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1. SOUHRN

Infekce SARS-CoV-2 byla poprvé hlaena v Ciné na konci roku
2019. Kvali jejimu rychlému rozsifeni po celém svété, vysoké
nakazlivosti a Castému vyskytu zdvaznych multisystémovych
priznakd vedoucich k umrti byla Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) v bfeznu 2020 vyhldsena pandemie.
Naléhava potreba vyvinout uUcinnou vakcinu proti tomuto
onemocnéni vedla k zavedeni nejen tradi¢nich, ale také
technologicky zcela novych vakcin, jako je mRNA-vakcina. Ve
vétsiné evropskych zemi byl pouZit pravé tento typ mRNA-
vakcin. Jejich urychleny vyvoj vyZadoval mimo jiné zvySenou
potfebu sledovani také jejich bezpecnosti. Ta byla hlavnim
cilem nasi prospektivni kohortové studie.

Do studie vedené od dubna 2021 do kvétna 2022 bylo
zarazeno 83 vojakl z povolani. BEhem 10 navstév ve studii byl
UcCastnici dotazovani na nezadouci prihody, byl jim odebirdn
vzorek krve pro hematologické vysetfeni a ziskani séra pro
stanoveni IgG-protildtek specifickych proti S-proteinu SARS-
CoV-2 a antinukledrnich protilatek (ANA), antineutrofilnich
cytoplazmatickych protildtek (ANCA) a protilatek proti
apolipoproteinu  A-1 (AAA1). Vysledky byly hodnoceny
statistickymi a analytickymi metodami s ohledem na charakter
veli¢iny. Byly provadény na hladiné vyznamnosti 0,05 pfi
oboustranném intervalu spolehlivosti.

Jakakoli nezadouci pfihoda dokumentovana do sedmi dni se
objevila u 71,1 % ucastnikli po prvni ddvce a u 85,5 %
Ucastnik po druhé ddvce ockovani. Po posilujici ddvce byl
vyskyt nezddoucich prihod registrovan jen u 21 % ucastnikd,
protoze nebyli dotazovani bezprostfedné nebo do sedmi dni
po ockovani. Nejcastéji hlasenou lokalni reakci byla bolest
ramene po aplikaci vakciny. Mezi celkovymi reakcemi
dominovaly Unava, bolest hlavy azimnice. Vysledky
hematologického  vysetfeni  ukdzaly pokles leukocytd,
lymfocytl, neutrofilll a trombocytld do jednoho az ¢tyf dni po
aplikaci vakciny obvykle nezdvisle na poctu podanych davek.



Naopak vyznamné zvysSeni hladin monocytl bylo zjisténo
rovnéz bezprostfedné po ockovani.

Nalezené zmény poctu krevnich element( vsak byly pouze
pfechodného  charakteru. Pocty erytrocytl, bazofill
a eozinofill nebyly ockovanim vyznamné ovlivnény. Ockovani
mRNA-vakcinou  neukdzalo  zvySené  riziko  pozitivity
autoprotildtek ANA a ANCA. Incidence autoprotilatek
AAA1 u ockovanych jedincl nenaznacila spojitost s o¢kovanim
MRNA-vakcinami. Ukdzalo se vsak, Ze mira pfechodné AAA1-
pozitivity dosahla mezi Ucéastniky studie 24,1 %. Ta navic byla
asociovana s vy$sim BMI a u obéznich jedincl dosahovala az
47 %.

Postvakcinacni protilatky anti-S 1gG byly vyznamné vyssi po
prvni ddvce u primoinfikovanych a po druhé davce se
koncentrace protilatek 20 300 BAU/mL mezi
primoinfikovanymi a imunitné naivnimi vyznamné nelisily. Do
10 mésich koncentrace protilatek klesla aZz na Uroven 4 600
BAU/mL. Po posilujici davce vSak koncentrace anti-S IgG
maximalnich  hodnot nedosdhly. Béhem studie bylo
zaznamenano 22 prilomovych infekci, a to prevazné u jedincd,
ktefi byli pfed o¢kovanim imunitné naivni.

