvadzame na
obrézku 2.

U Siestich ucastnikov sme uz v prvom odbere zachy-
tili hladinu protilatok > 400 AU/ml. Z tejto skupiny boli
tri osoby pozitivne testované na infekciu SARS-CoV-2
este pred vakcinaciou a tri osoby si neboli vedomé in-
fekcie, nakolko boli asymptomatické a bez pozitivneho
vysledku Ag alebo PCR testu. Namerané hodnoty proti-
latok > 400 AU/ml pretrvali do 5. odberu u 3 zo 6 Ucast-
nikov a nasledne klesli u vietkych.

Vplyv vybranych faktorov na hladinu protilatok je zna-
zorneny na obrazku 3. Pohlavie ma signifikantny vplyv
na vyvoj priemernej hodnoty protilatok v ¢ase. Hladi-
ny protilatok u Zien boli pocas celého obdobia mera-
nia Statisticky vyznamne vyssie [F(3,02;661,71) = 4,39;
p = 0,004].V testovanej vzorke sme vsak mali viac Zien
v mladSich vekovych kategoriach. Na overenie vplyvu
pohlavia na hladinu protiladtok sme zopakovali analy-
ZU na mensom, proporciondlne rovnakom vybere 41
muzov a 41 zZien v rovnakych vekovych kategériach.
Aj na tomto vybere sa potvrdil Statisticky vyznamny
rozdiel medzi zenami a muzmi [F(2,94;235,53) = 3,02;
p =0,031].

Pri analyze tvorby protilatok v suvislosti s vekom
sme zaznamenali rozdiely v hladine protilatok v za-
vislosti od vekovej kategoérie [F(12,09;652,68) = 1,81;
p = 0,043]. Probandi boli rozdeleni do piatich desat-
ro¢nych vekovych kohort: 20-29 rokov (38 probandov),
30-39 rokov (49 probandov), 40-49 rokov (63 proban-
dov), 50-59 rokov (40 probandov) a 60 a viac rokov (31
probandov). Mladsie vekové skupiny mali na zaciatku
tendenciu k prudsiemu narastu hodnoty protilatok. Na-
sledne v ¢asovom odstupe od druhého ockovania hla-
dina protilatok postupne klesala. Rozdiely medzi jed-
notlivymi vekovymi skupinami su vyrazne Statisticky
odlisné v 1. a 2. odbere (p < 0,001). Od tretieho odberu

je Statisticky vyznamny rozdiel len medzi vekovymi ka-
tegériami do 39 rokov na jednej strane a skupinou 60+
na druhej strane (p = 0,003). V subore vsak mali pre-
vahu Zeny v mladSom veku v porovnani s muzmi. Na
overenie vztahu veku a hladiny protilatok s vylu¢enim
vplyvu pohlavia sme spravili kontrolny test Statistic-
kej vyznamnosti rozdielov na dvoch uzsich vyberoch
probandov. Prvym bol vyber muzov aj zien vo veku 30
a viac rokov (176 probandov v Styroch desatro¢nych
vekovych kohortach od 30 do 70 rokov). Druhykrat
sme testovali Statisticki vyznamnost len na 30- a viac-
rocnych muzoch (38 muzov v Styroch desatro¢nych
vekovych kohortach od 30 do 70 rokov, v kazdej ko-
horte bolo aspon 7 probandov). Vplyv veku na hladinu
protildtok sa potvrdil v oboch testovanych kontrolnych
vyberoch. U muzov bol $tatisticky vyznamny rozdiel vo
vyvoji hladiny protilatok medzi vekovymi kategériami
[F(9,22;104,53) = 2,4; p =0,015]. Post-hoc test v podobe
parovych t-testov (s Bonferroniho korekciou statistickej
vyznamnosti) ukazal, Ze Statisticky vyznamné rozdiely
medzi jednotlivymi vekovymi skupinami boli hlavne
v ¢ase prvého a druhého odberu.

Testovanie vplyvu BMI na vyvoj hladiny protilatok na
celom subore probandov bolo Statisticky vyznamné
[F(5,97;650,85) = 2,66; p = 0,015)]. Vplyv BMI na hladinu
protildtok bol Statisticky vyznamny predovsetkym v pr-
vom odbere, ¢o potvrdil aj post-hoc test kategorii BMI
u probandov v case. Tato doplnkova analyza ukdzala
rozdiely na hranici vyznamnosti v ¢ase odberu 1 medzi
1. skupinou (podvaha + normalne BMI) a 3. skupinou
(obézni). Podobné vyznamnosti boli aj pri tretom od-
bere. Znamena to, Ze pri testovani vplyvu BMI na celom
subore probandov sme zaznamenali v kategérii obéz-
nych pomalsi rast protilatok po prvom ockovani a po-
tom v priebehu ¢asu o nieco rychlejsi pokles.

