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N4s imunitni systém si pri opakovaném kontaktu s virovou infekci
dokaze poradit 1épe a rychleji nez pri kontaktu prvnim. Po prvni
infekci se uchovavaji pameétové T a B lymfocyty a dlouhodobé
pretrvavaji protilatky, i kdyZ jejich hladina je velmi individualni.
Navic se na sliznicich osob po prodélané infekci vyskytuje sekre¢ni
IgA, které zde ma vyznamnou ochrannou funkci. To vSe vime uz
dlouho, ale jak vypadaji hladiny protilatek u neo¢kovanych jedincii
po opakovanych infekcich? Nasledujici ¢lanek naznacuje, jak se tyto
hladiny mohou ménit po infekci koronavirem u nerizikovych
mladych osob i u rizikovych seniori. Jde o typické priklady adaptivni
imunity, které jsou v souladu s pravidly popisovanymi u jinych
infekei.

Imunitni systém postupné vyuziva vice nastroju

Po prvnim kontaktu s virem se aktivuji T a B lymfocyty a selektuji se
ty varianty bunek, které nejlépe reaguji s danou virovou mutaci. Z B
lymfocytii se vytvori plazmatické bunky, jez produkuji specifické
protilatky. Klony bun€k, které nejlépe reaguji s danou variantou viru,
potom tvori nejvice protilatek. T a B lymfocyty a plazmatické buriky
nasledné v organismu dlouhodobé prezivaji, protilatky izotypu IgG
jsou detekovatelné velmi dlouhou dobu (1).

Nesmime vsak zapominat na to, Ze imunita ma vice nastroju.
Zejména v pocatecnich fazich v obrané proti viriim hraje vyznamnou
roli nespecifickd imunita a organismus vyuziva také zkrizené
reagujici protilatky, jez ma k dispozici z predchozich setkani s jinymi
infekcemi. Cely proces aktivace specifické imunitni reakce pri prvnim
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kontaktu s virem a tvorba novych protilatek trva priblizné 7—14 dni.
Pri opakované infekci je imunitni reakce rychlejsi, i¢inn€jsi a
vytvareji se pri ni protilatky s vyssi aviditou (tedy lepsi schopnosti
vazat antigen).

Zmény hladiny protilatek v realné praxi

Zajimalo nas, jak se méni hladiny protilatek proti koronaviru u
neockovanych osob. Predpokladali jsme podobny priibéh jako u
jinych infekci. Poprvé jsme kolisani hladin protilatek popsali ve
studii imunity po onemocnéni COVID-19, které probehlo u skupiny
seniorti z Domova Brevnice (2). U tohoto souboru 21 osob jsme
zachytili produkei protilatek IgG proti S-proteinu po prvni infekei na
jare 2020, nasledné jsme zjistili v ¢ervenci 2020 pokles protilatek, u
nékterych osob nartst protilatek v zari 2020, opét pokles a znovu
nartst vlednu 2021 (1). U hladiny IgA byl zirejmy pokles v 1été 2020,
ale postupné béhem podzimu a zimy 2020 doslo u mnoha osob

k nartstu hladiny protilatek.

Co vsak bylo diilezité, je fakt, ze tato skupina seniorti neonemocnéla
na podzim a v zimé 2020, prestoZe tehdy byla epidemie v Cesku
velmi intenzivni. COVID-19, ktery prodélala tato skupina seniorii na
jare, vedl k vytvoreni imunity trvajici do ledna dalsiho roku. Poté byli
seniori ockovani. V domove se COVID-19 vyskytnul v té dobé dvakrat
u zdravotniki, a to v zari 2020 a lednu 2021. Predpokladali jsme, zZe
seniofi mohli byt exponovani koronaviru, ale nemé€li jsme mozZnost
tuto skuteénost ovérit.

Obr. 1 Produkce IgG a IgA protilatek proti koronaviru u seniorii
od dubna 2020 do ledna 2021 (testy ELISA Euroimmun). Hranice
indexu pozitivity je 1,1. Barevné jsou odliseny kategorie dle vysledkil
virus-neutralizacniho testu (VNT). (1)
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Poznatky z dlouhodobého testovani — série kazuistik

Dlouhodobé jsme sledovali hladiny protilatek také u skupiny 4
neockovanych zen — zameéstnankyn zdravotnického zarizeni.

