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1. BEVEZETES

A WHO adatbazisa szerint 2019 6ta vilagszerte tobb mint 600 millié igazolt SARS-CoV-2
fert6zést és tobb mint 6 millid haldlesetet, Magyarorszagon pedig 2021 elso felére kozel
30.000 SARS-CoV-2 fertdzéssel Osszefliggd haldlesetet regisztraltak. A sulyos akut 1éguti
szindroéma koronavirus 2 (SARS-CoV-2), a 2019-es koronavirus-betegség (COVID-19)
el6idézoje, a harmadik magas patogenitasi human bétakoronavirus, amely az elmult 20 évben
kozegészségiigyi valsagot okozott. Eldédeihez, a SARS-CoV-hoz és a kozel-keleti 1éguti
szindroma koronavirusdhoz (MERS-CoV) képest a virus hatékonyabb terjedést mutat a
lakossag korében. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) a nemzetk6zi jelentdségli

kozegeszségiigyi vészhelyzetet 2020. marcius 11-én vilagjarvannya nyilvanitotta.

A pandémia a pusztitd egészségiigyi hatasok mellett kedvezdtlen gazdasagi és tarsadalmi
kovetkezményekkel is jart. A vilagjarvany elleni kiizdelemhez kozos €s gyors fellépésre volt
szikkség a tudomanyos és gyogyszeripari cégek részérdl, felgyorsitva ezzel a klasszikus
vakcinaktol eltérd vakcinaplatformok fejlesztését. Ez a human gyodgyitas torténetének talan
egyik legfontosabb oltdanyagainak kifejlesztéséhez vezetett: a SARS-CoV-2 elleni mRNS-

alapt vakcinakhoz.

Mar a harmadik hullam idején, 2021. marcius €s aprilis hdnapokban 6t kiilonb6zé COVID-19
elleni vakcina volt elérhetd és széles korben hasznalt Magyarorszagon: két mRNS-alapu
vakcina (BNT162b2 — Pfizer-BioNTech és mRNA-1273 — Moderna), két virus vektor vakcina
(AZD1222 — AstraZeneca és Gam-COVID-Vac — Sputnik-V), valamint egy inaktivalt virust
tartalmazo vakcina (HB02 — Sinopharm). A BNT162b2 és az mRNS-1273 kétadagos kezelési
sémadja biztonsdgosnak bizonyult, és tobb mint 90%-os hatékonysagot mutatott a SARS-CoV-
2 fertdzés ellen. Azonban szamos szisztémas mellékhatast megfigyeltek az oltas sordn, foként
a masodik adag beadasat kovetben. A leggyakoribb mellékhatas a faradtsag (59-65%), a
fejtajas (52-58%), a 14z (16%) ¢és a hidegrazas (44%) voltak.

Az oltéanyag fejlesztés gyors iiteme és a lehetséges hossza tavl kéaros hatdsok lehetdsége
megkérddjelezte az oltas biztonsagossagat, ezaltal bizonyos mértékii hezitalast keltve a

globalis kozosségben az oltasi kedvet illetden.

A vilag valaha volt legnagyobb oltasi kampéanya kapcsan az oltdanyagok mellékhatasai és az
immunogenitas kozotti bizonytalan kapcsolat tobb tanulmany érdeklddését felkeltette, de az

eredmények inkongruensek, ellentmondassal teliek.



2. CELKITUZES

Célul ttztiik ki a SARS-CoV-2 fertézésen atesett, egyébként egészséges, a normal populaciot
reprezentald egészségiigyi dolgozok BNT162b2 mRNS oltast (Pfizer/BioNTech, Comirnaty)
kovetd adverz reakcioinak hossza tava megfigyelését az antitest produkcio fiiggvényében.
Vizsgalat sorozatunk masik célja a homoldg és heterolog emlékeztetd oltasok (booster) utan
észlelt reakciok kovetése, valamint az oltasokat kovetéen mért antitest szintek kézt észlelhetd

barminemi Osszefiiggés.
A vizsgalatunk fobb Iépései, feltevései:

1. Vénapunkcioval nyert periférias vérmintak SARS-CoV-2 tiiskefehérje elleni antitest
(SARS-CoV-2-S-Ig) szintek és a 2. oltast kovetden észlelt adverz események kozti korrelaciot
vizsgaljuk fél éves utankdvetési periddusban. Feltevésiink, hogy Osszefiiggés van az észlelt

antitest szintek, illetve az adverz események intenzitasa, valamint frekvenciaja kozt.

2. A periférias vérmintak analizise sordn nyert SARS-CoV-2-S-Ig szint valtozasanak
dinamikdja és a COVID fertdzottségi statusz kozti lehetséges Osszefliggés vizsgalata. A
korabbi COVID-19 okozta immunologiai valtozasok az adverz eseményekre, illetve az észlelt

antitest szintekre is hatassal lehetnek.