Vzhladom na to, Ze sme predtym potvrdili vplyv veku
a pohlavia na hladiny protilatok a zaroven vo vseobec-
nosti existuje priama Umera medzi vekom a BMI, ove-
rovali sme vplyv BMI aj na mensom vybere probandov
s rovhomernym rozloZzenim podla pohlavia a veku. Na
tomto uzSom datasete s 82 ¢lenmi s rovhomernejsim
zastupenim v zmysle veku, pohlavia a BMI sme nepo-
tvrdili vplyv BMI na hladinu protilatok.

Vplyv pridruzenych ochoreni sa v naSom subore ne-
potvrdil. V ramci suboru malo iba 25 probandov pridru-
zené ochorenia. U niektorych sa vyskytli kombinacie
sledovanych ochoreni.

Po vakcinacii sme zaznamenali vac¢sinou bezne oca-
kavané neziaduce prejavy. Kym po aplikacii prvej dav-
ky prevazovali lokalne reakcie, po aplikacii druhej dav-
ky uz dominovali systémové reakcie. Z jednotlivych
neziaducich prejavov bola najcastejsia bolest ruky
po podani oboch davok. Z celého testovaného suboru
malo po prvej davke 70 probandov (28 %) iba bolesti
ruky a 39 (15,6 %) malo okrem bolesti ruky este dalsi
neziaduci prejav. 18 probandov (7,2 %) malo iba iny
neziaduci prejav v ¢asovej suvislosti s podanim prvej
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Obr. 3. Vyvoj hladiny protilatok podla pohlavia, veku, BMI a pridruzeného ochorenia probandov
Figure 3. Evolution of antibody levels by gender, age, BMI, and comorbidity

Legenda: KaZdy bod reprezentuje jedno meranie/probanda. Lomend Ciara predstavuje vyvoj priemernej hladiny protildtok v kaZdej kategdrii. V kategdrii pohlavie reprezentuje modrd farba
muZov a Zltd farba Zeny. V kategdrii vek reprezentuje tmavomodrd farba vek 20-29 rokov, ZItd farba vek 30-39 rokov, Sedd farba vek 40-49 rokov, cervend farba 50-59 rokov a bledomodrd farba
60 a viac rokov. V kategérii BMI reprezentuje modrd farba podvdhu a normu, Zltd farba nadvdhu a Sedd farba obezitu. V kategdrii pridruZené ochorenie reprezentuje modrd farba probandov
s ochorenim a Zltd farba zdravych probandov.

Legend: Each point represents one measurement/proband. The line illustrates the evolution of the average level of antibodies in each category. In the gender category, blue colour is used for
men and yellow colour for women. In the age category, dark blue colour indicates 20 to 29 years; yellow colour, 30 to 39 years; grey colour, 40 to 49 years; red colour, 50 to 59 years, and light
blue colour, 60 and over. In the BMI category, blue colour shows underweight and normal weight; yellow colour, overweight, and grey colour, obesity. In the comorbidity category, blue colour
represents probands with comobidities and yellow colour represents healthy probands.
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davky vakciny. Po druhej davke malo 31 probandov
(12,4 %) iba bolesti ruky a 54 (21,6 %) malo okrem bo-
lesti ruky este dalsi neziaduci prejav. Pocet probandov
s pritomnymi iba inymi neziaducimi prejavmi v &aso-
vej suvislosti s podanim druhej davky vakciny sa zvysil
na 53 (21,2 %). Vyskyt neZiaducich prejavov v suvislos-

ti s podanim vakciny uvadzame v tabulke 4. Do Sta-
tistického testovania vplyvu neziaducich Gc¢inkov na
vyvoj hladiny protilatok sme zaradili zdzeny subor 221
probandov s beznymi neziaducimi ucinkami po apli-
kacii prvej a druhej davky. Vplyv neziaducich ucinkov
ako celku (pritomné/nepritomné) na vyvoj hladiny

Tabulka 4. Vyznamnost ANOVA testu a rozdielov v priemernych hladinach protilatok pri vybranych neziaducich G¢inkoch po apli-

kacii prvej a druhej davky

Table 4. Significance of ANOVA test and differences in mean antibody levels for selected adverse effects after the application of

the first and second dose

Priznaky v casovej
suvislosti
s podanim vakciny

Bolest ruky 109 91 49,1 nie

po 1. odbere

0=
w
g g
£«
s S
€0
N =
S<

Po 1. davke
Zaradené do
Priemerné
protilatky

v skupine

<
3
> e
o =
- QO
2 £
T e
£
S a
Y

hladinach
protilatok
Po 2. davke
Zaradené do
analyzy
Priemerné
protilatky

v skupine

po 2. odbere
Vyznamnost
ANOVA testu
v priemernych
hladinach
protilatok

arozdielov

85 75 299,9 nie

Bolest hlavy, 10 9 68,1 ano, do 3. odberu 26 24 338,1 ano, po cely ¢as

migréna [F(3;655,97)=3,31; [F(3,02;662,1)=5,1;

p=0,02] p=0,002]