Na zakladé vysledk( ziskanych béhem této studie Ize potvrdit
pfijatelnou bezpecnost mRNA-vakcin. Vzhledem k relativné
kratké dobé pouZivdni mRNA-vakcin je wurcité vhodné
dlouhodobé sledovani nejenom jiz zminénych bezpecnostnich
ukazatell, ale pripadné idalsich dosud nepouzivanych
parametrd.



2. SUMMARY

The SARS-CoV-2 infection was first reported in China in late
2019. Due to its rapid spread worldwide, high infectivity and
frequent occurrence of severe multisystem symptoms leading
to death, a pandemic was declared by the World Health
Organization (WHO) in March 2020. The urgent need to
develop an effective vaccine against this disease has led to the
implementation of not only traditional vaccinees but also
technologically novel ones such as the mRNA vaccine. This
MRNA vaccines has been used in most European countries.
Their accelerated development required an increased need to
monitor their safety. Therefore, the main objective of our
prospective cohort study was the safety of the mRNA vaccines.
The study, conducted from April 2021 to May 2022, enrolled
83 professional soldiers. During the 10 study visits, participants
were interviewed about adverse events, had blood samples
drawn for hematologic examination, and serum was obtained
for the determination of IgG antibodies specific for SARS-CoV-2
S protein and antinuclear antibodies (ANA), antineutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA), and apolipoprotein A-1 (AAA1)
antibodies. The results were evaluated by statistical and
analytical methods with respect to the nature of the variable.
They were performed at a significance level of 0.05 with two-
sided confidence intervals.

Any adverse event documented within 7 days occurred in
71.1% of participants after the first dose and in 85.5% of
participants after the second dose of vaccination. After the
booster dose, the occurrence of adverse events was registered
in only 21% of participants because they were not interviewed
immediately or within 7 days after vaccination. The most
commonly reported local reaction was shoulder pain after
vaccine administration. Fatigue, headache and chills were
predominant among general reactions. Haematological results
showed a decrease in leukocytes, lymphocytes, neutrophils
and platelets within 1-4 days after vaccine administration,



usually irrespective of the number of administered doses.
Conversely, a significant increase in monocyte levels was
found immediately after vaccination.

However, the changes found in the number of blood elements
were only transient in nature. The numbers of erythrocytes,
basophils and eosinophils were not significantly affected by
vaccination. Vaccination with the mRNA vaccine did not show
an increased risk of ANA and ANCA autoantibody positivity.
The incidence rate of AAA1 autoantibodies in vaccinated
individuals did not show an association with mRNA vaccine
vaccination. However, the rate of transient AAA1 positivity
appeared to be 24.1% among study participants. Moreover, it
was associated with higher BMI and was as high as 47% in
obese individuals.

Post-vaccination anti-S IgG antibodies were significantly higher
after the first dose in primoinfected subjects and after the
second dose, antibody concentrations of 20,300 BAU/mL were
not significantly different between primoinfected and immune
naive subjects. Within 10 months, antibody concentrations
decreased to a level of 4,600 BAU/mL. However, anti-S IgG
concentrations did not return to their maximum values after
the booster dose. During the study, 22 breakthrough
infections were recorded, mostly in individuals who were
immune naive before vaccination.

Based on the results obtained during this study, the
acceptable safety of mRNA vaccines can be confirmed. Given
the relatively short duration of use of mRNA vaccines, long-
term monitoring not only of the aforementioned safety
parameters but also, if necessary, of other parameters not yet
used is certainly advisable.



3. UvoD

COVID-19 je vysoce infekéni virové onemocnéni zpUsobené
koronavirem SARS-CoV-2. Od konce roku 2019 do listopadu
2023 bylo ve svété potvrzeno pres 656,6 milionu pripadu
nakazy, v€etné 6,88 milionu umrti spojenych s timto virovym
onemocnénim, a aplikovano pres 13,3 miliardy ddvek vakcin
proti koronaviru SARS-CoV-2.} Za stejné obdobi bylo v Ceské
republice potvrzeno pres 4,67 milionu pfipadd covidové
nadkazy zahrnujicich pfes 42 tisic dmrti v souvislosti s touto
nakazou a aplikovano pres 19,5 milionu davek vakcin. 2

U vétsSiny neockovanych pacientl, ktefi prodélali onemocnéni
COVID-19, pretrvavaji specifické protilatky po dobu alespon
deseti mésici.** Prabéh onemocnéni je vsak velmi
individualni a zalezi také na véku, celkovém zdravotnim stavu a
rizikovych ndvycich jednotlivce.

