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Riziko pfenosu SARS-CoV-2 od nové nakazenych osob s
prokazanou predchozi infekci nebo o¢kovanim
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Souhrn

Po vice nez roce pandemie se virem SARS-CoV-2 nakazilo pfes 120 miliont lidi ve vice nez 200 zemich.
Ojedinéle byly hlaSeny reinfekce stejnou nebo novou variantou SARS- CoV-2 a stéle zGstavaji otazky
tykajici se trvani imunity po pfirozené infekci a toho, zda znovu nakaZeni asymptomati¢ti jedinci mohou
virus pfenéset.

Vakciny proti covid-19 byly hodnoceny z hlediska jejich dc¢innosti a efektivity proti symptomatické infekci a
z hlediska sniZeni a/nebo prevence mirného, sttedné téZkého nebo téZkého onemocnéni covid-19, véetné
umrtnosti. Studie vakcin vSak nebyly zaméfeny na hodnoceni miry rizika pfenosu z infikovanych
oc¢kovanych osob na vnimavé kontakty.

V této souvislosti je dilezité porozumét dostupnym védeckym dikazim o tom, do jaké miry pfedchozi
infekce SARS-CoV-2 nebo ockovani proti COVID-19 bran{ dal§imu pfenosu z infikovanych jedincd na
vnimavé kontakty. Proto ECDC provedlo prehled publikované i dosud nerecenzované (pre-print) literatury o
trvan{ a charakteristikach imunity po pfirozené infekci SARS-CoV-2 zpiisobené jakoukoli variantou nebo po
ockovani proti COVID-19 né€kterou z vakcin schvalenych EU, které jsou nyni k dispozici.

Z piehledu dikazi o pfirozené imunité a moznostech pienosu z dfive infikovanych na vnimavé kontakty
vyplynulo, Ze:

¢ V soucasné dobé chybi diikazy ze studif specidlné zaméfenych na posouzeni vlivu predchozi infekce
na riziko pfenosu. Infekce virem SARS-CoV-2 nezajistuje kompletni imunitu (sterilizing immunity)
u vSech jedinct a néktefi z téch, ktef{ jsou znovu infikovani, mohou byt stale schopni prenést infekci
SARS-CoV-2 na vnimavé kontakty.

e Existuji diikazy o tom, Ze reinfekce zlstava vzacnym jevem. Vysledky kohortovych studif potvrzuji,
7e ochranny ucinek predchozi infekce virem SARS-CoV-2 se pohybuje od 81 % do 100 % od 14.
dne po prvni infekci po dobu sledovani péti az sedmi mésicl. Ochrana proti reinfekci je nizsi u osob
ve véku 65 let a starSich.

¢ Tyto studie byly provedeny pied vyskytem rizikovych variant SARS-CoV-2 (VOC), a proto
neexistuji presvédcivé dlikazy, Ze imunita vyvoland proti dfive cirkulujicim variantim SARS-CoV-2
bude mit stejnou ucinnost nebo trvani proti dosud identifikovanym VOC (zejména variantim
B.1.351 a P.1). Pozn.: nové oznaceni dle WHO - varianty Beta a Gamma.
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---1-june-2021

e Ocekava se, ze s rostoucim poctem jedinct, ktef{ ziskaji pfirozenou imunitu, se celkovy pocet infekci
vyrazné sniZi, coZ povede k celkovému sniZeni pfenosu, pokud genetické zmény v cirkulujicich
variantich nevyvolaji vyznamny "immune escape" (hostitelsky imunitni systém neni schopen
rozeznat a eliminovat patogen).


https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---1-june-2021

et

Z prehledu dikazi o imunité a moZnostech pfenosu z infikovanych, difve ockovanych jedincti na vnimavé
kontakty vyplynulo, Ze:

¢ Piimé ditkazy o vlivu ockovani na riziko prenosu jsou k dispozici pouze z jedné studie, a to z
rozsahlé studie prenosu v domacnostech ze Skotska zaloZené na registrech. Tato studie naznacuje, Ze
ockovani ¢lena domdacnosti sniZuje riziko ndkazy u vnimavych ¢lenti domécnosti nejméné o 30 %.

e Existuji diikazy, Ze ockovani vyznamné snizuje virovou naloZ a vyskyt
symptomatickych/asymptomatickych infekci u ockovanych osob, coZ by se mohlo projevit ve sniZeni
prenosu, ackoli d¢innost vakciny se lisi podle ockovaci latky a cilové skupiny. S ohledem na tuto
skutecnost se ocekava, zZe celkovy pocet infekci se vyrazné snizi s rostouci proockovanosti, pokud
dojde ke shod€ mezi ockovacimi kmeny a cirkulujicimi kmeny viru. To povede k celkovému sniZen{
pfenosu.

® Doba sledovani ockovanych osob neni zatim dostate¢né dlouhd, aby bylo mozné vyvodit zavéry o
délce ochrany pred infekci v dlouhodobém horizontu. Titry protilatek u o¢kovanych osob dosahuji
vrcholu 3-4 tydny po ockovani.

® Mnoho studii d¢innosti vakciny bylo provedeno pred vyskytem VOC SARS-CoV-2. Ve studiich,
které se zabyvaji témito variantami, existuji omezené predbézné diikazy o sniZené icinnosti vakciny,
zejména pro B.1.351 a pravdépodobné také pro P.1.

K lepsimu posouzeni rozsahu a trvani ochrany pied reinfekci vedouci k
asymptomatickému/symptomatickému onemocnéni a icinnosti ochrany pred dal§im pfenosem na kontakty je
zapotfebi sledovat kohorty s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 a o¢kovanim.

SARS-CoV-2 je RNA virus, ktery se bude v priibéhu ¢asu ddle vyvijet a jeho schopnost uniknout lidské
imunitni obrané vyvolané pfirozenou infekci nebo o¢kovanim jiz byla zdokumentovana. Je pravdépodobné,
Ze v budoucnu se budou VOC déle vyvijet a hrat vyznamnou roli pfi vytvafeni imunologického tlaku na
cirkulujici viry. Neni mozné predpovédét, kdy a kde k tomu dojde, nicméné kocirkulace tfi VOC (B.1.1.7,
B.1.351 a P.1 - Alfa, Beta, Gamma) byla zaznamendna v nékolika zemich EU/EHP.

Imunitni reakce a korelaty ochranné imunity

Korelaty ochranné imunity viici patogenu jsou méfitelné znaky, které spolehlivé identifikuji jedince jako
chranéné proti specifickym nasledkiim, jako je infekce, riziko pfenosu nebo pribéh onemocnéni. Po infekci
virem SARS-CoV-2 nebo po ockovani je to adaptivni imunitni odpovéd, kterd v idedlnim piipadé poskytuje
dlouhodobou ochranu. Adaptivni imunitni odpovéd zahrnuje predevsim pamétové buiiky B, které produkuji
rizné tfidy protilatek neutralizujicich virus nebo virem infikované burky, a pamétové buiiky T, které
podporuji produkci protilatek a podileji se na likvidaci bunék infikovanych virem. Ac¢koli existuji dikazy o
imunitni odpovédi paméfovych B bunék i T bunék u osob infikovanych SARS-CoV-2 i u o¢kovanych osob,
jasné koreldty ochranné imunity jest€ nebyly definovany [6-9]. Neutraliza¢ni protilatky hraji v ochranné
imunité urcitou roli a jejich aktivita se hodnoti proti riznym variantim SARS-CoV-2 v séru rekonvalescentl
po pfirozené infekci a v séru ockovanych osob, které byly ockovany riznymi vakcinami COVID-19.
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Systematicky prehled 150 studif popisujicich specifickou protilatkovou odpoveéd v séru u jedincti
infikovanych SARS-CoV-2 ukdzal, Ze protilatky tfidy IgM jsou detekovany diive nez IgG, vrcholi mezi
druhym a patym tydnem a klesaji v pribéhu dal$ich tii az péti tydntli po nastupu piiznaki. IgG dosahuji
vrcholu mezi tfetim a sedmym tydnem po nastupu piiznaki a pretrvdvaji nejméné osm tydnu. Neutralizacn{
protilatky - se schopnosti omezit riist viru in vitro - jsou detekovatelné béhem sedmi az patnacti dnti od
protilatek byly pozorovany u osob s asymptomatickym nebo klinicky mirnym onemocnénim. Ve zminéném
prehledu vSak byly uvedeny predev§im observacéni studie hospitalizovanych piipadi, pficemz doba sledovani
trvala az tfi mésice po nastupu piiznakd. Kriticky lze pohliZet na zna¢nou heterogenitu typl pouZitych testi i
proteini SARS-CoV-2, na které jsou zaméfeny [7].