3. Korabban SARS-CoV-2 fertézésen atesett egyének SARS-CoV-2-S-Ig szintjei korrelalnak
a fertézésen at nem esett, de oltott és szimptomas egyének antitest szintjével, mely szerint a
korabbi COVID-19 fert6zés, és az oltast kovetd szimptomas statusz hasonldé humoralis

immunreakcidt eredményezhet.

4. Az mRNS-alapti kétadagos bazis oltds utan észlelt mellékhatasok eldrevetitik az

emlékeztetd oltds utan is tapasztalhatd adverz reakciok frekvencidjat és intenzitasat.

5. A masodik oltas utan észlelt adverz esemény befolyasolhatja az emlékeztetd oltas utani

COVID-19 fert6zés valoszinliségét.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1.  Vizsgalatba bevont betegek

Tanulmanyunkba a Szigetvari Korhaz egészségligyi dolgozoit vontuk be. A 383 Onkéntes
résztvevé az eredeti protokoll szerinti két dozisi mRNS-alapi (BNT162b2) oltasban
részesiilt, melyet az eldirt harom hetes intervallummal kaptak meg 2021.januar 27. és majus 9.
kozott. Vizsgalatunkban RT-PCR (reverz transzkriptaz-polimeraz lancreakcid) teszttel
igazoltan SARS-CoV-2 fertézésen atesett és fertdzéstél mentes Onkéntesek egyarant részt
vettek. A vizsgalati protokoll magaban foglalta a vénas vérmintak gyiijtését anti-SARS-CoV-
2 tiskefehérje-immunglobulin (SARS-CoV-2-S-1g) meghatarozas céljabol 7 kiilonbozo
idépontban (12, 30, 60, 90, 120, 150 ¢és 180 nappal a masodik vakcina adag beadasat
kovetden) és az anamnesztikus adatok regisztralasat (magas vérnyomas, cukorbetegség,
hipotiredzis, autoimmun betegségek, malignitas, dohdnyzas, kozelmultbeli influenza elleni
oltas, allergia, ¢életkor, nem, magassag, testtomeg, gyogyszerszedésre vonatkozd kérdések,
mint non-szteroid gyulladascsokkentdk, sztatinok, vérnyomascsokkenték, ACE-inhibitorok,
béta-blokkolok, kalcium csatorna blokkolok, immunszuppresszansok, vérhigitok, szterodiok

szedése).

Az oltas altal kivaltott adverz reakciokat egy erre a célra készitett kérdéiven regisztraltuk,
melyek alapjan (i) szimptomatikus (adverz reakcié észlelése 7 napon beliil mindegyik oltasi
adag utan) és (ii) aszimptomatikus (adverz reakcido egyik adag utan sem jelentkezett)

kategoriakat képeztiink az ismert SARS-CoV-2 fert6zés allapota szerint tovabb csoportositva:

csoport: korabban COVID-19 negativ és aszimptomatikus (--)
csoport: korabban COVID-19 negativ és szimptomatikus (-+)

csoport: korabban COVID-19 pozitiv és aszimptomatikus (+-)

> w0 dpoPE

csoport: korabban COVID-19 pozitiv és szimptomatikus (++)

Az adverz reakciokat az elsd vakcina adag utan rogton a masodik oltasi dozis el6tt és a
masodik oltasi alkalom utdn a 12. kovetési napon az elsd vérmintavétellel egyidejlileg
rogzitettilk. Egy kérddiv szolgalt az oltast kdvetd egy héten beliil tapasztalt adverz reakciok
feljegyzésére. Az onkéntesek az alabbi listabol valaszthattak ki az altaluk oltast kovetd egy
héten beliil észlelt tiineteket: helyi fijdalom, faradtsag, 14z, izomfajdalom, iziileti fajdalom,

fejfajas, hidegrazas, hanyinger, nyirokcsomo duzzanat vagy egyéb észlelt tiinet.



Miutan elérhetové valt az emlékeztetd oltasi terv, a tanulmanyunk masik részében
vizsgalatunk Onkéntes csoportjaval, a Szigetvari Korhaz egészségiigyi dolgozoival ismét
felvettiilk a kapcsolatot, hogy részt vegyenek nyomon kovetési vizsgalatunkban. Az el6z6
tanulmanyunkban hasznalt moddszertannak megfelelden elvégeztik a vénas vérmintak
gyljtését a 3. oltasi dozis eldtt és utan anti-SARS-CoV-2 spike-immunglobulin meghatarozas
céljabol (14, 60, és 120 nappal a harmadik vakcina adag beadasat kovetoen) és Onkénteseink
feljegyeztek az emlékeztetd oltds utdni helyi ¢és szisztémas adverz reakciokat
(aszimptomatikus és szimptomatikus csoport) az alapimmunizalast kovetd torténtekhez
hasonldéan. A beadast kovetden rogzitésre keriilt az oltas tipusa (heterolég vagy homolog

oltasi séma) és a SARS-CoV-2 fertézési statusz is.