Nase nejcast€ji vySetrovana neockovana osoba, rikejme ji treba Anna
(46 let), byla poprvé vysetrena v dubnu 2020 a do srpna 2022 méla
provedeno celkem 14 vySetreni IgG anti-S protilatek, 12 vySetreni IgA
anti-S protilatek a 7 vySetteni IgG anti-N protilatek. Byly pouZity
stejné testy jako v pripadé brevnické studie, tedy ELISA Euroimmun.
Pro vSechny testy platily hrani¢ni hodnoty indexu pozitivity 0,8—1,1.
Negativni hodnoty byly u této zeny zjistény pouze v prvnim odbéru
(viz obr. 2).

Obr. 2 Produkce protilatek u Anny. Hranice pozitivity je 1,1 pro
vSechny 3 typy protilatek. Hranice negativity (vyznacena na
obrazku prerusovanou ¢arou) je 0,8.
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K prvnimu kontaktu s virem v tomto pripadé doslo ziejmé v ¢ervenci
2020 (Sedd Sipka vlevo). Slo o setkani s osobou sice netestovanou
PCR, ale s absolutni ztratou ¢ichu a chuti po kratkém respira¢nim
onemocnéni. Reakei u Anny byl nartist IgG anti-S na hranic¢ni
hodnotu. Ke druhému kontaktu s koronavirem (opét wuchanského
typu), tentokrat s projevy respiracniho onemocnéni s horeckou,
doslo v prosinci 2020 (¢erna Sipka vlevo). Nasledny odbér v inoru
2021 ukazuje narist IgA a IgG protilatek, ale stale s pomérné
nizkymi hodnotami. Nasledoval prudky vzestup hladin protilatek po
opakovaném kontaktu s koronavirem (varianta alfa) v breznu 2021
(Seda sipka vpravo). Narust byl zfejmy v IgA, méné vyrazny byl

v IgG protilatkach. Klinické projevy nebyly zadné. Poté IgA pokleslo
a az do prosince 2021 se protilatky udrZovaly na stabilni hladiné.

K dal$imu vyznamnému vzestupu IgA a IgG doslo po druhém
prodélani nemoci (¢erna sipka vpravo), a to vlednu 2022 (jiz
varianta omikron). Nasledoval pokles a pretrvavani protilatek na
hladiné, ktera byla vyssi nez po prvni infekci. I pres opakované
kontakty s nemocnymi lidmi v pribéhu léta a podzimu 2022 nedoslo
u této osoby k Zadné dalsi infekci. PovSimnéme si, Ze po druhém
onemocnéni doslo k vyznamnému nartstu IgG proti antigenu N
(zelena ¢ara).

Na tomto prikladu je tedy vidét klasicka primarni imunitni reakce po
prvni nemoci, poté doslo k posileni imunity po kontaktu s vyssi
infek¢éni nalozi a nasledné doslo k poklesu, ale nikoliv vymizeni
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protilatek. Je pravdou, Ze Anna vétSinou nenosila rousku, tedy
nebranila se pred kontaktem s béznou mikroflérou. Opakovana
infekce po roce vedla k opakované stimulaci imunitni odpovédi,
vyznamnému vzestupu koncentraci jiz drive pritomnych protilatek a
k nartstu novych typt protilatek.

Dale jsme sledovali produkei protilatek u 3 zen — rikejme jim
Barbora (37 let), Claudia (44 let) a Dasa (33 let), které spolecné
pracovaly v jedné kancelari a onemocnély soucasné v breznu 2021.
VSechny onemocnély s klinickymi projevy respirac¢ni infekce véetné
zvySené/vysoké teploty a respiracnich projevi, ale bez pneumonie.
Zmerena produkce protilatek byla u kazdé Zeny jina. Prvni infekce
(Cerna sipka vlevo na obr. 3—5) byla variantou koronaviru alfa. Po
roce u Claudie a Dasi doslo k reinfekei variantou omikron (¢erna
Sipka vpravo na obr. 4 a 5). Barbora reinfekci neprodé€lala.

