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A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI
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Bevezetés: A SARS-CoV-2-fertézések és az anti-SARS-CoV-2-vakcindk altal kivéltott immunvédelem tartossiga,
nagysiga ¢és kiilonbségeinek hittere nem teljesen tisztizott, az oltasi protokollok optimalis id§zitése vitatott.
Célkitiizés: A humordlis immunvalaszok nagysagdt, id6beli valtozasat, a reinfekcidk gyakorisigit, demogrifiai és Kkli-
nikai paraméterekkel valo osszefliggését vizsgaltuk magyarorszagi egészségiigyi dolgozoknal.

Modszerek: Megyei egyetemi oktatd kérhazunkban prospektiv, longitudindlis vizsgélatot végeztiink egészségiigyi dol-
gozok két csoportjaban. 1. kohorsz: SARS-CoV-2-fertézésen dtesett, oltatlan 42 dolgozé (nd: 100%) antinukleo-
kapszid-IgG-szintjét mértitk 8 hénapon keresztiil (2020. jinius—2021. februdr). Az immunvdlasznak a viltozasat és
az ¢életkorral, a kronikus betegségekkel, a vércsoporttal és a tiinetek stlyossigaval valo Osszetiiggését vizsgaltuk.
2. kohorsz: két d6zis mRNS-vakcindval (Pfizer-BioNTech) végzett immunizalast kovetSen, fert6zésnaiv 49 dolgozd
(n&: 73%) anti-spike-RBD-protein-IgG-szintjét monitoroztuk 8 hoénapig (2020. december-2021. augusztus).
Median analizis, linedris regresszi6, ANCOVA, Kruskal-Wallis- és Skillings—Mack-teszt-clemzéseket végeztiink.
Eredmények: 1. kohorsz: az IgG-szintek dtlagosan a betegség 4-es stilyossigi kategdridjaban voltak a legmagasabbak,
a negativ tartomdnyba csokkenés medidn ideje 6 hénap volt. 2. kohorsz: a masodik vakcina hatdsira az IgG-szint a
25-sz6rosére nétt, majd 210 nap utdn a cstesszint 6%-ra csokkent. Az ellenanyagtiter negativ dsszefiiggést mutatott
az id8sebb életkorral és a férfinemmel. Tiinetmentes (Gjra)fert6z6dést valdszinGsitettiink a fertézésen dtesettek 17%-
anal és az immunizdlt kohorsz 14%-4ndl. Az érintettek magas kockiazatd osztilyokon dolgoztak.

Kovetkeztetés: 6 honap utin mind a fert6zésen dtesettek, mind az immunizaltak jelent&sen csokkens IgG-védelmet
mutattak. A (re)infekciok atlagosan 15%-ban, tiinetmentesen zajlottak. Az eredmények megerdsitik az oltds haté-
konysigat a betegség megel6zésében, a harmadik emlékeztetd vakcina fontossigat 6 hénap utin és az anti-SARS-
CoV-2-1gG-monitorozds potencidlis értékét.

Orv Hetil. 2022; 163(12): 455-462.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2-fert6zés, antinukleokapszid-IgG, anti-spike-RBD-protein-IgG, mRNS-vakcina, kemilu-
mineszcens microparticulumos immunoassay modszer

Monitoring of anti-SARS-CoV-2 IgG antibody immune responses in two
cohorts of Hungarian healthcare workers following infection or immunization

Introduction: The length, level and variation of immune responses to infection with SARS-CoV-2 or following anti-
SARS-CoV-2 vaccination remains unclear, optimal (re)vaccination protocols remain debated.

Objective: We investigated the magnitude of humoral immune responses, their over-time changes, the frequency of
(re)infections and the association with demographic and clinical parameters in Hungarian healthcare workers.
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Methods: We conducted a prospective, longitudinal study in two groups of healthcare workers of a public, county-
level teaching hospital. Cohort 1: The anti-nucleocapsid IgG levels of 42 workers (female: 100%) were followed up
over 8 months after SARS-CoV-2 infection (June 2020-February 2021). The change in humoral immune response
and its associations with age, existing chronic conditions, blood type and severity of symptoms were investigated.
Cohort 2: The anti-spike-RBD protein IgG levels of 49 workers (female: 73%) with no prior COVID-19 infection
were monitored over 8 months (December 2020-August 2021) following immunisation with two doses of mRNA
vaccine (Pfizer-BioNTech). Analyses included median analysis, linear regression, ANCOVA, Kruskal-Wallis and
Skilling—Mack tests.

Results: Cohort 1: IgG levels were on average the highest among those in illness severity category 4, the median time
of IgG level reduction below the positive test cut-off was 6 months. Cohort 2: The IgG levels increased 25-fold
between the first and second immunisations, but decreased to 6% of the peak level after 210 days. They showed an
overall negative association with older age and male sex. The suspected levels of (re)infections were 17% and 14%
within the infected and the immunised cohorts, respectively, all symptomless. Those affected all worked on high-risk
wards.