Po celém svété se rozbéhl vyvoj rlznych typt ockovacich latek,
véetné genetickych, tzv. mRNA-vakcin, které jsou v dnesni
dobé v nasi zemi nejrozsifenéjsi. Technologie mRNA je sice
nova, ale neni neznama. Jejimu vyvoji se vyzkum vénuje uz
pfiblizné 30 let.> Pfesto pouziti téchto vakcin v praxi bylo do
vypuknuti pandemie COVID-19 jen ve fazi klinického testovani.
Proto jsme provedli tuto studii, kterd méla na zdakladé
zjisténych Udaja prispét k hodnoceni bezpecnosti ockovani
proti COVID-19 s mRNA-vakcinami. Studie byla vedena jako
prospektivni kohortova, v jejim rdmci se ovérovaly nejenom
hladiny 1gG-protilatek specifickych proti spike proteinu SARS-
CoV-2 po vakcinaci, ale soubé&iné se hodnotily také
hematologické parametry, nékteré ukazatele autoimunitnich
onemocnéni (ANA, ANCA, AAA1) a zaznamenaly se nezddouci
prihody, véetné prilomovych infekci v pribéhu celé studie.
Studie pod oznacenim COVAC-BLOOD byla provadéna podle
pfedem pfipraveného protokolu a data byla ziskdvédna od
dubna 2021 do kvétna 2022. Sérologickd vySetieni byla
provedena po ukonceni shéru krevnich vzorkd.



4. CiLSTUDIE

Potfeba rychle proockovat obyvatelstvo pfi limitovanych
dodavkach mRNA-vakcin si vyZzadala prioritizaci obyvatelstva
podle stupné ohrozeni. V prvnich mésicich byla upfednostnéna
nejstarsi populace obyvatelstva spolu se zdravotniky, tedy
profesemi v predni linii Celicimi nejvy$Simu tlaku mozné
expozice Sifici se infekce. ProtoZe do stejné kategorie jako
zdravotnici patfi také vojdci, jejich ockovani bylo zahdjeno uz v
jarnich mésicich roku 2021.

Pfestoze mRNA-vakciny vykazovaly dobrou a pfijatelnou
bezpecnost doloZzenou do té doby provedenymi klinickymi
studiemi, pretrvdvala potfeba dalsSiho sledovani vsech
nezadoucich pfihod zaznamenanych po ockovani obyvatelstva,
véetné provadéni observacnich studii. Proto jsme se rozhodli
provést tuto kohortovou studii, vedenou u vojakd z povolani,
ktera méla za cil primarné zhodnotit bezpecnost ockovani
mMRNA-vakcinami.

Kromé standardniho méreni frekvence nezadoucich prihod, a
to jak vyzadanych, tak nahodnych, jsme sledovali v predem
stanovenych c¢asovych bodech zménu hematologickych
parametrd. Zafazenym ucastnikdm bylo odebirdano sérum, a to
pro zhodnoceni pripadnych autoprotildtek a specifickych
protildtek proti S-proteinu indukovanych timto ockovanim.
Proto jsme jako sekundarni cil zvolili zhodnoceni
postvakcinacni imunity v nékolika ¢asovych bodech. Mimoto
surveillance laboratorné potvrzeného onemocnéni COVID-19
nam umozZnila vyhodnotit efekt ockovani s ohledem na
prilomové infekce u jedincl, ktefi byli pouze ockovani,
a u jedincl ockovanych po predchozim onemocnéni COVID-19.



5. METODY

Do prospektivni kohortové studie byli zafazeni vyhradné vojaci z
povolani zastavajici v armadé rGzné pozice, jako jsou piloti,
palubni privoddi, pozemni technicky personal a dalsi, ktefi
patfi pod zédkladnu dopravniho letectva v Praze.