Bolest svalov, 6 5 43,8 nehodnotitelné 35 32 320.1 ano, po cely ¢as

kibov, chrbta [F(3,04;666,33)=6,05;
p=<0,001]

Zvysena teplota 13 13 54,5 nie 44 39 338,7 ano, po cely cas
[F(3,04;665,07)=10,06;
p=<0,001]

Unava, slabost, 26 20 62,6 nie 64 54 314,3 ano, po cely cas

malatnost [F(3,05;667,63)=6,56;
p=<0,001]

Zimnica, triaska 9 8 52,6 nie 25 22 325,1 ano, po cely cas
[F(3,02;662,43)=5,43;
p=0,001]

Opuch, 10 7 46,9 ano, po 3. odbere 6 6 306,2 nehodnotitelné

zacervenanie [F (3,02;660,82) = 2,83;

miesta vpichu p =0,037]

2 spolu 54,5 nie 3 spolu 341 ano, po cely ¢as
s teplo- s teplo-
tou tou

Bolesti, palenie oci [ nie - 1 nie -

Tipnutie koncatiny [ nie - nie -

Nevolhost, 0 nie - 4 nie -

vracanie, potenie

Nadcha, bolesti 0 nie = 4 nie =

hrdla, zahlienenie

Navaly tepla 1 nie - 2 nie -

0 nie - 2 nie =

Zvyseny tlak 0 nie = 1 nie =
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protilatok sa nam viak nepodarilo potvrdit. Detailnej-
Sou analyzou vztahu jednotlivych druhov neziaducich
ucinkov k hladine protilatok sme zistili, Ze po aplika-
cii prvej davky probandi s bolestami ruky, zvysenou
teplotou, zimnicou, triaskou a zvac¢senymi lymfatic-
kymi uzlinami mali vy3sie priemerné hladiny protila-
tok, ale rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Probandi
s opuchom a zacervenanim v mieste vpichu mali vys-
Sie priemerné hladiny protilatok a rozdiel bol Statis-
ticky vyznamny od 3. odberu [F (3,02;660,82) = 2,83;
p = 0,037] a probandi s bolestami hlavy alebo migré-
nou mali Statisticky vyznamne vyssie hladiny protila-
tok do 3. odberu [F (3,0;655,97) = 3,31; p = 0,020]. Do
analyzy viak bolo zaradenych 7, respektive 9 ucast-
nikov. Probandi s bolestami ruky po aplikacii druhej

Neiiadice ucinky po 1. davke

PUVODNI PRACE

davky mali o niec¢o vys$sie hladiny protilatok, avsak
rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Vplyv opuchu
v mieste vpichu sa nedal vyhodnotit vzhladom k niz-
kemu poctu probandov s danymi priznakmi. Statis-
ticky vyznamné rozdiely vo vietkych odberoch sme
zaznamenali u probandov s bolestami hlavy, migré-
nou [F (3,02;662,1) = 5,1; p = 0,002], bolestami svalov,
kibov, chrbta [F (3,04;666,33) = 6,05; p < 0,001], Una-
vou, slabostou, malatnostou [F (3,05;667,63) = 6,56;
p < 0,001], zvySenou teplotou a zvd¢senymi lymfa-
tickymi uzlinami [F (3,04;665,07) =10,06; p = <0,001],
zimnicou a triaskou [F (3,02;662,43) = 5,43; p =0,001]
po aplikacii druhej davky. Hladiny protilatok v zavis-
losti od vyskytu neZiaduceho ucinku uvadzame na
obrazku 4 az 6.

NeiZiaduce Gcinky po 2. davke
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Obr. 4. Hladina protildtok podla pritomnosti akychkolvek neZiaducich ucinkov po aplikacii prvej a druhej davky
Figure 4. Antibody level by adverse reaction after the first and second dose

Legenda: KaZdy bod reprezentuje jedno meranie/probanda. Lomend Ciara predstavuje vyvoj priemernej hladiny protildtok v kaZdej ka-
tegdrii. Modrd farba reprezentuje pritomnost (dno) sledovanych neZiaducich ucinkov; Zltd farba reprezentuje ich nepritomnost (nie).

Legend: Each point represents one measurement/proband. The line illustrates the evolution of the average level of antibodies in each
category. Blue colour represents the presence (yes) of adverse reactions, and the yellow colour indicates their absence (no).
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Obr. 5. Vyvoj hladiny protildtok u probandov s vybranymi neZiaducimi u¢inkami po aplikacii prvej davky
Figure 5. Evolution of antibody levels after the first dose in relation to selected adverse reactions.