Conclusion: Both the infected and the immunised cohorts showed significantly declining IgG protections beyond 6
months. The average observed rate of (re)infections was 15%, all asymptomatic. Our findings are confirmative of the
effectiveness of vaccination to prevent illness, the importance of booster vaccination due to declining humoral im-
mune protection beyond 6 months, and the potential value of anti-SARS-CoV-2 IgG monitoring.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, anti-nucleocapsid-IgG, anti-spike-RBD protein IgG, mRNA vaccine, chemilu-
minescent microparticle immunoassay method
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Roviditések

ANCOVA = (analysis of covariance) kovarianciaanalizis; anti-
nukleokapszid-IgG = nukleokapszid elleni immunglobulin-G
ellenanyag; anti-spike-RBD-protein-1gG = a tiiskefehérje (S1)
receptorkoté doménje elleni immunglobulin-G ellenanyag;
CMIA = (chemiluminescent microparticle immunoassay)
kemilumineszcencs microparticulumos immunoassay;
COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
s¢g 2019; IgG = immunglobulin-G; IgM = immunglobulin-M;
mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; RBD = (recep-
tor-binding domain) receptorkoté domén; REACT = REal-
time Assessment of Community Transmission; RNS = ribonuk-
leinsav; RT-PCR = (real-time polymerase chain reaction) valos
idejt polimeraz-lancreakcid; SARS-CoV-2 = (severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2) stlyos akut légati tiinet-
egytittest okozo koronavirus-2; SIREN = SARS-CoV-2 Immu-
nity and REinfection EvaluatioN

Az 1j tipustt SARS-CoV-2 egyszila, pozitiv RNS-koro-
navirus. Négy szerkezeti fehérjébdl dll: nukleokapszid-
fehérje (N), membranfehérje (M), tiiskefehérje (S),
burokfehérje (E). A fert6zésben az Sl-alegység recep-
torkot6 doménje (RBD) jatszik kozponti szerepet, a vi-
rus czzel kotédik a gazdasejti angiotenzinkonvertdld
enzim-2 receptordhoz, és igy tud belépni a sejt citoplaz-
mdjaba [1]. Az emberrdl emberre valé terjedés cseppfer-
t6zéssel, fert6zott testnedvekkel, valamint direkt vagy
indirekt kontaktussal torténik mind a tiinetmentes, mind
a tiineteket mutaté fertézések esetén. A friss virusferts-

zés direkt diagnosztizalasa a nasopharyngealis mintabél
izolalt RNS-nek a reverztranszkriptiz valds idejd poli-
merdz-lancreakcidjaval lehetséges (RT-PCR) [2]. A virus
vagy a vakcindk altal kivaltott immunreakciéban ellen-
anyagok, immunglobulinok (humorilis immunvilasz)
termel6dése és immunsejtek (celluldris immunvélasz,
memoriasejtek) aktivaléddsa indul. Szenzitiv és specifi-
kus szerologiai tesztekkel a fert6zéskor megjelend
antinukleokapszid-IgM és -IgQG, illetve szeroldgiai mod-
szerekkel az immunizalas hatasara kialakulé anti-spike-
RBD-protein-IgG  humoridlis immunvilasz mérhetd
[3-5]. A COVID-19-fert6zés els¢ évében a celluldris
immunitds vizsgalatdt csak kutatélaboratériumokban vé-
gezték; az utdbbi fél évben néhany maganlaboratérium-
ban koltségtérités ellenében kérhets, de a napi rutin-
diagnosztikiban nem terjedt el.

Az els6é SARS-CoV-2-fert6zést 2019 decemberében
Kinaban, Vuhanban azonositottik; Magyarorszigon az
els6 esetet 2020. marcius 4-én igazoltak. Egy héttel ké-
s6bb, 2020. marcius 11-én az Egészségiigyi Vilagszerve-
zet (WHO) vilagjarvanynak, pandémidnak mindsitette a
koronavirus terjedését. A SARS-CoV-2-fert6zés felelSs a
COVID-19 légz8szervi betegségért, amely kiilonb6z6
tineteket és eltér§ stlyossiga dllapotokat okozhat.
Haldlozasi aranya Eurdpaban 0,1% (Izland) és 4,7%
(Bulgaria) kozotti, amely érték folyamatosan valtozik a
toldrajzi helyszin, a tesztelés mennyisége és a jelentés
szintjét6l fiiggben (https://www.worldometers.info/
coronavirus/#countries, 2022. janudr 18.). A haldlozas
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kockizata id6sebb életkorban és egyes alapbetegségek-
ben — példaul 1égzbszervi betegségek, cukorbetegség és
cardiovascularis betegségek — szenved6k korében maga-
sabb [6].