VSechny ¢tyri Zzeny mély po prvnim prodélani COVID-19 provedeny
3x test bunécéné imunity, ktery byl opakované vysoce pozitivni u
Barbory a Claudie, naopak u Anny a Dasi byl vysoce pozitivni jen
prvni odbér, poté hodnoty poklesly (data nejsou uvedena a na vice
meéreni jsme neméli soupravu). Pribéh onemocnéni se nijak zvlast
klinicky neliSil, rekonvalescence byla priblizné stejné dlouha.

Obr. 3 Produkce protilatek u Barbory. Hranice pozitivity je 1,1 pro
vSechny 3 typy protilatek. Hranice negativity je 0,8.
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Obr. 4 Produkce protilatek u Claudie. Hranice pozitivity je 1,1 pro
vSechny 3 typy protilatek. Hranice negativity je 0,8.
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Obr. 5 Produkce protilatek u Dasi. Hranice pozitivity je 1,1 pro
vSechny ti'i typy protilatek. Hranice negativity je 0,8.
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Z uvedenych prikladii je zfejmé, zZe imunitni reakce proti koronaviru
je vysoce individualni a produkce protilatek zalezi na mnoha
faktorech. MiiZe se stat, Ze protilatky klesnou na nizké hodnoty, ale
pokud se vytvori, jsou zpravidla dlouhodobé detekovatelné.
Opakovany kontakt s infekei vede k posileni imunitni reakce, mtze
dojit ke vzniku novych typii protilatek a u nasich 3 zen byl pribéh
druhého onemocnéni mirnéjsi neZ p¥i prvni infekei. Slo v§ak o mladé
a relativné zdravé zeny, i kdyz dvé z nich (Anna a Barbora) maji
kompenzované onemocnéni stitné zlazy a dalsi (Dasa) ma
kompenzované astma.
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Diskuse a zaver

Je zfejmé, zZe z hodnot protilatek nelze predikovat, zda je doty¢na
osoba dlouhodobé chranéna pred vznikem onemocnéni. Pritomnost
protilatek ovSem opravnuje k oc¢ekavani, zZe pokud k onemocnéni
dojde, bude probihat mirne (3, 4).

Chceme-li pri interpretaci sérologickych vySetreni pouzit pojem
yhranice protektivity“, musime jasné sd€lit, zda tim myslime ,hranici
protektivity vli¢i onemocnéni“ (tu z pritomnosti sérovych protilatek
odvodit nelze), nebo ,hranici protektivity vii¢i zdvaznému prubehu”
(ve smyslu rozvoje pneumonie, nutnosti hospitalizace apod.) — a zde
nam sérologie pomoci miize. Pozitivita protilatek (dana hranic¢ni cut-
off hodnotou stanovenou vyrobcem) znamena, ze doty¢na osoba ma
neutralizac¢ni protilatky, tedy vyssi pravdépodobnost, ze je viéi
infekci odoln4, i kdyz samozirejmeé odolnost proti jednotlivym
variantdim SARS-CoV-2 se miize lisit. To potvrzuji i tdaje UZIS (1, 3,
4).

BohuZel zatim nemame k dispozici rozsahlejsi data. TuSime vSak
alespon, kolik neo¢kovanych osob v Cesku prodélalo COVID-19.

Z vysledkl nejrozsahlejsi ceské séroprevalenéni studie PROSECO
vyplynulo, Ze mezi osobami, které nebyly ockovany a neprodélaly
COVID-19, mélo pozitivni protilatky 26 % a mezi témi, které nebyly
ockovany a COVID-19 prodélaly, mélo pozitivni protilatky 91 % (5).
Druha ceska séroprevalenéni studie Preval IT dosud nezverejnila
zadné vystupy (6).

Dlouhodobé nas zajima, jaka je cetnost reinfekci u osob po jednou
prodélané infekei a jak tézky je prubéh reinfekei u osob ockovanych a
neockovanych. Presné€jsi zavéry by bylo mozno ucinit, pokud by byla
k dispozici anonymni data UZIS nebo zdravotnich pojistoven, ktera
by u kazdého pacienta ukazala, kdy prodeélal infekci/infekce, kdy/zda
byl o¢kovan (a kolikrat) a zda byl hospitalizovan (pfipadné z jakého
dtivodu), pripadné kdy zemftel (a z jakého divodu). Bohuzel podobna
individualni anonymizovana data zatim nejsou verejné dostupna.
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