Legenda: Kazdy bod reprezentuje jedno meranie/probanda. Lomend ciara predstavuje vyvoj priemernej hladiny protildtok v kazdej ka-
tegdrii. Modrd farba reprezentuje pritomnost (dno) sledovanych neZiaducich ucinkov; Zltd farba reprezentuje ich nepritomnost (nie).

Legend: Each point represents one measurement/proband. The line illustrates the evolution of the average level of antibodies in each
category. Blue colour represents the presence (yes) of selected adverse reactions, and the yellow colour indicates their absence (no).
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Obr. 6. Vyvoj hladiny protildtok u probandov po aplikacii druhej davky podla vybranych neZiaducich Gcinkov
Figure 6. Evolution of antibody levels after the second dose in relation to selected adverse reactions

Legenda: KazZdy bod reprezentuje jedno meranie/probanda. Lomend ciara predstavuje vyvoj priemernej hladiny protildtok v kaZdej ka-
tegdrii. Modrd farba reprezentuje pritomnost (dno) sledovanych neZiaducich ucinkov; ZItd farba reprezentuje ich nepritomnost (nie).

Legend: Each point represents one measurement/proband. The line illustrates the evolution of the average level of antibodies in each
category. Blue colour represents the presence (yes) of selected adverse reactions, and the yellow colour indicates their absence (no).

Medzi 36. az 44. tyzdnom od druhej davky sme vyset-
rili bunkovu imunitu u 241 z 250 ucastnikov. Zvysnych 9
sa na odber nedostavilo z dévodu praceneschopnosti,
alebo pracovnej zaneprazdnenosti. U 158 testovanych
(65,6 %) sme zachytili pritomnost reaktivnych Specific-
kych T lymfocytov. Cast z testovanych oséb absolvova-
lo odber po ockovani 3. davkou, alebo po prekonaniin-
fekcie SARS-CoV-2. Vysledky celého siboru uvadzame
v tabulke 5.

V rdmci analyzy vztahu bunkovej a humoralnej imu-
nity sme porovnavali vysledok testu bunkovej imunity
s nameranou hladinou protilatok v 5. odbere. Do ana-
lyzy sme zaradili probandov, ktori absolvovali odber

na test bunkovej imunity eSte pred boostrom 3. davkou
a bez preukdzaného prekonania ochorenia covid-19.
Rozdiel v hladine protilatok medzi skupinou s pritom-
nou bunkovou imunitou a skupinou s nepritomnou,
pripadne nehodnotitelnou bunkovou imunitou nebol
Statisticky vyznamny.

Subor sa po 9. mesiaci rozdelil na 2 vetvy. Booster 3.
davkou absolvovalo 159 Gcastnikov. Posledny odber
hladiny protildtok sme vykonali 2 tyZzdne po absolvo-
vani 3. davky a v pripade kontrolnej skupiny, ktord sa
rozhodla zatial neboostrovat, sme vykonali odber v 48.
tyzdni od druhej davky. Po ockovani vsetkym proban-
dom vyrazne stupla hladina protilatok; okrem 2 Gcast-
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Tabulka 5. Vysledky merani bunkovej imunity medzi 36. az 44. tyzdriom od druhej davky
Table 5. Results of cellular immunity measurements between 36 and 44 weeks after the second dose

Bunkova imunita - vysledok “ Z toho po ockovani Z toho po prekonani

Negatlvna 4 (30,7 %)

Pozitivne Ag1 14 (5,8 %)

Pozitivhe Ag2 40 (16,6 %)
Pozitivne Ag1 a Ag2 104 (43,2 %)
Celkom 241

nikov boli namerané hodnoty > 400 AU/ml. Dvaja
ucastnici mali hodnoty 369 a 389 AU/ml. V kontrolnej
skupine s vynimkou tych, ktori sa nakazili SARS-CoV-2,
protilatky dalej klesali. Namerané hodnoty mali roz-
patie od 28 po > 400 AU/ml. Vzostup hladin protilatok
na > 400 AU/ml bol jednoznacne spdsobeny prekona-
nou infekciou SARS-CoV-2, pricom PCR, resp. Ag po-
tvrdenu infekciu malo 14 z 15 ucastnikov. V kontrolnej
skupine probandov, ktori pocas sledovaného obdo-
bia neprekonali infekciu SARS-CoV-2, bola priemerna
hodnota hladiny protilatok 126,9 AU/ml. V kontrolnej
skupine, ktora mala pozitivny ndlez reaktivnej bunko-
vej imunity v predchadzajucom merani, sme vykonali
opakovany test v 48. tyzdni. Vzhladom k vysledkom
porovnania humoralnej a bunkovej imunity v 36. az 44.
tyzdni sme $tatisticky neanalyzovali vysledky bunkovej
imunity v 48 tyzdni. Subor sa zuzil na 36 probandov
a vysledky uz nebolo mozné statisticky hodnotit.