Nem specifikus antiviralis készitményeket (példaul
favipiravir) és rekonvaleszcens plazmit a COVID-19-
pandémia kezdetétdl alkalmaznak a fert6zés kezelésére,
de a betegségnek még jelenleg sincs specifikus gydgysze-
res terdpidja [7]. A fertézés megel&zésére 2020 vége ota
kilonb6z6  hatdsmechanizmust  vakcindkat fejlesztet-
tek ki.

A jelenleg jovahagyott vakcinak koziil egy kivételével
mindegyikbdl egy els6, majd 3-12 héttel kés6bb egy ma-
sodik dozis sziikséges.

A kivaltott immunvalasz idStartama, az 4j fertGzések
aranya, valamint a kordbbi betegségek vagy az immuni-
zaciot kovetd tovabbi terjedés kockazata jelenleg is fon-
tos kutatdsi téma.

Egy, az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett vizsgi-
latban az mRNS-vakcindk hatékonysagit mérték egész-
ségiigyi dolgozok korében: eredményeik a madsodik
BNT162b2 vakcina utan 14 nappal 90%-os védelmet
igazoltak [8]. Egy mdsik tanulmdnyban a védelem két
BNT162b2 vakcinit kovetGen 95% volt [9], a fert6zEbb
és stlyosabb B.1.1.7 ,brit” virusmutacié ellen 85% [10].
2021. janudr ¢és augusztus kozott Katarban a SARS-
CoV-2 alfa-, béta-, majd delta-mutacidjanak megjelenése
idején kozel egymillié személynél a két mRNS-vakcina
beaddsa utini IgG-immunvalasz viltozdsit kovették.
Eredményeik igazoltik, hogy a masodik BNT162b2
vakcina kivaltotta ellenanyagszint a vakcina beaddsa utin
1 hoénappal éri el csticspontjat, majd fokozatosan csok-
ken, és a 4. hénap utin 20%-ra mérséklédik, a kérhazi
kezelések és a haldlozdsok szima ennck ellenére 6 hona-
pig nem emelkedett [11].

Az Egyesiilt Kirdlysigban a SIREN vizsgilatban az
egészségiigyi  dolgozoknil korabban diagnosztizalt
COVID-19 utin 5 hénappal az 1j fert6zések elleni vé-
delem mértéke 83% volt, és 1% alatti Gjrafert§zEdést ta-
laltak, amelyek a leggyakrabban tiinetmentesen zajlottak
[12, 13]. Mds vizsgalatokban azt taldltak, hogy az IgG-
szint 6-8 hoénap utan negativ lett, azonban a cellularis
immunitds — kiilonosen a B-sejtes aktivitds — szintje id6-
vel stagnél vagy akar emelkedhet [ 14-16]. Egy metaana-
lizisben a betegség tovabbi terjedésének relativ kocka-
zata tiinetmentes esetekben 42%-kal alacsonyabbnak
bizonyult a tiineteket mutaté esetekhez képest [17].

Magyarorszag az els6 volt az Eurdpai Unid orszagai
kozil, ahol 2020 végén megkezdték az egészségiigyi
dolgozok kétdozist BNT162b2 mRNS-Pfizer-BioNTech-
vakcindval torténd immunizdlasat, az alkalmazasi leirat
szerint az oltdsokat 21 nap kiilonbséggel adva.

A vilagjarviany kezdetén Székesfehérviron, a Szent
Gyorgy Egyetemi Oktaté Kérhiazban mikodd Moleku-
laris Diagnosztikai Laboratériumunkban — amely a virus-
hepatitis-diagnosztika egyik nemzeti kozpontja — pros-
pektiv, longitudinalis kohorszvizsgalatokat inditottunk a
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SARS-CoV-2-fert6zés humorilis immunvilaszdnak mo-
nitorozdsira. Két, egészségligyi dolgozdkbdl allé cso-
portot vizsgaltunk. Az egyik kohorszban fert6zésen
atesett, oltatlan, a mdasik kohorszban fertézésnaiv szemé-
lyeknél elemeztiik az anti-SARS-CoV-2-immunizdciét
kovetSen kialakult IgG-ellenanyagok mértékét, azok
id6beli valtozdsit, az (Gjra)fertGzések kialakulasat, vala-
mint az egyéni ¢s a klinikai paraméterekkel valé 6ssze-
fiiggéseiket.