A mérésekhez az Onkéntesek vérmintait 21-es tlivel végzett vénapunkcioval vettiik zart
rendszer(i antikoagulans nélkiili szérum szeparald csébe (Vacuette®, Greiner Hungary LTD,
Mosonmagyarévar, Hungary). A periférias vérmintakat a SARS-CoV-2 tiiskefehérjék elleni
IgG antitestekre vizsgaltuk egy teljesen automatizalt asztali Access2 analizdtoron a gyartod
utasitasai szerint (Beckman Coulter Hungary LTD, Budapest, Hungary). A SARS-CoV-2
tiiskefehérje elleni antitestek meghatarozasahoz a Beckman-Coulter Access SARS-CoV-2
IgG Il tesztet hasznaltuk (Beckman Coulter Hungary LTD). A teszt a koronavirus
tiiskefehérjéinek receptor-k6td doménje (RBD) ellen termelt IgG antitesteket mérte. A
kétlépéses enzimes vizsgalat egy paramagneses részecskékbol allo, kemilumineszcens
immunvizsgalat, amely a SARS-CoV-2 virus elleni IgG antitestek szemikvantitativ
meghatarozasan alapul humén szérumban. A vizsgalatrél roviden: a mintat egy pufferrel és
rekombinans SARS-CoV-2  fehérjével bevont paramagneses részecskékkel —teli
reakcioedénybe készitik. A reakcidedényben torténd inkubalas utdn a szilard fazishoz kotott
anyagokat madagneses térben tartjdk, mig a meg nem kotott anyagokat lemossdk. A
tovabbiakban egy monoklonalis anti-human IgG alkalikus foszfataz konjugatum adodik a
keverékhez, és a konjugatum kotédik a részecskéken megragadt 1gG antitestekhez. Egy
masodik elvalasztdsi €s mosasi 1épés eltdvolitja a kotetlen konjugatumokat. Az edénybe
kemilumineszcens szubsztratot tesznek, és a reakci6 altal keltett fényt luminométerrel mérik.
A fénytermelés egyenesen aranyos a mintaban 1év6 SARS-CoV-2 IgG antitest
alapjan hatarozzak meg. Az eredmények a kovetkezoképpen értelmezheték: cut-off index <10
AU/mL, mint nem reaktiv és reaktiv >/=10 AU/mL.



3.2.  Etikai nyilatkozat

A fent felsorolt vizsgdlatok mddszertana az irodalomban leirtaknak megfelel és az Orszagos
Népegészségiigyi Kozpont jovahagyasaval késziilt (40576-8/2021/EUIG). A kutatasi terv
Osszeallitasa a hatalyos jogszabalyoknak és az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat etikai
iranyelveinek megfelelen tortént. A jelen tanulmanyba vald bevonas eldtt minden résztvevo

irasos beleegyezését adta.

3.3.  Statisztikai elemzés

Eredményeink elemzése soran a beteg adatokat anonimizaltuk és kodolds utdn az adatokat
taroltuk egy, csupan a kutatasban résztvevok altal hozzaférhetd adatbazisban. A résztvevok
Osszefoglald statisztikai a kategorikus adatok gyakorisdga €s aranyai, a folyamatos valtozok
atlaga és szorasa (SD) alapjan késziiltek. Az Osszegytijtott adatok statisztikai elemzését SPSS
23.0 (version 26; IBM Corporation, Armonk, NY, USA) verzidju szoftver tette lehetévé. Az
adatok normal eloszlassal vald egyezését hisztogram és a Kolmogorov-Smirnov teszt
hatarozta meg. A csoportok kozotti kiilonbséget x2, Fisher-féle egzakt, Mann—Whitney U és
Kruskal-Wallis probak segitségével elemeztiik. Statisztikai analizisiink soran p <0.05-et
tekintettiink szignifikansnak. A nem normalis eloszlasu adatokat median és interkvartilis
tartomanyként (IQR) értelmeztiik. Az Ig-szintek és a mellékhatasok kozotti Gsszefiiggéseket

linearis regresszioval teszteltiik Spearman-féle korrelacios egyiitthato (R) alkalmazasaval.