DISKUSIA

DIhodobym monitorovanim ucastnikov nasej Stu-
die sme ziskali moznost sledovat dynamiku hladiny
protildatok do Urovne 48 tyzdrov, ¢o zodpoveda 11
mesiacom od aplikacie 2. davky. Monitorovanie zdra-
votnickych pracovnikov prebiehalo vo vacésine studii
do 9 mesiacov[14, 17, 25, 26]. Po aplikacii druhej dav-
ky vakciny boli detegované protilatky v celom subore.
Najvyssie priemerné hladiny protilatok sme zazname-
nali 2 tyzdne od podania 2. davky. Nasledne priemerné
hladiny protilatok klesali. Po 36 tyzdrioch sa ich hladina
zacinala priblizovat k hodnotdm nameranym 2 tyzdne
po aplikacii prvej davky. Kontrolny sibor mal aj v 48.
tyzdni od podania 2. davky stale pritomné protilatky,
hoci hladina protilatok od podania 2. davky postupne
klesala. Efekt podania 3. davky na hladinu protilatok
bol jednoznacne preukazany. Vplyv vybranych demo-
grafickych ukazovatelov na hladinu protildtok sme ana-
lyzovali na uzsej skupine ucastnikov (N = 221).

Signifikantne vyssie hladiny protilatok sme zazname-
nali u zien a mladsich vekovych kategérii. Vplyv veku
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5(13,1 %) 3 (18,6 %)
2 (5,3 %) 1(6,3 %)
2 (5,3 %) 0
6 (15,8 %) 1 (6,3 %)
23 (60,5 %) 1(68,8 %)
38 16

sa nam podarilo potvrdit na viacerych uzsie vybranych
suboroch, ktoré obmedzuju vplyv pohlavia na vysled-
ky jednotlivych analyz. Vyssie hladiny protilatok u Zien
a mladsich vekovych kategérii potvrdili mnohé studie.
Vacsina z nich sledovala probandov v kratsom ¢asovom
intervale jeden az Styri tyzdne od podania 2. davky
[11-13, 23, 24]. Vplyv pohlavia a veku na vysku hladi-
ny protildtok sdvisia s vplyvom horménov na imunit-
ny systém a imunosenescenciou [13]. Aj dlhodobejsie
studie, ktoré sledovali hladinu protildtok v intervale 3
az 6 mesiacov od podania druhej davky, dospeli k rov-
nakym zdverom [15, 17, 25].

Vplyv BMI na hladinu protilatok bol v nasej studii na
hranici Statistickej vyznamnosti. Obézni probandi s BMI
nad 30,0 kg/m? reagovali pomalsie na vakcinu a proti-
latky u nich rychlejsie klesali. Na uzsej skupine proban-
dov (N = 82) s rovnhomernejsim zastupenim v zmysle
veku, pohlavia a BMI sme v3ak nepotvrdili vplyv BMI
na hladinu protilatok. Pellini et al. nepotvrdil Statistic-
ky vyznamny vplyv BMI alebo hypertenzie na hladinu
protildtok. Hladiny protilatok boli sice vyssie v kategérii
podvdha a normalne BMI do 24,9 kg/m? v porovnani
s osobami s nadvahou a obezitou, avsak po zohladne-
ni veku a pohlavia uz vplyv nebol $tatisticky vyznamny
(p = 0,04). Costa et al. rovnako nezaznamenali signi-
fikantnu asociaciu medzi BMI a hladinou protilatok
[12, 22]. Levin et al. zaznamenal dokonca signifikant-
ne vyssie hladiny neutralizujucich protildtok u oséb
s BMI > 30 kg/m? v porovnani s osobami s BMI menej
ako 30 kg/m? [25]. Vplyv obezity na hladinu protilatok
bol vsak dokdazany vo viacerych Studiach, avsak BMI nie
je postacujuci parameter na stanovenie obezity, kedze
neodzrkadluje spravne distribuciu tuku. Malavazos et
al. potvrdili, Ze osoby s abdominalnou obezitou dosiah-
li nizSie hladiny po vakcindcii a protilatky u nich vyraz-
nejsie klesali 3 mesiace od podania 2. davky. Podobne
Watanabe et al. potvrdili u 0s6b s centralnou obezitou
nizsie hladiny protilatok nezavisle od BMI, veku a po-
hlavia [20, 211.

Vplyv pridruzenych ochoreni na hladinu protilatok
nebolo mozné v nasej studii dokazat pravdepodob-
ne aj pre nizke zastupenie probandov s ochoreniami.
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Vplyv imunodeficiencii a imunosupresie na hladinu
protilatok bol potvrdeny vo viacerych studiach [11, 22,
25]. Lustig et. al. pozoroval nizsie hladiny protilatok aj
u dalsich Specifickych komorbidit; konkrétne diabetes
mellitus, hypertenzia, ochorenie kardiovaskuldarneho
systému a autoimunitné ochorenia [11]. V porovnani
s nasou studiou mali vsetky spomenuté studie v sibo-
re vyssi podiel probandov s pridruZenymi ochoreniami.