Anyagok és modszerek

Résztvevok és adatgyiijtés

Az 1. kohorszban a kordbban SARS-CoV-2-fert6zésen
atesett onkéntes egészségiigyi dolgozokndl a gyogyula-
suk utin 8 honapon keresztiil, 30 naponta mértiik az
antinukleokapszid-IgG-szintet 2020. janius és 2021.
tebrudr kozott. A 2. kohorszban kordabbi COVID-19-
fert6zésen at nem esett onkéntes egészségiigyi dolgozok
anti-spike-RBD-protein-IgG-szintjét monitoroztuk szin-
tén 8 honapig BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) vakcinaval
végzett immunizalast kovetGen 2020. december és
2021. augusztus kozott. A vizsgalatban olyan, 18 év fe-
letti kérhdzi dolgozdk vehettek részt, akik aktudlisan
nem kaptak magas dozisi immunszuppressziv terapiit,
valamint hajlandéak és képesek voltak irasbeli beleegye-
zésiiket adni a részvételhez.

Az 1. kohorsz esetén a bevilasztas az els6 vérvételkor
végzett negativ PCR-teszten alapult a SARS-CoV-2-fer-
t6zés korabbi, pozitiv PCR-teszt dltal megerdsitett diag-
nézisa utdn. Az egyéni és a klinikai paramétereket 6nki-
toltéses kérdbiven gydjtottiik, melyen az életkorra, a
vércsoportra, a korabban és jelenleg fennallé krénikus
betegségek — példaul cukorbetegség vagy autoimmun
kérképek — miatt szedett gyodgyszerekre és a kérhizon
beliili munkahely tipusara vonatkoz6 kérdések szerepel-
tek. Az atvészelt COVID-19-et a tiinetek stlyossiga
alapjan hat kategoriaba soroltuk: 0. = tinetmentes, 1. =
enyhe tiinetek, 2. = kdzepesen sulyos tiinetek, 3. = sa-
lyos tiinetek (hospitalizacié nélkiil), 4. = hospitalizicid
intenziv ellatassal vagy a nélkil, 5. = intenziv ellatds 1éle-
geztetéssel.

A 2. kohorsz esetén a korabbi fert6zés kizarasat nega-
tiv antinukleokapszid IgM/IgG teszttel végeztiik. Ezt
kovetSen az anti-spike-RBD-protein-1gG elsé mérése az
elsé vakcina beaddsa utan 21 nappal tortént. A kovetke-
z6 mintavételeket a masodik vakcina utin 7, majd 7 + 60
nap mulva, ezt kovetGen még 7 honapig 30 naponta vé-
geztiik.

Laboratoriumsi modszerek

Az 1. kohorsz esetén az anti-SARS-CoV-2-nukleokap-
szid IgM /IgG mérését kemilumineszcens microparticu-
lumos immunoassay (CMIA-) médszerrel, szemikvanti-
tativ SARS-CoV-2 IgG/IgM teszttel (Abbott, Chicago,
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1L, USA), Architect i2000SR immunoassay-analizatorral
(Abbott) végeztiik. Referenciaérték: pozitiv >1,4 s/c
(4, 6, 18].

A 2. kohorsz esetén az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-
protein-IgG-szintet ~ CMIA-moddszerrel,  kvantitativ
SARS-CoV-2-I1gG II Quant Assay teszttel (Abbott) és
Architect i2000SR immunoassay-analizatorral (Abbott)
végeztiik. Referenciaérték: pozitiv >50 AU/ml [5, 18].

Statisztikai elemzés

Az 1. kohorsz esetében az immunvalasz id6beli valtoza-
sdhoz az anti-SARS-CoV-2-nukleokapszid-1gG kezdeti
szintjét (1. mintavétel) vetettiik Ossze az életkorral, a
meglévS kronikus betegségekkel, a vércsoporttal, vala-
mint a tiinetek stlyossagaval, és vizsgiltuk a kozottiik
esetlegesen fenndll6 asszocidciot.

A 2. kohorszban az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-
protein-IgG-szintek valtozasat az elsé (21. nap) és a ma-
sodik (21. + 7. nap) immunizaciét kévetéen monitoroz-
tuk, Osszefiiggésben az életkorral és a nemekkel.

EREDETI KOZLEMENY

A vizsgilat ideje alatt kapott vakcina (1. kohorsz) vagy
4j fert6zés esetén mindkét kohorszbdl kizartuk a vizsgalt
dolgozodkat a tovabbi statisztikai elemzésekbdl. Az 1. ko-
horsz esetén a kihagyott havi IgG-szint-mérési adatokat
a kovetkez6 mérés fiiggvényében értelmeztik, linedris
valtozast feltételezve a hidnyzé érték eldtti és utani ren-
delkezésre all6 mérések kozott.