4, EREDMENYEK

4.1.  Adverz reakciok, antitest szintek és klinikai valtozok kozotti korrelacio az alap

immunizalast kovetoen

2021. februar 10. és junius 13. kozott 6sszesen 395 ember kapta meg a masodik adag Pfizer-
BioNTech vakcinat (BNT162b2), és adta tdjékoztatason alapuld beleegyezését a vizsgélatba
valo felvételhez. Ezek koziil 383 személy toltotte ki az oltas utani adverz reakciokra
vonatkoz6 kérddivet és adott vérmintat az oltast kovetd 12. napon, 323-an a 30. napon, 320-an
a 60. napon, 303-an a 90. napon, 268-an a 120. napon, 220-an a 150. és 279-en a 180. napon.
A beoltott onkéntesek (atlagéletkor: 46,5+12 év) 20 és 77 év kozott 76,7% néi prevalenciaval,
34,7% dohanyzott. 44,1%-nal (n=169) volt legalabb egy adverz reakcié az oltast kovetd 7
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napon beliil (tiinetekkel jard csoport), és 55,9%-uk (n=214) nem szamolt be vakcinaval
kapcsolatos adverz reakciorol (tiinetmentes csoport). A tiineti csoportban szignifikansan tobb

olyan beteg volt, akinek az anamnézisében allergia szerepelt.

Adverz reakciok 125 betegnél fordultak el6 az els6 adag és 131 betegnél a masodik adag utan.
Az els6 oltast kdvetd 7 napon beliil az adverz reakciok szama 6sszesen 314, mig a masodik
adag beadasat kovetéen 365 volt. 87 résztvevonél (22,7%) legalabb egy adverz reakcié fordult
eld mindkét oltas utan, és 214 esetben (55,9%) nem fordult el6 egyik adag utdn sem. Az
oltasok soran a leggyakoribb adverz reakciok az izomfajdalom (27,8%) és a helyi fajdalom

(19,7%) voltak (L. Tablazat).
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1. oltast kovetd
adverz reakcidk
szama (N=314)

2. oltast kovetd
adverz reakcidk
szama (N=365)

Adverz reakciok
Osszege minden
oltas esetében

(N=679)
Izomfajdalom 77 112 189
Helyi fajdalom 74 60 134
Féaradtsag 38 60 98
Laz 57 37 94
Fejfajas 18 30 48
Hidegrazas 19 24 43
[ziileti fajdalom 8 17 25
Egyéb 23 25 48
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1. Tablazat Az adverz reakciék gyakorisiaga az 1. és 2. oltas utan. Csak azokat a tiineteket

tekintettiik oltasi adverz reakcionak, amelyek kozvetleniil az oltas koveté 7 mnapon beliil

jelentkeztek.

Az életkor a kovetési vizsgalat minden idépontjaban negativ korreldciot mutatott a szérum

antitestszinttel (1. Abra) ; a 30., 60., 120. és 150. nap adatai nincsenek feltiintetve.
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1. Abra: Az S-IgG szérumszintjének és az életkornak a Korrelaciéja a BNT162b2 mRNS
(Pfizer/BioNTech, Comirnaty) 2. dézisa utan a 12., 90. és 180. kovetési napokon. Az értékek

Spearman Korrelacios egyiitthatok (rho). S-1gG; anti-spike immunglobulin G, mRNS; hirvivé

ribonukleinsav.

A dohanyzd egyénekben a teljes 6 honapos vizsgélati iddszak alatt szignifikdnsan

alacsonyabb szérum S-1gG antitestszintet mértiink a nemdohanyzokhoz képest. Sem a ndi

nem,

sem a BMI kapcsan nem észleltiink Osszefiiggést az ellenanyag-termelés

vonatkozasaban a kovetés soran. Az ACE-gatlo, illetve a sztatin-hasznalat soran enyhe

negativ korrelacio jelent meg az antitest-termeléshez viszonyitva, mig az oralis fogamzasgatlo

kezelés magasabb antitestszinttel jart az els6 honapban (2. Tablazat).
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12.nap 30.nap 60.nap 90.nap 120.nap IgG 150.nap 180.nap

IgG IgG IgG IgG I5G I5G
Nemek 0.088 0.050 0.041 0.044 0.002 0.055 0.040
Dohényzés -0.107% -0.134* | -0.177* -0.142% -0.164* -0.091 -0.187**
BMI -0.006 0016 | -0.024 -0.092 -0.057 -0.018 -0.001
Autoimmunitds | -0.121* -0.119* | -0.167** -0.138* -0.153* -0.122 -0.054
Allergia 0.056 0.111* | 0.118* 0.154** 0.106 0.088 0.080
ACE inhibitorok | -0.126* -0.117* |-0.112* -0.105 -0.087 -0.047 -0.065
Antikoncipiens 0.121* 0.117* | 0.101 0.096 0.114 0.128 0.120
Sztatinok -0.084 -0.096 | -0.095 -0.121* -0.121%* -0.153* -0.181**
Hyperlipidaemia | -0.074 -0.085 | -0.073 -0.092 -0.124* -0.151* -0.081