Skupiny probandov s vyskytom vybranych neziadu-
cich G¢inkov dosiahli vo vietkych odberoch o nieco
vyssie priemerné hladiny protilatok. Statisticky vy-
znamné rozdiely boli po aplikacii prvej davky v pripade
bolesti hlavy, migrény, opuchu a zacervenani v mieste
vpichu. Vysledky vsak mozu byt skreslené vplyvom niz-
keho poctu probandov v analyze. Vyskyt neziaducich
uc¢inkov po aplikacii druhej davky vyraznejsie suvisel
s hladinou protilatok vo vietkych meraniach. Statisticky
vyznamny vplyv bol pri vyskyte systémovych neziadu-
cich ucinkov, konkrétne bolesti hlavy, migréne, bolesti
svalov, kibov, chrbta, zvysenej teplote, Ginave, slabosti,
maldtnosti, zimnice a triaske. Asocidciu, ¢i uz na Urov-
ni lokalnych alebo predovsetkym systémovych nezia-
ducich ucinkov, potvrdili viaceré studie na mensom aj
vacsom pocte Ucastnikov. Naaber et al. nasiel suvislost
medzi viacerymi neziaducimi u¢inkami a hladinou pro-
tilatok, silna zavislost bola pri teplote, ale aj bolestiach
hlavy, Unave, slabosti, zimnici a nevolnosti [14]. Azzolini
et al. potvrdila asociaciu vysky protilatkovej odpovede
meranej 10 dni od podania druhej davky s vyskytom
neziaducich ucinkov, predovsetkym horucky, bolesti
svalov a lymfadenopatie [18]. Rechavi et al. potvrdil
vplyv lokdlnych neZiaducich ucinkov po prvej davke
a systémovych po druhej davke na hladinou protila-
tok. Meranie v3ak realizoval v intervale 32.4 + 4.84 dni
po aplikacii druhej davky [16]. Speletas et. al. popisal
kratkodoby vplyv systémovych neziaducich uUcinkov,
hlavne horucky a bolesti svalov na hladinu protilatok.
Asociaciu vSak nepotvrdil pri merani v 3. a 6. mesiaci
[15]. Coggins et al. nepotvrdil stvis medzi neziaduci-
mi Uc¢inkami a hladinou protilatok. Tento nedostatok
zavislosti pozoroval aj po zohladneni veku, hmotnosti
a pohlavia. V rdmci dotaznika pozoroval ¢astejsi vyskyt
neziaducich ucinkov u Zzien, ktoré nepriamo suviseli
s vekom a hmotnostou [19].

Pritomnost Specifickych CD4 a/alebo CD8 T lymfocy-
tov medzi 36.-44. tyzdhom po aplikacii 2. davky bola
u 65,6 % testovanych ucastnikov, kym protildtkova od-
poved'v 36. tyzdni bola pritomna u 99,6 % testovanych.
Nepodarilo sa vsak potvrdit asociaciu medzi hladinou
protilatok a pritomnou bunkovou imunitou. K rovna-
kym zaverom prisiel aj Naaber et. al. analyzou pamato-
vych CD4 a CD8 T lymfocytov v 12. tyzdni od aplikacie
2. davky [14]. Speletas et al., meranim pritomnosti re-
aktivnych T lymfocytov v 6. mesiaci od prvej davky po-
tvrdil zavislost medzi celuldrnou a humoralnou imuni-
tou v zmysle pritomnda/nepritomna. Porovnavanie viak
realizoval iba na skupine 10 protilatkovo pozitivnych

a 11 negativnych participantov [15].V naSom subore sa
u 65 probandov s pritomnymi protilatkami v 36. tyzd-
ni nepotvrdila pritomnost Specifickych efektorovych T
lymfocytov a teda sa nepodarilo najst suvislost medzi
protildtkovou odpovedou a pozitivnym quantiferono-
vym testom.

Protektivna hladina anti SARS-CoV-2 protilatok, na za-
klade ktorej by sa rozhodovalo o potrebe boostra, vsak
nebola doteraz definovana. Situaciu zlahka komplikuje
aj velké mnozstvo pouzivanych diagnostickych suprav
s vyjadrenim hladiny protilatok v réznych jednotkach.
WHO odporuca vyjadrovat vysledky nameranych hla-
din anti SARS-CoV-2 protilatok v jednotkach BAU/ml
[27]. Cast vyrobcov uz teraz vo svojich diagnostickych
sUpravach priamo pouziva jednotky BAU/ml a pri nie-
ktorych supravach je moznost prepoctu tychto jed-
notiek cez koeficienty. Napriek tymto snaham o zjed-
notenie, stadle su pri kvantitativnych diagnostickych
supravach isté odlisnosti; napriklad v Strukture pouzi-
tého antigénu respektive jeho casti, alebo v meracom
rozmedzi, pripadne detegovanej triedy protilatok. Aj
pri prepocte vysledkov nameranych hladin protilatok
na jednotky BAU/ml pri analyze rovnakych vzoriek,
existuju medzi vybranymi suUpravami Statisticky vy-
znamné rozdiely. Dal3ia harmonizacia diagnostickych
suprav s pouzitim medzinarodného standardu WHO by
bola prospesna [27, 28, 29].