Az 1. csoportban a kovetkezd modszereket alkalmaz-
tuk: az immunvélasz idébeli valtozasinak median elem-
zése, linedris regresszio az 1gG-szint és az életkor kozotti
osszefiiggésnek, valamint Kruskal-Wallis-teszt a tiinetek
stlyossagaval valé Osszefiiggésnek a vizsgalatira. A 2.
csoport esetén ANCOVA-t végeztiink, amelynél figye-
lembe vettiik az életkort és a nemet az IgG-szinttel vald
kapcsolat modellezésére, valamint blokk elrendezést
Skillings—Mack-tesztet haszndltunk az anti-spike-RBD-
protein-IgG-szint longitudindlis elemzéséhez. A statisz-
tikai szignifikancia a meghatirozds szerint p<0,05 volt.
A statisztikai elemzéseket az R statisztikai szoftver v3.6.1
(R Core Team, 2019) segitségével, az Im funkci6 és a
Skillings—Mack-csomag (vl. 10) alkalmazdsival végeztiikk
[19-21].
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A vizsgalat 1. hénapjiban mért anti-SARS-CoV-2-nukleokapszid-IgG-szint és a tiinetek stlyossiga kozotti dsszefiiggés a fertGzésen dtesett egészség-

IgG = immunglobulin-G; SARS-CoV-2 = stlyos akut léguti tiinetegyiittest okoz6 koronavirus-2
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Eredmények
1. kohorsz

42 résztvevobdl allt (nG: 100%), az atlagéletkor 47 év
(SD: 8 év) volt. A vércsoportmegoszlas A/B/AB/0 =
17/10/6/9 (41%,/24%/14%/21%) és Rh+/— = 37/5
(88%,/12%) volt. Az immunreakcidkat ismerten befolya-
sol6 alapbetegség, példiul autoimmun kérkép vagy cu-
korbetegség 06, illetve 4 (2-es/1-es tipus: 3 /1) dolgozé-
ndl kertlt dokumentilasra. Az autoimmun betegségben
szenveddSk kozil csak az alacsony dézist immunszupp-
ressziv gyogyszert szedSk keriiltek be a vizsgalatba. A tii-
netek salyossiginak megoszlasa a 0./1./2./3./4./5.
kategoriak szerint n = 4/5/10/14/9/0 (10%/12%/
24%/33%/21%,/0%) volt. Az dtlagos anti-SARS-CoV-
2-nukleokapszid-IgG-szint az 1. hénapnal 6,68 s/c volt
(SD: 2,13), és az értékek pozitiv Osszefliiggést mutattak
az életkorral (+0,085; p = 0,035). A 4. kategoéridban
(mintainkban ez volt a legstlyosabb kategoéria) volt a
legmagasabb az atlagos anti-SARS-CoV-2-nukleokap-
szid-I1gG-szint, értéke 7,85 s/c (SD: 0,59), a kiilonbség
azonban a kevésbé sulyos kategoéridkhoz képest nem volt
statisztikailag szignifikins (1. dbra).

7 dolgozondl varatlanul megemelkedett az anti-SARS-
CoV-2-nukleokapszid-1gG-szint (3. h6/4. ho/5. ho:
n = 4/1/2), ami ismételt fertGz6dést valdszinGsitett.
Oket a tovibbi analizisbél kivettiik. Mindegyikiik tiinet-
mentes volt, hatan magas kockazata osztalyon dolgoztak
(COVID-osztily, Infektolégia). 10 résztvevd a vizsgalat
6. hoénapja utan (6. h6/7. h6/8. hé: n = 3/6/1) meg-
kapta az els6 vakcinat, ezért tovabbi mérési eredményei-
ket a statisztikai elemzésekhez nem hasznaltuk fel.
A fennmaradé résztvevékre vonatkozdan az informativ
értékkel rendelkez mérési adatok véletlenszerd hianyos-
siga 11% volt. Az anti-SARS-CoV-2-nukleokapszid-
IgG-szint negativ értékre csokkenésének legrovidebb
id6tartama 3 hénap volt (n = 1), 4 személynél maradt
pozitiv értékd a 8. hénapban. A negativ tartomdnyba
csokkenés median ideje 6 hénap volt.
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2. kohorsz

49 dolgozo vett részt, 76% né (térfi/né arany: 13 /37),
az atlagéletkor 53 év (SD: 12 év) volt. Az elsé oltast ko-
vet$ 21. napon az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-prote-
in-IgG-szint atlaga 717 AU /ml volt (SD: 592), a méso-
dik oltdst kovetd 7. napon 17 987 AU /ml (SD: 11 166),
ami 25-sz6ros emelkedésnek felelt meg. A mdsodik vak-
cina utani 7. napon mért IgG-immunvilaszt 100%-nak
véve,a 7. + 210. napra (8. hénap) az értéke 6%-ra csok-
kent (1. tablazat). Az eredmények statisztikailag szigni-
fikans kilonbséget mutattak mind a 8 mérési pont ko-
zott (Skillings—Mack = 127,412; p<0,0001) (2. dbra).
Ebben a csoportban mérésiadat-hidny nem volt. Az élet-
kor mindkét idépontban negativan befolydsolta az IgG-
immunvilasz szintjét, ezek az Osszetiiggések azonban
nem érték el a statisztikai szignifikancidt (ANCOVA:
-12,p=0,201;-317,p = 0,074) és a térfinem (ANCOVA:
-1045,p = 0,162; -130 086, p = 0,347).