2. Tablazat Az S-Ig antitestszintek korreliacioja a demografiai és klinikai tényezékkel a

Pfizer/BioNTech BNT162b2 vakcina 2. dozisa utan, a 6 honapos kovetési idoszakban. Az értékek

Spearman korrelaciés egyiitthatok. *p<0,05, **p<0,01

Az elsO oltasi dozis utadn észlelt laz, hidegrazas és izomfajdalom erds pozitiv korrelaciot

mutatott az antitestszinttel. Mindez leginkabb a 2. dézis utan teljesedett ki, amikor is a

legerdsebb pozitiv korrelaciot az antitesttiter vonatkozasaban a 14z és a hidegrazas esetében

észleltink. A szimptomatikus, adverz reakciokrol beszamold csoportban szignifikansan

magasabb szérum anti-SARS-CoV-2 tiiske IgG antitestszint értékeket talaltunk a hat honapos
kovetési idészak minden idépontjaban (2. Abra).
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2. Abra.: Az anti-SARS-CoV-2 IgG szérumszintjének osszehasonlitisa (A) 12, 30, 60 és (B) 90,

120, 150, 180 nappal a masodik oltasi doézis utan (BNT162b2 mRNS) adverz reakciét nem vagy

legalabb egy adverz reakciot észlel6 egyénnél. Az adatok median és interkvartilis tartomanyban

vannak megadva. A csoportok kozotti kiillonbségeket Kruskal-Wallis teszttel szamitottuk ki.
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Az egészségligyi dolgozok korabbi COVID-19 fert6zés ¢és oltast koveté adverz reakciok
szerinti csoportositasa alapjan a kovetkezd eredményeket figyeltilk meg az antitestszintek
tekintetében : (i) a kdvetés legkorabbi idopontjaban (12. nap) a COVID-19 negativ tiineteket
¢észleld egyéneknél (2. csoport) volt a legmagasabb az antitestszint a csoportok kozott; (ii)
ezen COVID-19-negativ és szimptomas betegek (2. csoport) a teljes 6 honapos vizsgalati
idoszak alatt magasabb antitestszinttel rendelkeztek, mint a COVID-19-negativ ¢és
tiinetmentes egyének (1. csoport); (iii) az els6é 60 napban (12., 30. és 60. nap) a SARS-CoV-2
fertdzés nem vezetett szignifikdnsan magasabb antitestszinthez adverz reakcid észlelés
hianyaban a COVID-19 negativ egyénekkel Osszehasonlitva. Ez a tendencia a 90. naptol
megfordult, mivel a korabbi COVID-19 pozitivitds szignifikdnsan magasabb antitestszintet
eredményezett a tiinetmentes csoportban 90, 120, 150 és 180 napos utankodvetési viziteken.
Erdekes modon a COVID-19-pozitiv, de tiinetmentes alanyok (3. csoport) és a COVID-19-
negativ, de tiinetekkel rendelkezd egyének (2. csoport) hasonld antitestszinteket produkaltak a
6 honapos kovetési iddszakban, kivéve a 12. napon mért kezdeti szintet. Statisztikai elemzést
végeztiink minden kdvetési idopontban, az S-IgG median értékével, mint bindris valtozoval.
A binaris logisztikus regresszios elemzés alapjan a 2. dozis utan 7 napon belil észlelt 14z a
median S-IgG szint fliggetlen eldrejelzéjének bizonyult minden kovetési idépontban (3.

Abra).

p=0.039
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Az adatok medidn és interkvartilis tartomanyban vannak megadva.

3. Abra.: Az anti-SARS-CoV-2 IgG szérumszintjének osszehasonlitiasa (A) 12, 30, 60 és (B) 90,
120, 150, 180 nappal a 2. oltasi dozis utan (BNT162b2 mRNS). Az egészségiigyi dolgozokat négy
vizsgalati csoportra osztottuk: 1. csoport = olyan egyének, akiknél nem volt koribban SARS-

CoV-2 fertozés, és akik nem észleltek adverz reakciot az oltas utan; 2. csoport = olyan egyének,
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akiknél nem allt fenn korabban SARS-CoV-2 fert6zés, és akiknél legalabb egy adverz esemény
jelentkezett az immunizalas utan; 3. csoport = olyan egyének, akik korabban SARS-CoV-2
fertézésben szenvedtek, és nem észleltek adverz eseményt az oltas utan; 4. csoport = azok,
akiknek korabban SARS-CoV-2 fertozésiik volt, és legalabb egy adverz reakcio volt észlelheté az

oltast kovetdoen. Mintanagysag minden kovetési idopontban:.

12. nap 30.nap 60.nap 90.nap 120.nap 150.nap 180. nap

1-es

167 129 136 129 108 90 110
csoport
2-es 131 119 115 115 109 84 107
csoport
3-as 47 42 36 47 26 21 27
csoport
d-es 38 33 33 28 24 24 25
csoport

Az adatok medianként és IQR-ként jelennek meg.