Celkem bylo planovano 10 navstév, do kterych se nezapocitalo
ockovani proti COVID-19, které kazdy Ucastnik studie
podstoupil v o¢kovacim centru, tj. mimo misto vedeni studie.
Navstévy pred ockovanim mohly byt provedeny ve stejny den
jako o¢kovani nebo az o Sest dni dfive.

Usporadani casovych milnik(l studie bylo nastaveno tak, aby
odrazelo rozdilny casovy interval mezi dvéma davkami
zakladniho ockovani, at uz zplsobeny konkrétni vakcinou,
nebo v ddsledku opozdéného ockovani. Proto byl ¢as ockovani
prvni a druhou davkou vidy volen jako nula a dalsi ndvstévy se
odpocitavaly od pfislusného ockovani prvni nebo druhou
davkou.

Posilujici  oCkovani  booster-ddavkou  nebylo  primarné
planovano, bylo viak uvazovano jako pfipustné. V pripadé, ze k
nému doslo, nebylo hodnoceno v analogii prvnich dvou
davek, ale pouze v rdmci posledni navstévy studie, protoze ne
vSichni Ucastnici studie toto ockovani podstoupili. Proto
vysledky ockovani treti davkou byly pouze dokumentujici
pripadny rozdil u booster- a primoockovanych ucastnikd.

Pfi kazdé navstévé byl napldanovan odbér vzorku krve pro
stanoveni hematologickych parametr( a ziskani séra. Kazdy
Ucastnik byl béhem navstév po ockovani dotazovdn na
nezadouci prihody a sdm vypovidal o jakékoli zdravotni
udalosti, ke které doslo mezi predeslou a aktualni navstévou.
Pfi prvni navstévé bylo provedeno fyzikdlni vySetfeni,
stanovena osobni anamnéza, zamérenda na koureni, diety,
soubéznd onemocnéni, véetné uzivani soubéiné lécby. Vitalni
parametry byly méreny pfi prvni a paté navstéve.
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6. VYSLEDKY

Béhem studie byly neZadouci pfihody zaznamenany u 71
(85,5 %) subjektl nezavisle na poctu podanych dévek. Oproti
cetnosti prihod po druhé davce se jejich frekvence po treti
davce vyznamné snizila. Intenzita reakci byla hodnocena jako
mirna nebo primeérna.

V  rédmci hematologie doslo po aplikaci obou davek
k vyznamnému poklesu medidnu leukocytl. Pokles absolutnich
poctl byl pozorovan u lymfocytl a neutrofild. Oproti tomu
monocyty vykazovaly kratkodoby ndrdst. Pocty trombocytd se
po ockovani vyznamné snizily. VSechny tyto zmény byly pouze
kratkodobého a prechodného charakteru. Vliv mRNA-vakcin na
erytrocyty, hematokrit, bazofily a eosinofily byl minimaini.

Po ockovani nebyl zjistén vyznamny rozdil ANA-pozitivity
uimunitné naivnich a primoinfikovanych.  Pritomnost
autoprotilatek ANCA nebyla odhalena u Zadného Ucastnika.
Celkova kumulativni mira AAAl-pozitivity dosdhla 24,1 %,
tj. 20 subjektl mélo alespon jeden pozitivni vzorek séra béhem
studijniho sledovani. Tato zjisténd mira byla prokazatelné
vyznamna, protoze byla vétsi nez 10 % se silou testu > 85 % na
celém studijnim souboru, tj. velikost vzorku studie byla pro
tento ndlez dostatecna.

Logistickd regrese AAA1l-pozitivity zahrnujici faktory pohlavi,
vék, BMI, soubéiné onemocnéni, predeslé onemocnéni
COVID-19 a pozitivitu autoprotilatek ANA prfed ockovanim
ukdzala jeji asociaci s wvys§im BMI a s pFitomnosti
autoprotilatek ANA (graf 1).