7 résztvevénél az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-pro-
tein-IgG-szint hirtelen megemelkedett, koziilik 6-ndl a
3. mérési pontndl (7. + 60. nap), 1 személynél pedig a 4.
mérési pontndl (7. + 90. nap), ami friss COVID-19-fer-
t6zést jelzett. Ezeket a dolgozokat kivettiik a tovabbi
clemzésbdl. Mind a 7 {6 nagy kockazatt osztilyon dol-
gozott (COVID-osztily, Fiil-orr-gégészet, PCR-labora-
térium, Endoszkopia), fertézésiik tiinetmentesen zajlott
(2. abra).

Megbeszélés

Megyei kérhdzunk egészségiigyi dolgozodinak két on-
kéntes kohorsziban prospektiv, longitudinalis vizsgalatot
végeztiink, melyben a fertézésre, illetve az immunizacio-
ra adott immunviélaszok mértékét, azok idébeli viltozai-
sit, az egyéni és a klinikai paraméterekkel val6 osszetiig-
géseiket, valamint az anti-SARS-CoV-2-1gG-szint-vilto-
zdsok alapjan valdszintsitett 0j fertGzések kialakuldsat
clemeztiik 8 honapos utinkovetés alatt.

1. tiblazat Egészségligyi dolgozodink kétddzist vakcindcidjat kovetben az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-protein-IgG-szint viltozdsa AU/ml értékben és szdza-
Iékban kifejezve (A masodik mintavétel értékét 7 nappal a masodik vakcina utin 100%-nak tekintettiik.)
Kor 21 nappal 7 nappal 7 + 60 nappal 7 + 90 nappal 7 + 120 nappal 7 + 150 nappal 7 + 180 nappal 7 + 210 nappal
T az 1. vakcina  a 2. vakcina a 2. vakcina a 2. vakcina a 2. vakcina a 2. vakcina a 2. vakcina a 2. vakcina
tlag utdn utdn utin utdn utin utin utin utin
(SD) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml) (AU/ml)
Né§ 51,01 831 20 055 9847 6907 2989 1978 1527 1184
(9,59) (602) (11 470) (6578) (8453) (1361) (919) (762) (612)
Férfi 58,07 400 12 259 4971 3190 1845 1261 1031 774
(16,45) (440) (8162) (2905) (2022) (1027) (776) (639) (507)
Osszesen 52,87 717 17 987 7313 4434 2670 1778 1385 1068
(12,03) (592) (11 166) (3953) (23064) (1367) (931) (756) (607)
Osszesen, % 4% 100% 41% 26% 15% 10% 8% 6%

Minden érték atlagként és szordsként van feltiintetve.

IgG = immunglobulin-G; RBD = receptorkoté domén; SARS-CoV-2 = stlyos akut léguti tiinetegyiittest okozé koronavirus-2; SD = standard

devidcid
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Mintavételi id6pontok

2. abra A SARS-CoV-2-spike-RBD-protein elleni IgG-szint értékeinek

viltozdsa az els6 mRNS-vakcina beaddsa utin 21 nappal, majd a
masodik vakcina utdn 7 + 210 napon keresztiil

IgG = immunglobulin-G; mRNS = hirviv§ ribonukleinsav;
RBD = receptorkétd domén; SARS-CoV-2 = stlyos akut 1éguati
tlinetegyiittest okoz6 koronavirus-2

A fert6zott kohorszon (1. kohorsz) belil a pozitiv an-
ti-SARS-CoV-2-I1gG-szint  (nukleokapszid-ellenanyag)
negativ tartomanyba csokkenésének median ideje 6 ho-
nap volt. Az elsé havi IgG-szintek atlagosan a 4-es be-
tegségsulyossagi kategoériaban 1évSk esetén voltak a leg-
magasabbak, a kiilonbség azonban a tobbi kategéridhoz
képest nem volt statisztikailag szignifikins. Eredménye-
ink hasonlbéak a Havervall és mtsai altal kozoltekhez,
akik Svédorszigban 2300, korabbi SARS-CoV-2-fert6-
zésen atesett egészségligyi dolgozoét monitoroztak, és
azt taldltak, hogy az anti-SARS-CoV-1gG-szint dtlagosan
4-6 hénap alatt csokkent a negativ tartomanyba [22].
Statisztikailag szignifikinsnak talaltak tovabba a maga-
sabb ellenanyagszint és a stlyosabb tiinetek kozotti sz-
szefliggést [ 3, 22 ]. Vizsgalatunkban a tiinetek stilyossaga
és az immunvilasz szintje kozotti szignifikins eltérés hi-
dnydnak oka feltételezhetSen a korlitozott mintaméret.