4.2. Adverz reakciok, antitest szintek és klinikai valtozok kozotti korrelacio az

emlékezteto oltast kovetoen

Osszességében 218 beteget vontunk be a vizsgalatba a kezdeti kohorsz tanulmany 383
onkénteséhez képest. A betegszamredukcid okai: a vizsgalat megszakitasa (n=101),
utankdvetés elmaradasa (n=25), beleegyezés visszavonasa (n=14), orvosi dontés (n=3), halal
(n=2), egyéb (n=20). A 2. és 3. vakcina adagja kozott eltelt id6 atlaga 249 napban (+SD: 44)

hatarozhaté meg. Az atlagéletkor 47,6 év volt 79%-os n6i dominanciaval.

Az egészségligyi dolgozok Osszesen 35%-a (n=77) tapasztalt adverz reakciokat a 3. oltast
kovetden. A vizsgélatban résztvevok dsszesen 28%-a (n=62) esett at SARS-CoV-2 fertézésen

a 3. oltas eldtt és 25%-uk (n=54) a 3. oltas utan.

A szérum SARS-CoV-2 spike-Ig szintjének median értéke 72 AU/ml (IQR:36-135) volt a 3.
oltasi adag el6tt, 639 (424-1100) 14 nappal, 413 (215-742) 60 nappal és 268 (128-594) 120
nappal a 3. oltds utdn. A tiineteket észleldé csoportban a heterolég emlékeztetd oltast kapo
onkéntesek aranya szignifikansan magasabb volt (16% a 3%-kal szemben, p=0,002) a

homolog oltast kapokkal szemben. A szérum SARS-CoV-2 spike Ig szintje homolog

11



emlékeztetd oltas esetén, 14 napos cstics utan gyors csokkenést, mig heterolog emlékeztetd

oltas utdn fokozatos emelkedést mutatott (4. Abra).

Type of
Loa booster

===homologous N=201
=== heterologous N=17

s00- A szérum SARS-CoV-2 S-Ig
szintje homoldég emlékeztets

p<0.001

0= oltas (kék) heterolog
p=0.646

emlékeztetd oltas (zold) utan

300~ p=0.662

median serum level of SARS-CoV-2 spike Ig (AU/mL)

p=0.028

I ! | I
Day 0 Day 14 Day 60 Day 120

kék: homolog zold: heterolog oltas

4. Abra.: A vonaldiagram az anti-SARS-CoV-2 IgG median szintjének valtozasat mutatja 14, 60
és 120 nappal heterolog (N=17) vagy homolég (N=201) emlékezteté oltis utian. 0. nap=

kozvetleniil a 3. oltasi adag elétt.

88 betegnél fordult el adverz reakcio az elsd, 87 betegnél a 2. oltés, és 77 betegnél a 3. oltas
utan 7 napon beliil észlelve azt. Az adverz reakciok teljes szama 234 (1. adag), 252 (2. adag)
¢s 284 (3. adag) volt minden egyes oltas utan. A 14z gyakorisaga (N, %) 27 (13%), 22 (11%)
¢s 36 (17%) értékként adodott az egyes oltas sorrendjében. A 2. oltas esetében a leggyakoribb
adverz reakci6 a helyi fajdalom (47%), végtagfajdalom (47%), izomfajdalom (36%) és laz
(25%) volt, mig a 3. oltast kovetden 47%-ban volt észlelheté helyi fajdalom, 47%-ban
végtagfajdalom, 1az 46%-ban és hidegrazas 34%-ban. Statisztikailag szignifikans korrelaciot
talaltunk a laz esetében, ami a 3. oltas utan szignifikansan gyakoribbnak bizonyult a 2.

oltashoz képest, p<0,05.

A szérum median SARS-CoV-2 spike IgG szintje szignifikansan magasabb volt a tiinetes
csoportban, mint a tlinetmentes csoportban a masodik oltast kdvetd mindharom idépontban

(14., 60. és 120. nap) (5A. Abra). A 3. oltast kdvetden ez az Osszefiiggés megsziint, és nem
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talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport szérum SARS-CoV-2 spike Ig szintje kozott
(5B. Abra).

2400~ Symptomatic
- e -2 within 7 days
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5. Abra.: Az antitest titerek osszefiiggése a 2. és 3. oltast koveté tiinetekkel. (A) A tiinetes és
tiinetmentes onkéntesek antitestvalasza a 2. oltas utan 14 (N=383), 60 (N=320) és 120 (N=268)
nappal, (B) a 3. dézis utan (N=218) minden idépontban. A tiineteket észlelé egyén
meghatarozasa: helyi vagy szisztémas adverz reakcio jelentkezése az oltast koveté 7 napon beliil.
A statisztikai elemzést Mann-Whitney-U teszttel végeztiik minden csoportban. NS, nem

szignifikans; SARS-CoV-2, Silyos akut 1égzdszervi szindroma koronavirus 2. * p<0,05-6t jelez.