Pozitivni hladiny AAA1 IgG byly Castéji zjiStény u subjektl s BMI >
26 kg/m? neZ u subjektl s niz§im BMI. Analyza senzitivity
potvrdila, Ze mira AAA1+ 28,9 % (95% Cl: 15,4-45,9 %) u 38
subjektd s nadvédhou s BMI 25 a7 30 kg/m? (p = 0,020) a 46,7 %
(95% Cl: 21,3-73,4 %) u 15 obéznich subjektd
s BMI > 30 kg/m? (p = 0,002) byla vyznamné vy3si nez u 6,7 %
(95% Cl: 0,8-22,1 %) u 30 Ucastnikl s normalni télesnou
hmotnosti BMI < 25 kg/m?.
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Celkem 10 subjektl s ANA-protilatkami detekovanymi pred
ockovanim dosahlo miry AAA1+ 40,0 % (95% Cl: 12,2—-73,8 %)
ve srovnani s 21,9 % (95% Cl: 13,1-33,1 %) u osob s absenci
ANA-autoprotildtek. Adjustovany pomér Sanci aOR 0,10 (95%
Cl: 0,01-0,93) naznacoval pfipadnou asociaci (p = 0,043).

Graf 1: Vliv zkoumanych faktor na miru AAA1+
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Obé davky zajistily indukci anti-S 1gG protildtek. Zatimco prvni
davka do zhruba ctyf tydnd indukovala hladinu protilatek
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vyjadrenou geometrickym pridmérem koncentraci (GMC) 3 200
BAU/mL (95% Cl: 2 200-4 600 BAU/mL), ockovani druhou
davkou zvysilo tyto hladiny az na GMC = 20 300 BAU/mL (95%
Cl: 17900 aZz 23 100 BAU/mL) o zhruba dva tydny pozdéji.
Hladiny protilatek vsak dale vyznamné klesly za asi 2,5 mésice,
tj. GMC = 8 000 BAU/mL (95% CI: 6 800-9 500 BAU/mL).
Posledni odbér ukdzal opétovny narlst téchto hladin, jak
dokumentoval GMC = 10 700 BAU/mL (95% Cl: 8 100-14 200
BAU/mL). Uvedeny narlst byl zpUsoben ockovanim treti
davkou a pralomovou infekci. Naopak u Ucastnikd bez posilujici
davky nebo prilomové infekce doslo k dalsimu vyznamnému
poklesu hladin protilatek anti-S, jak ukdzaly GMC = 4 600
BAU/mL (95% Cl: 1 000—20 900 BAU/mL) u pdvodné imunitné
naivnich a GMC = 4 700 BAU/mL (95% Cl: 1800 a7 12 200
BAU/mL) u primoinfikovanych pred ockovanim, které se
vzajemné statisticky vyznamné neliSily.

Prilomové infekce byly zaznamenany u 22 subjektl vyhradné
mezi 9.a 10. navstévou. Odhad Uucinnosti dvoudavkového
ockovani proti infekci zplsobené variantou Omikron byl 74,4 %
U imunitné naivnich a 76,4 % u plvodné primoinfikovanych.
Jedna posilujici davka zvysila ochranu u primoinfikovanych na
93,7 %, ale nezvysila ochranu u imunitné naivnich, tj. 32,3 %.

13



7. DISKUZE

Primarnim cilem této studie byla bezpecnost ockovani proti
COVID-19 provadéného vyhradné mRNA-vakcinami. Frekvence
postvakcinacnich neZzddoucich pfihod byla vyznamné nizsi po
tfeti — posilujici — davce nezZ po prvni nebo druhé davce. Nizsi
vyskyt nezddoucich prihod po booster ockovani v nasi studii
byl v rozporu s jinymi studiemi, ve kterych se autofi cilené
zamé&fili na jejich hodnoceni.® 7 Pravdépodobnym ddvodem
byla skutecnost, Ze jsme se soustfedili na hodnoceni Uplného
ockovani a v dobé, kdy jsme studii planovali, nebyla potfeba
dalSich davek ndrodnimi autoritami uvaZovdna. Bezprostfedni
vypovéd Ucastnikd ockovanych booster davkou nebyla
zajisténa, a proto byla soustfedéna do posledni navstévy ve
studii. Ucastnici tak vypovidali jen o téch reakcich, které sis
nékolikatydennim odstupem jeSté pamatovali, coZ mohlo
vést k informacnimu zkresleni.