A kétd6zist vakcindval immunizalt kohorszban (2. ko-
horsz) az anti-SARS-CoV-2-spike-RBD-protein-I1gG-
szint a 25-szorosére nétt az elsG (21. nap) és a masodik
immunizicié (21. + 7. nap) kozott, de szignifikinsan a
cstcsszint 6%-ara csokkent a 8. honapnal (7. + 210. nap).
Adataink nemzetkozi tanulmdinyban kozoltekkel egye-
z6ek [11]. Ez megerdsiti a masodik immunizicié fon-
tossagat a humordlis immunvalasz kialakulasiban. Az el-
lenanyagszint negativ dsszefiiggést mutatott az id6sebb
életkorral és a férfinemmel. Elliot és mesai (Ward H,
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Cooke G, Whitaker M, et al.) hasonl6 eredményrdl sza-
moltak be az Egyesiilt Kirdlysigban a REACT (REal-
time Assessment of Community Transmission) vizsgalat-
ban, amelyben szignifikins negativ 6sszefliggést talaltak
az oltas dltal kivaltott immunvalasz és az életkor kozott.
A Pfizer-BioNTech-vakcindval oltottak esetében a 80 év
feletticknek csupdn a 35%-4ban mértek pozitiv IgG-szin-
tet az elsG oltas és 88%-nal a masodik oltds utin, mig a
30 év alattiak esetén ez az ardny 95%, illetve 100% volt
[23].

Osszesen 17% (7 /42), illetve 14% (7 /49) tiinetmen-
tes Uj fert6zést azonositottunk az elézetesen fertézott,
illetve fert6zésnaiv, immunizalt kohorszokban. Egy dol-
go0z0 kivételével mindegyikdjiik a fert6zés szempontja-
bél nagy rizikéja osztilyon dolgozott. Valdszintleg ez és
a hosszabb utankovetési periodus magyarazza, hogy ez
az adatunk eltér egy mdsik magyarorszagi egészségiigyi
tanulmdnyban megfigyeltt6l, amelyben a masodik oltds
utani 3. hénapig nem igazoltak Gj fertGzést [24].

Eredményeink megerdsitik az oltds hatasossagat a be-
tegség megelGzésében, de felhivjak a figyelmet a pozitiv
anti-SARS-CoV-2-immunvilasszal rendelkez6k eseté-
ben is az ismétl6d6 fert6z8dés lehetGségére.

Tanulmdnyunk el6zetes eredményeivel els6ként ko-
zOltiink magyarorszagi adatokat az anti-SARS-CoV-
2-IgG-immunvalaszok szintjeirdl, idébeli viltozasairdl
és az egyéni és a klinikai paraméterekkel val6 sszetiiggé-
seikrdl a fertGzésen dtesett (1. kohorsz), illetve az immu-
nizalt, fertézésnaiv (2. kohorsz) egészségiigyi dolgozok
korébdl [25]. Jelen cikkiink a teljes, 8 honapos utinko-
vetés adatait tartalmazza. A vizsgilatokat robusztus
modszerekkel végeztiik valés korilmények kozott, on-
kéntes résztvevékkel és nemzetkozi szinten is kiemel-
ked6en hosszi monitorozasi idGszakkal. A kozlemény
tovabbi erdssége, hogy a méréseket mintaszallitis és id6-
veszteség nélkiil helyi laboratériumunkban végeztiik ma-
gasan szenzitiv és specifikus tesztek és mdszerek haszné-
lataval.

Az eredményeink 6sszhangban vannak az dttekintett
nemzetkozi adatokkal, azonban az Egyesiilt Kirdlysag-
ban, Svédorszigban vagy Kindban végzett vizsgilatok-
hoz képest a kicsi mintaméret miatt elemzéseink statisz-
tikai ereje alacsony. A tanulmdiny tovabbi limitacidja,
hogy az 6nkéntes toborzdson csak kisszamu férfi dolgo-
z6 jelentkezett, ezért az 1. kohorszban csak a néi részt-
vevSk eredményeit vizsgaltuk, igy nem tudtuk analizalni
a nemek kozotti Osszefiiggéseket. Masrészt a vizsgalat-
ban csak az anti-SARS-CoV-2-IgG-szint monitorozdsira
fokuszaltunk, és nincsenek adataink a résztvevék memo-
riasejtes immunitasarol.