Udaje srovnavajici reakce sérovych protilatek po primarni infekci s epizodami reinfekce jsou omezené. V
preprintu ¢lanku z Nizozemska byly vzorky sér od 17 piipadi podezfeni na reinfekci hodnoceny oproti 96
kontrolnim sériim ziskanym od 86 PCR pozitivnich piipadd. Sérové protilatky specifické pro SARS-CoV-2 u
piipadl podezieni na reinfekci vykazovaly béhem prvnich sedmi dnd po infekci ve srovnani{ s kontrolnimi
séry vyznamné rychlejsi a vyssi hladiny jak RBD (Receptor Binding Domain) specifickych sérovych Ig
protilatek, tak S1 specifickych IgG protilatek. Autoti rovné€Z hodnotili vazebnou aviditu na SARS-CoV-2 S1
a uvadéli index avidity (Al) pfiblizn€ 40 % dva mésice po primarni infekci. Naproti tomu 13 ze 17 piipadi
podezieni na reinfekci vykazovalo hodnoty Al > 40 % jizZ béhem prvnich dvou tydnu, pfi¢emz medidn byl 49
% u séra ziskaného do 14 dnti po zacatku onemocnéni [10]. Podobné jako buné¢nd imunita se i imunita
zprostiedkovand T butikami vyviji po dobu nejméné 10-20 dnti po néstupu pfiznakil. Systematicky piehled
61 studif ukdzal, Ze zvySujici se zdvaznost onemocnéni je spojena s robustné€jsi protilatkovou odpoveéd{
zprostfedkovanou T burikami [8,9]. Studie T bunécnych odpovédi jsou ovlivnény heterogenitou typt
pouzitych testil a existuje jen omezené mnozstvi idajt o infikovanych jedincich, ktefi jsou asymptomaticti
nebo pauci-symptomaticti. (Pozn.: z latiny "mirné, trochu") [8,9].

Hodnoceni imunitnich odpovédi vyvolanych ockovanim se z velké ¢asti zaméfilo na vyvoj protilatek
cilenych na doménu S1 Spike proteinu SARS-CoV-2, a protilatky zaméfené na tuto doménu kriticky narusuji
vstup viru do bunék. Kli¢ovym benefitem u nékterych vakcin je, Ze titry anti-S IgG jsou vyssi nez u
ptirozené infekce, pricemz sérum ockovanych jedincii vykazuje vétsi neutralizacni schopnost proti
homolognim virim SARS-CoV-2 in vitro [11].

Jak bylo uvedeno vyse, vzhledem k absenci definitivnich korelatti ochranné imunity poskytuje pfitomnost
virus neutralizacnich protilatek proti SARS-CoV-2 nejlepsi soucasny ukazatel ochrany proti reinfekci u diive
infikovanych a prilomové infekci u o¢kovanych osob. Rada studii prokazala, Ze neutralizaéni schopnost
polyklondlniho séra pozitivné koreluje s anti-S IgG nebo anti-RBD IgG [7].