Ha csak a homolog emlékeztetd oltast kapott onkéntesek szérumszintjét (N=201) vizsgaltuk, a
tiinetekkel jard betegeknél valamivel szignifikansabbnak mutatkozott az eredmény a 14., 60.
¢s 120. napon mért értékekhez képest (p=0,035, p=0,049 és p=0,170). Azon Onkéntesek
esetében, akik heterolog emlékeztetd dozist kaptak (N=17), a vizsgalt idészakban nem volt
kiilonbség a szérum antitestszintekben a tiinetekkel biro és a tiinetmentes csoportok kozott. Az
immunizalast kovetd 7 napon beliil jelentkezd 14z mind a 2. és mind a 3. oltasi esemény utan
szignifikansan magasabb szérumszint értékeket jelzett, bar a 3. oltds utan ez a korrelacio
gyengébbnek bizonyult (3. Tablazat). A mért szérum S-IgG szintekkel vald Gsszefliggést 4
idépontban (0., 14., 60. és 120. nap) vizsgaltuk demografiai és klinikai paraméterekkel. Ezen

paraméterek Spearman r korrelacios egyiitthatdjat a 4. Tablazat mutatja be.
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| Liz___ [Minimum| 25% | Median | __75% | Maximum | p-Value |
I 2.oltést koveten

] Day 14 (N=383)

266 689 1402 7785

27 262 z 810 655 <0.001
I Day 60 (N=320)

96 164 457 998

9 70 g 237 655 <0-001
] Day 120 (N=268)

28 49 148 251

| N=223) | 2 19 ! 68 379 <0.001
] 3.0ltést kovetden

N Day 14 (N=218)

47 388 955 1570 3209 0,085
22 425 663 1014 5948 '
I Day 60 (N=218)

107 331 790 1190 4117 0,000
17 208 379 670 7101 '
] Day 120 (N=218)

56 260 494 815 3005 0014
12 124 240 541 2706 '

Roviditések: SARS-CoV-2, sulyos akut légiti szindroma koronavirus 2; Ig, immunoglobulin.

3. Tablazat: Valtozasok a szérum SARS-CoV-2 S-IgG szintjében a 14., 60. és 120. napon a 2. és

3. oltast kovetéen 7 napon beliil észlelt laz esetében. A 3. oltas utan a lazas betegek szama (N,

%): 41/218 (19%).

Variable Day 0 S-IgG Day 14 S-IgG Day 60 S-IgG Day 120 S-IgG
Age -0.190** -0.030 -0.028 -0.089
Smoking -0.163* -0.050 -0.128 -0.080
Gender 0.013 0.158* 0.134* 0.149*
mRNS type vaccine -0.149* -0.317** -0.032 0.031
COVID+ before 1t dose 0.293** 0.004 -0.024 -0.042
COVID+between 2" and 3 dose 0.144* 0.174* 0.204** 0.116
NSAID -0.163* -0.140* -0.115 -0.145%*
Hyperlipidaemia -0.138* -0.166* -0.157* -0.082
Chills after 2" dose 0.209** 0.189** 0.138 0.091
Fever after 2" dose 0.281** 0.261** 0.226** 0.172**
Chills after 3 dose N/A 0.138* 0.203** 0.143
Fever after 39 dose N/A 0.145* 0.262** 0.189**
Use of beta blocker -0.169* -0.054 -0.123 -0.019
Time lag between 2" and 3rd 0.097 0.012 0.118 0.216**
dose

4. Tablazat Az S-IgG (AU/ml) szintjéhez kapcsolédé valtozok a keresztmetszeti elemzésben. 0.
nap, S-IgG mérések kozvetleniil a 3. oltas el6tt; 14., 60. és 120. nap S-19G, S-IgG mérések 14., 60.
és 120. nappal a 3. dozis utin. Az értékek Spearman korrelicios egyiitthatok. *P<0,05,
*»*P<0,001. S-IgG, tiiske-ellenes immunglobulin; AU, tetszdleges egység; COVID+, megerositett