V krevnim obraze se ukdzalo, Ze lymfocyty a leukocyty
vykazovaly pfechodné bezprostfedni snizeni dokumentované
do jednoho az tfi dni po ockovani jak prvni, tak druhou davkou
mRNA-vakcin. Nicméné do jednoho tydne se vratily na plvodni
hodnoty pfed ockovanim. Mechanismus leukopenie vzniklé po
ockovani mRNA vakcinami neni presné znam. Existuje vsak
hypotéza, kterd naznacuje, Ze snizeni celkového poctu bilych
krvinek a snim spojené neZadouci prihody mohou byt
zpUsobeny spiSe obecnou imunitni odpovédi neZ specifickym
Ucinkem vakciny.® V rdmci studie rané faze mRNA vakcin byl
u jiného mRNA kandidata pozorovén pokles poctu lymfocytd.®
Je moiné, Ze leukopenie, kterou jsme zaznamenali po aplikaci
mRNA vakciny v této studii, byla vice ovlivnéna poklesem
lymfocytll neZz neutrofill. Pfechodny vzestup monocytd
zaznamenany po obou davkach vakciny byl popsan i v jinych
publikacich.’®!  Ddvodem jsou kratkodobé epigenetické
zmény v monocytech a s tim souvisejici docasné zesileni
odpovédi IFN typu .22 Pfimy vliv mRNA vakcin na erytrocyty
nebo na hematokrit jsme nepotvrdili. Na zadkladé toho, Ze jsou
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erytrocyty bezjaderné buriky neobsahujici Zadny geneticky
material, miZzeme konstatovat, Ze ani nemohou byt pfimym
cillem mRNA vakcin. Pokles poc¢tu trombocytl v této studii je
v souladu s obdobnym nélezem jinych publikovanych studii.®
Dldvodem muze byt zanétliva reakce po ockovani, kterd vede
ke zvySeni makrofagy zprostfedkované klirens a také ke snizeni
produkce trombocytd vedouci az k trombocytopenii.t* Takové
mechanismy byly uZ dfive predpokladdny ve vztahu
k idiopatické trombocytopenické purpure po virovych infekcich
(v&etné& SARS-CoV-2).1

Vznik autoprotildtek ANA a ANCA po ockovani mRNA-
vakcinami je povaZovan za velmi vzacny, ale ne zcela
vylouéeny, jak naznaluji nékteré studie.r> 16171819 Njz&
vyskyt autoprotildtek ANA byl dokonce zaznamenan po
ockovani u imunitné naivnich jedincG ve srovnani
s primoinfikovanymi.?® Mechanismy tykajici se asociace
imunizace a rozvoje autoimunitnich poruch nejsou dosud zcela
objasnény.?!

U subjektd s nadvahou a obezitou byly pozorovany rlzné
trajektorie hladin AAA1 po ockovani ve srovnani s témi
s normalni télesnou hmotnosti. Nékolik autoprotilatek, véetné
AAA1, se podili na rozvoji a progresi aterosklerézy a jejich
komplikacich. Bylo prokdzano, Ze AAA1 IgG jsou biomarkerem
a moznd také medidtorem progrese aterogeneze.’>?® |ze
pouze spekulovat, zda autoprotilatky mohou, ¢ nemohou v
dlouhodobém horizontu  nepfimo  ovlivnit  vyskyt
kardiovaskuldrnich  pfihod po mRNA-ockovani u osob
s nadvahou a obezitou.