Ockovani vede k robustnim odpovédim T-bunék, pficemz byla prokdzana pamétova a efektorova funkce
proti vice virovym epitoptim. Kromé toho byly u o¢kovanych jedincti prokdzany zkiizené reaktivni odpovédi
T-bunék proti variantdm vird. Vyznam odpovédi T bunék pro ochranu a vnimavost na populaéni trovni,
nezdvisle na paméfovych odpovédich B bunék, v§ak zlstdva nejasny.

Trvani imunity a riziko prenosu v ¢ase
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Ackoli jsou virus specifické reakce B bunék a T bunék patrné kritce po zotaveni z infekce nebo po ockovani,
v prib&hu ¢asu sldbnou a pocet cirkulujicich specifickych pamétovych T a B bunék i sérovych protilatek
klesa [12]. V disledku toho miZe ochrana pted infekcf, rizikem pfenosu nebo pred zdvaznym prib&hem
onemocnéni ¢asem slabnout. Posouzeni dopadu slabnouci imunity vyzZaduje peclivé vyhodnoceni jak
kvantitativniho poklesu imunitnich ukazateld, tak kvalitativnich nebo funkénich zmén v pribéhu casu. V
dlouhodobé studii sledovani 25 osob infikovanych SARS-CoV-2 byly paméfové virus - specifické B buiiky
detekovany v casnych stadiich rekonvalescence. Zatimco sérové protilatky dosahly vrcholu 20 dni po infekci,
nez zacaly slabnout, virus-specifické paméfové B burtiky pretrvavaly vice nez 242 dni po néstupu pfiznaki
[12]. Tato studie zdlraziuje, Ze pokles sérovych protilatek v rekonvalescenci nemusi odraZet sldbnuti
imunity, ale spiSe stazeni (contraction) imunitni odpovédi s vyvojem a pretrvavanim virove specifickych,

by mohly unikat jiz existujicim neutraliza¢nim protilatkdm, mohl by vyvoj paméfovych T-bunék zamérenych
na nepovrchové proteiny SARS-CoV-2 po infekci nebo ockovani vést k pretrvavani imunity [14,15].

U naprosté vétsiny jedinct infikovanych SARS-CoV-2 dochézi po infekcei k sérokonverzi. Z prehledd
publikované literatury vyplyva, Zze u > 90 % pacientl se po primarni infekci objevi séropozitivita IgG a
neutralizaéni protilatky (91 az 99 %) [7,14]. Pfehled provedeny irskym Ufadem pro zdravotnické informace a
kvalitu (HIQA), jehoZ cilem bylo zhodnotit dlouhodobé trvani imunitnich reakci po infekci SARS-CoV-2,
identifikoval pét studii, které zkoumaly imunitni reakce po >= 6 mésicich po infekci, vcetné dvou studii po
>= 8 mésicich po infekci. Studie obecné uvadély slabnuti protildtkovych odpovédi v pozdnim
rekonvalescentnim obdobi (3-6 mésict po infekci). Nicméné protilatkové odpovédi T-bunék a paméfovych
B-bunék byly stdle pfitomny a v mnoha piipadech se zvySovaly aZ do osmi mésict po infekci u vsech
ucastniki studie [15]. Nedavno publikovana prospektivni kohortova studie ze Singapuru hodnotila dynamiku
neutraliza¢nich protildtkovych odpovédi na SARS-CoV-2 v priibéhu Casu. Vzorky séra byly odebirany v
pfiblizné 30dennich intervalech az do 180 dnti po nastupu pfiznakt od 164 pacientd s PCR potvrzenou
infekci SARS-CoV-2, ktefi prodélali mirné, stfedné t€zké nebo t€Zké onemocnéni. Autofi popsali pét
charakteristickych vzorcti dynamiky neutralizacnich protilatek:

e negativni: jedinci, u kterych se nevyvinula silna neutralizacni protilatkova odpovéd: 19/164 pacientt
(12 %);

e rychlé vymizeni: jedinci, ktefi méli rizné hladiny neutraliza¢nich protilatek ptiblizné od 20. dne po
nastupu piiznakd, ale sérokonverze za méné nez 180 dnti: 44/164 pacientl (27 %);