Kovetkeztetés

A fert6zésen atesetteknél az ellenanyag negativva valasa-
nak medidn értéke 6 hénap volt, ami megerdsiti a ferts-
zottek 6 honapon beliili oltdsanak fontossagat. A mRNS-
védooltottaknal a humordlis védelem szintje nagyban
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megemelkedett a 2. oltds utdn, ezt kovetéen azonban
szignifikins csokkenést mutatott. A COVID-19-fert6-
z¢és tovabbi megel6zésére — figyelembe véve az 0j fertd-
zéseket okozd virusmutacidkat is — eredményeink egy
3. oltdsnak (1. emlékeztets oltds) 4 honap, legkés6bb
6 honap utani sziikségességét tiamogatjak, amirdl a Nem-
zeti Népegészségiigyi Kozpont védboltdsi szakmai ajan-
lasa 2021. december 20-an megjelent.

Bizonytalan esetekben az wjraoltds idedlis idGpontji-
nak meghatirozasahoz, valamint az (Gjra)fert6zédések
megallapitisihoz segitség lehet az IgG-szintek periodi-
kus monitorozasa, f6leg a magas rizikoja egészségiigyi
dolgozdkndl, mint azt mar masik magyar kézleményben
is leirtdk [26]. A nemzetkozi irodalommal egybehangzo-
an dolgozoink vizsgilatiaval mi is igazoltuk, hogy az el-
lenanyag-pozitivak is Gjrafert6z6dhetnek. J6 hir, hogy az
(gjra)fert6z6dések ilyen esetekben enyhe tiinetekkel
vagy tlinetmentesen zajlottak. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek annak tisztazasira, hogy ezekben az esetekben a
fert6zés tovabbadasit milyen faktorok befolydsoljak.
A tivolsagtartas és a maszkviselés tovabbra is fontos!

Tanulmanyunk megkezdésekor igen kevés és szerény
adattal rendelkeztiink a SARS-CoV-2-fert6zés pato-
mechanizmusardl, a fert6zés vagy a vakcinak kivéltotta
immunreakciokrél, az immunvédelem tartossagarol. A
kifejlesztett vakcinak kezdeti hatékonysiga folyamatosan
csokken a SARS-CoV-2 tGjabbnil Gjabb muticidival
szemben, az alfatdl a jelenleg elterjedt omikron-varian-
sig. A nemzetkozi adatok ismeretében — sajat eredmé-
nyeink is ezt bizonyitottak — az alapimmunizacié (2 ol-
tas) utdni 4, legfeljebb 6 hénappal adott emlékeztetd
oltas (3. vakcina) sziikséges. Az egyén 3 oltis mellett is
fert6z6dhet, de a betegség varhatéan enyhe lefolyasa
vagy tiinetmentes lesz. A hazai oltasi protokoll a nemzet-
kozi és a hazai jarvanytigyi helyzet alapjan folyamatosan
modosul. Ez idaig a 4. (2. emlékeztetd) oltast a sériilt
immunitdstak részére engedélyezték. 2022. januir
20-an a Nemzeti Népegészségligyi Kozponttdl a csalad-
orvosokhoz eljuttatott javaslat alapjan a 18 éven feliilick
kérhetik a negyedik vakcinat, amennyiben 4 hénap mar
eltelt az el6z6 oltasuk oOta.

A biztonsagos jovSkép tervezéséhez a lakossig teljes
atoltottsaga, a fert6zés terjedésének lassuldsa, az j mu-
tansok fert6z6képességének csokkenése, de legféképpen
a virus elimindldsdra alkalmas hatékony gyégyszer kifej-
lesztése sziikséges.

Etikai engedély: A vizsgilat az Intézményi Tudoményos
és Kutatdsetikai Bizottsig 16,/20200723. szimt enge-
délyével tortént.

Meggegyzés: A tanulmdany elsG részének 2021. februdrig
elkésziilt eredményei preprint formaban, angol nyelven a
medRxiv-ban megjelentek. A vizsgalatot 2021 augusz-
tusdig folytattuk, az Osszesitett eredményeket tovabbi
publikaciéra nem nyujtottuk be.
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Anyagi tamogatis: A szerz6k a kutatbmunkaért és a kéz-
irat megirasaért anyagi timogatisban nem részestiltek.
A vizsgalatban felhasznalt laboratériumi tesztek kolt-
ségeit a Mdj- és Hasnydlmirigy Betegekért Alapitvany
(Magyarorszag) fedezte.

Szerzoi munkamegosztis: Konceptualizdlds: G. J. Adat-
gytjtés és a laboratériumi vizsgilatok végzése: Sz. B. K.,
B.H. E., K L; feliigyelte: G. J. Az eredmények értelme-
zése: G. J., S. J. A kézirat megirasa: G J., S. J. A statisz-
tikai elemzés a Pécsi Tudomdnyegyetem Szentigothai
Janos Kutatokozpontja Genomikai és Bioinformatikai
Core Csoportjanak munkatirsaival (H. R., Gy. A.)
egytittmiikodve tortént. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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A szerz8k koszonik Kovics L. Gabor professzor emeritusnak (Pécsi Tu-
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