Apolipoprotein A1l (ApoAl) je hlavni soucasti lipoprotein(
svysokou hustotou (HDL), ktery je povazovan za
ateroprotektivni.  Obezita je charakterizovdna stavem
chronického zanétu nizkého stupné, ktery je klicovou soucasti
aterosklerotického procesu a pfispiva k rozvoji metabolickych
komplikaci.?* Oxida&ni stres a zanét souvisejici s aterosklerézou
vsak vedou k oxidaci a dalsim modifikacim ApoAl, coz mizZe
vést ke zméné ateroprotektivnich vlastnosti ApoAl na
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proaterogenni.”® Pravé tato modifikace ApoAl by mohla
indukovat tvorbu ApoAl-protildtek (AAA1), které vykazuji
prozanétlivé vlastnosti.?® Pfedpoklddali jsme, Ze vliv ockovani
na pozitivni hladiny AAA1 IgG se projevi zvySenou incidenci
spise po druhé nez po prvni davce vakciny. Protoze tomu tak
nebylo, je asociace nepravdépodobnd. Proto by v budoucnu
mohlo byt zajimavé studovat hladiny AAA1l nejen
u o¢kovanych, ale i neockovanych osob s ohledem na nadvahu
¢i obezitu. Vysledky této studie poukazaly na moznou asociaci
mirou AAA1+ a BMI, kterd mlZe, ale nemusi interagovat
s mRNA-ockovanim. Podle naSeho ndzoru by bylo zajimavé,
aby tento novy vztah byl dale ovéren a studovan.

Multivariantni analyza naznacila vztah mezi pfitomnymi
protildtkami ANA a mirou AAAl+. Zda je tato asociace
opravnéna, to bude tfeba zkoumat na vétsich souborech, kam
bude zarazeno vice subjektl majicich antinukledrni protilatky
tak, aby mohla byt tato asociace potvrzena, nebo vyvracena.
Ubyvani protiladtek anti-S 1gG, pozorované v této studii, bylo
konzistentni se zjisténim v jinych studiich, které sledovaly
cilené perzistenci postvakcinac¢nich protilatek.?” 2

Zjisténé prllomové infekce v nasi studii byly v souladu s nélezy
jinych studii, kdy skutecné varianta Omikron je schopna
obchazet dosazenou imunitu po Uplném i posilujicim ockovani.
To pak vede ke sniZeni ochranného efektu ockovéani.?® Stéle
schazi stanoveni séroprotektivni meze protildtek, kterd by
pomohla lépe predikovat dosazenou ochranu u jedince.
Prestoze byly publikovany studie, které se pokusily pribliZit se k
této mezi a navrhnout ji, neni jasné, jak je tato mez variabilni pro
r(izné varianty infekce SARS-CoV-2.3°

Na zakladé vysledkd této studie Ize jednoznacné konstatovat,
Ze mérfeni s béznymi ukazateli, jako jsou frekvence casnych
reakci, hematologické parametry a vybrané autoprotilatky,
potvrdilo pfijatelnou bezpecnost mRNA-vakcin. Pfesto je toto
hodnoceni tfeba doplnit dlouhodobym sledovanim, vcéetné
zahrnuti dalSich, tfeba i novych, dosud nepouzivanych
bezpecnostnich biomarker.
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8. ZAVER

Na zakladé vysledkl této studie v souladu s dosavadnimi
poznatky Ize povazovat ockovani mRNA-vakcinami za
pfijatelné bezpecné. Navzdory vyssi Cetnosti zaznamenanych
nezadoucich pfihod nebyla zjisténa 7adna zdvaina reakce ani
reakce tézsi intenzity. Prfechodné a kratkodobé snizeni
leukocytl, lymfocytd a neutrofild kompenzované zvysenim
monocytl v rozsahu normalnich hodnot nema vliv na celkovy
zdravotni stav ockovaného jedince. Pfechodné snizeni krevnich
desti¢ek by sice mohlo pfedstavovat riziko trombocytopenie,
nicméné dokumentovany pokles v rozmezi normalnich hodnot
toto riziko eliminuje. Prfitomnost nebo pozitivita vybranych
autoprotildtek nebyla v jednoznacné asociaci s ockovanim.
Vy8si  kumulativni  mira pozitivity autoprotildtek  proti
apolipoproteinu A-1 byla odhalena u jedincl s nadvahou az
obezitou. | kdyz jejich pozitivita nebyla setrvala, z(stava
otazka, zda nejde o ukazatel zdravotnich komplikaci
v pozdéjsim véku. Proto by bylo vhodné dale studovat
a zkoumat pfitomnost téchto specifickych autoprotilatek
v dalsich studiich.
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