¢ pomalé vyvanuti: jedinci, ktefi méli pozitivni virus neutralizacni protilatky 180 dni po nastupu
piiznakl: 52/164 pacientt (29 %);

e perzistentni: jedinci s riznym maximem hladiny neutralizacnich protilatek, ale s jejichminimalnim
rozpadem: 52/164 pacientt (32 %); a

¢ opozdéna reakce: jedinci, u kterych doslo k neocekdvanému zvySeni neutralizacnich protilatek
béhem pozdni doby rekonvalescence, 90 nebo 180 dnti po nastupu piiznakid: 3/164 pacientl (2 %).

VEtsi zavaznost onemocnéni byla spojena s pretrvavajicimi hladinami neutralizacnich protilatek a zdalo se,
Ze u pacientd s mirn&j$im prib&hem onemocnéni dochdzi k rychlejsimu poklesu hladin neutraliza¢nich
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protilatek. Studie ukazala, Ze dynamika neutralizacnich protilatek se mizZe u jednotlivych pacientt s
COVID-19 znacné lisit. Autofi v§ak analyzovali 23 ndhodné vybranych pacientl z péti popsanych kategorif a
potvrdili pfitomnost specifickych pamé&fovych T-bunék po 180 dnech od zacatku piiznakd u pacientl v kazdé
z péti kategorif [16].

Doba sledovani ockovanych osob zatim neni dostate¢né dlouha na to, aby bylo mozné vyvodit zavéry o
délce ochrany pred infekci v dlouhodobém horizontu.

Vysledky
Prirozena infekce
- Dukaz, Ze piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 sniZuje pienos viru

Nebyly nalezeny zadné studie specificky zaméfené na posouzent, zda predchozi infekce virem SARS-CoV-2
zabratiuje budoucimu pienosu.

- Dukazy, Ze infekce SARS-CoV-2 u znovu infikovanych jedincu ovliviiuje virovou zatéz naloz
nebo délku vylucovani viru

Nebyly nalezeny zadné dikazy, které by potvrzovaly piredpoklad, Ze se pfi opétovné infekci virem
SARS-CoV-2 snizuje virova ndloz nebo doba vylucovani viru.

- Dukaz, Ze piedchozi infekce SARS-CoV-2 chrani pred budouci infekci

Je velmi pravdépodobné, Ze pokud predchozi infekce chrani pred op€tovnou infekci, sniZi se tim i pfenos na
populacni drovni.

PrestoZe se stile zkouma trvani ochranné imunity po infekci SARS-CoV-2, existuji diikazy z kohortovych
studif, Ze pravdépodobnost reinfekce v mésicich nasledujicich po primarni infekci je nizka [18]. Mohou
existovat vyjimky - napfiklad pokud se nova infekce tyka problematické varianty nebo v pfipadé
imunosuprimovanych jedinci.

Ze studii vyplyva, Ze predchozi infekce virem SARS-CoV-2 sniZzuje riziko budouci infekce, pfinejmensim
béhem péti az sedmi mésicl po prvni infekci. Tyto studie v§ak byly provedeny pfed vznikem VOC.

Celkove vysledky téchto kohortovych studii potvrzuji, Ze ochranny ucinek pfedchozi infekce virem
SARS-CoV-2 se pohybuje v rozmezi 81 % az 100 % béhem obdobi sledovani v délce péti azZ sedmi

Zdroj:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/sars-cov-2-transmission-newly-infected-individuals-previous-infection
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