Diagnostickd sUprava pouzitd v tejto studii nema
moznost prepoctu jednotiek AU/ml na BAU/ml cez ko-
eficienty, nakolko medzi¢asom vyrobca vyvinul novsiu
verziu supravy s vyjadrenim hladin protildtok priamo
v BAU/ml. V ¢&ase zaciatku Studie viak novsia verzia
supravy nebola dostupna a pre zachovanie kontinuity
dat sme dokoncili studiu s poévodnou diagnostickou
supravou.

ZAVER

V ramci nasej studie mézeme potvrdit pritomnost
protildtkovej odpovede po druhej davke u 100 %
Ucastnikov a jej pretrvavanie v 36. tyzdni u 99,6 %
Ucastnikov. Reaktivne $pecifické T lymfocyty boli pri-
tomné u 65,6 % testovanych medzi 36. az 44. tyzdfiom.
Asociaciu medzi protilatkovou odpovedou a pozitiv-
nym quantiferénovym testom sme nenasli. Vyssie hla-
diny protilatok sme potvrdili u Zien, mladsich vekovych
kategorii a u probandov so systémovymi neziaducimi
Uc¢inkami po aplikacii 2. davky. Vyvoj pandémie SARS-
-CoV-2 naznacuje potrebu poddvania dalSich davok
vakcin v buducnosti. Znalost minimalnej protektivnej
hladiny protiladtok by pomohla v optimalizacii schém
preockovani. Slubné je vyjadrovanie hladin protila-
tok v jednotkdch BAU/ml a snaha vyrobcov upravit
pouzivané jednotky v diagnostickych sipravach bud
priamo, alebo prostrednictvom koeficientov na tieto
jednotky.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3



LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Coronaviridae Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses. The species Severe acute respiratory syn-
drome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming
it SARS-CoV-2. Nat Microbiol, 2020;5(4):536-544.

Zhou, P, Yang, XL, Wang, XG, et al. A pneumonia outbreak asso-
ciated with a new coronavirus of probable bat origin. Nature,
2020;579:270-273.

WHO: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation Report
- 91, 2020. Dostupné na www: https://www.who.int/docs/
default-source/coronaviruse/situation-reports/20200420-si-
trep-91-covid-19.pdf?sfvrsn=fcf0670b_10.

Huang, C, WangY, Xingwang L, et al. Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet,
2020;395:497-506.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons
From the coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in Chi-
na:summary of a report of 72,314 cases from the Chinese Center
for Disease Control and Prevention. JAMA, 2020;323(13):1239-
1242.

Grigoryan L, Pulendran B. The immunology of SARS-CoV-2 in-
fections and vaccines. Semin Immunol, 2020;50:101422.

Post N, Eddy D, Huntley C, et al. Antibody response to SARS-
-CoV-2 infection in humans: A systematic review. PLoS One,
2020;15(12):e0244126.

Kassambara A. Comparing multiple menas in R. Repeated mea-
sures ANOVA in R. Dostupné na www: https://www.datanovia.
com/en/lessons/repeated-measures-anova-in-r/

Diasorin [online]. LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG. Pribalova
informacia, 2020. SK-200/007-797 Verzia 04-2020-05. Dostupné
na www: https://www.diasorin.com/sites/default/files/allegati/
liaisonr_sars-cov-2_s1s2_igg_brochure.pdf.pdf.

Qiagen® [online] QuantiFERON® SARS-CoV-2 ELISA Kit. Priba-
lova informacia 2021-11,Verzia 1. Dostupné na www: https://
www.giagen.com/de/resources/resourcedetail?id=3d27842e-
¢811-442c-bcad-a9d42945e59c&lang=en.

Lustig Y, Sapir E, Regev-Yochay G, et al. BNT162b2 COVID-19
vaccine and correlates of humoral immune responses and dy-
namics: a prospective, single-centre, longitudinal cohort study
in health-care workers. Lancet Respir Med, 2021;9:999-1009.
Pellini R, Venuti A, Pimpinelli F, et al. Initial observations on age,
gender, BMI and hypertension in antibody responses to SARS-
-CoV-2 BNT162b2 vaccine. EClinicalMedicine, 2021;36:100928.
Di Resta Ch, Ferrari D, Vigano M, et al. The gender impact asses-
ment among healthcare workers in the SARS-CoV-2 vaccination
- an analysis of serological response and side effects. Vaccines,
2021;9:22.

Naaber P, Tserel L, Kangroo K, et al. Dynamics of antibody re-
sponse to BNT162b2 vaccine after six months: a longitudi-
nal prospective study. The Lancet Regional Health - Europe,
2021;10:100208

Speletas M, Voulgaridi |, Sarrou S, et al. Intensity and Dynamics
of Anti-SARS-CoV-2 Immune Responses after BNT162b2 mRNA
Vaccination: Implications for Public Health Vaccination Strate-
gies. Vaccines, 2022;10:316.

Rechavi, Shashar M, Lellouche J, et al. Occurrence of BNT162b2
Vaccine Adverse Reactions Is Associated with Enhanced SARS-
-CoV-2 IgG Antibody Response. Vaccines, 2021;9:977.

Silva JO, Reis T, Lopes C, et al. Humoral response to the SARS-
-CoV-2 BNT162b2 mRNA vaccine: Real-world data from a large
cohort of healthcare workers. Vaccine, 2022;40:650-655.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

PUVODNI PRACE

Azzolini E, Canziani, LM, Voza A, et al. Short-Term Adverse Events
and Antibody Response to the BNT162b2 SARS-CoV-2 Vaccine
in 4156 Health Care Professionals. Vaccines, 2022;10:439.
Coggins SAA, Laing ED, Olsen CH, et al. Adverse Effects and Anti-
body Titers in Response to the BNT162b2 mRNA COVID-19 Vac-
cine in a Prospective Study of Healthcare Workers. Open Forum
Infect Dis, 2021;9(1): 575.

Watanabe M, Balena A, Tuccinardi D, et al. Central obesity, smok-
ing habit, and hypertension are associated with lower antibody
titres in response to COVID-19 mRNA vaccine. Diabetes Metab
Res Rev, 2022;38(1):e3465.

Malavazos AE, Basilico S, lacobellis G, et. al. Antibody responses
to BNT162b2 mRNA vaccine: Infection-naive individuals with
abdominal obesity warrant attention. Obesity (Silver Spring),
2022;30(3):606-613.

Costa C, Migliore E, Galassi C, et al. Factors Influencing Level and
Persistence of Anti SARS-CoV-2 IgG after BNT162b2 Vaccine:
Evidence from a Large Cohort of HealthcareWorkers. Vaccines,
2022;10:474.

Vassilaki N, Gargalionis AN, Bletsa A, et al. Impact of Age and Sex
on Antibody Response Following the Second Dose of COVID-19
BNT162b2 mRNA Vaccine in Greek Healthcare Workers. Microor-
ganisms, 2021;9(8):1725.

Terpos E, Trougakos IP, Apostolakou F, et al. Age-dependent and
gender-dependent antibody responses against SARS-CoV-2 in
health workers and octogenarians after vaccination with the
BNT162b2 mRNA vaccine. Am J Hematol, 2021;96(7):E257-E259.
Levin EG,, Lustig Y, Cohen C, et al. Waning Immune Humoral Re-
sponse to BNT162b2 Covid-19 Vaccine over 6 Months. N Engl J
Med, 2021;385(24):e84.

Pilmis B, Elkaibi I, Péan de Ponfilly G, et al. Evolution of anti-
SARS-CoV-2 immune response in a cohort of French healthcare
workers followed for 7 months. Infect Dis Now, 2022;52(2):68-74.
Infantino M, Pieri M, Nuccetelli M, et al. The WHO International
Standard for COVID-19 serological tests: towards harmoniza-
tion of anti-spike assays. International Immunopharmacology,
2021;100:108095.

Mdller L, Kannenberg J, Biemann R, et al. Comparison of the
measured values of quantitative SARS-CoV-2 spike antibody as-
says. Journal of Clinical Virology, 2022;155:105269.

Kobayashi R, Suzuki E, Murai R, et al. Performance analysis
among multiple fully automated anti-SARS-CoV-2 antibody
measurement reagents: A potential indicator for the correlation
of protection in the antibody titer. Journal of Infection and Che-
motherapy, 2022;28:1295-1303

Tato publikacia vznikla vdaka podpore v ramci Opera¢ného progra-
mu Integrovana infrastruktura pre projekt: Vyskum progresivnych
metdd diagnostiky COVID-19 a biomarkerov umoznujucich skoru
detekciu jedincov so zvySenym rizikom tazkého priebehu ochorenia,
kéd ITMS: 313011ATA2, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho
fondu regionalneho rozvoja.

Do redakce doslo dne 2. 8.2022.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Emilia Mikovd

Medirex, a. s.

Galvaniho 17/C

820 16 Bratislava

Slovenskd republika

e-mail: emilia.mikova@medirex.sk