koronavirus-betegség-19, mRNS, hirvivo ribonukleinsav.
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A 3. oltasi esemény elott €s 14 nappal azutan mért SARS-CoV-2 szérum spike Ig-szintjei
szignifikansan alacsonyabbak voltak azoknal a betegeknél, akik a 3. dozis beadasa utan 120
napon beliil COVID-19-pozitivak lettek (3. dozis elétt, COVID+: 64 (26- 94) ezzel szemben
COVID-: 79 (38-143), p=0,036, 14 nappal a 3. adag utan, COVID+: 527 (392-778) ezzel
szemben COVID-: 734 (461-1203), p=0,015). A 2. és 3. oltas kozotti idében tortént SARS-
CoV-2 fertézés (OR=2,65; 95% CI1=1,05-6,69, p=0,039) fiiggetleniil tarsult az emlékeztetd
oltast kovetd 120 napon beliil észlelt COVID-19 pozitivitdshoz, mig a 2. oltast kisérd laz
(OR=0,14; 95%CI 0,02-0,82; p=0,028) fiiggetlen Osszefiiggést mutatott a COVID-19
pozitivitas valoszinliségének csokkenésével ugyanezen 120 napon beliil. A SARS-CoV-2
spike Ig-szintje kozvetleniil a 3. dozis el6tt vagy 14 nappal a 3. oltas utan nem bizonyult a

késobbi COVID-pozitivitas tekintetében fiiggetlen prediktornak.

5. DISZKUSSZIO

Ebben a prospektiv, egykdzpontu, kdvetéses vizsgalatban egészségiigyi dolgozok szérum anti-
SARS-CoV-2 spike Ig antitest szintjeit sorozatosan rogzitettiik a 2. adag BNT162b2 oltast
kovet6 12, 30, 60, 90, 120, 150 és 180. napokon.

Vizsgalatunkban szignifikansan alacsonyabb szérum S-IgG antitest titereket figyeltiink meg
1d6sebb egyénekben, ami Osszhangban van az irodalomban kordbban k6zo6lt eredményekkel.
Egy korabbi tanulmany kimutatta, hogy az 6regedés csokkentette az antitestvalaszt a COVID-
19-betegek korében, és az a tény, hogy az idések gyengébb immunoldgiai valaszt mutattak,

megerdsiti megfigyeléseinket.

Kutatasunk soran szignifikdnsan alacsonyabb szérum antitestszinteket figyeltiink meg a
dohanyz6 alanyokndl a teljes 6 honapos vizsgalati iddszak alatt, mint a nemdohanyzdkban.
Ezen tilmenden, a dohanyzas allapota fiiggetlen elérejelzéje volt a median S-1gG-szintnek a
60., 120. és 180. napi kovetési viziten. Arrdl azonban nincs informacionk, hogy a dohdnyzo és
nemdohdnyzé dnkéntesek kozott mekkora a szerokonverzi6 ardnya. Tobb bizonyiték van arra,
hogy a dohanyzas csokkenti a szérum IgG-szintjét. Egy sziikebb eset-kontroll vizsgalatban a
dohdnyzas a szérum IgG-szint csokkenésével jart. Egy nagyobb, 1787 beteg bevonasaval
csokkenésével jar. Szamos magyardzat létezik a dohdnyzas humoralis immunvalaszra
gyakorolt hatasara. Ezek magukban foglalhatjak a B-sejtekre gyakorolt kdzvetlen hatasokat,

valamint a T-sejtekre és az antigénprezentalo sejtekre gyakorolt kozvetett hatasokat, amelyek
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befolyasolhatjak az Ig-osztalyvaltast €s/vagy a naiv B-sejtek vagy a memoria B-sejtek eltérd
tulélését. A nikotinos acetilkolin receptorok aktivitdsa elnyomhatja a B-sejt aktivaciot az
antigén kihivasra adott valaszként. Dohanyzokban legalabb hat honapon &t szignifikéns
negativ korrelaciot figyeltiink meg az oltasra adott antitestvalaszban, ami arra utal, hogy a

dohanyzas befolyasolja a véddoltasok immunogenitasat kohorszunkban.

Ebben a vizsgélatban nem figyeltink meg szignifikans kiilonbséget a nemek kozott az
antitestvalasz tekintetében, azonban a résztvevok tobbsége nd volt. Szamos mechanizmus
okozhat eltéré antitestvalaszt a férfiak és a ndk kozott, példaul hormondlis, genetikai és
mikrobiota kiilonbségek. Egyre tobb adat bizonyitja, hogy a nem-specifikus hatasok az oltas
biztonsagossaganak és hatékonysaganak eltérd kimeneteléhez vezethetnek. Ezért fontos lenne,
hogy a nemi alapu kiilonbségeket figyelembe vegyék és vizsgaljak a preklinikai és klinikai

vizsgalatok soran.

Vizsgélatunkban az olyan szisztémdas események, mint a hidegrazas és a laz erds korrelaciot
mutattak a SARS-CoV-2 tiiskeprotein elleni antitestvalasszal. Emellett a 2. dozis utani laz a
median S-IgG szint fiiggetlen el6rejelzdjének bizonyult minden kdvetési iddpontban. Korabbi
tanulmanyok  kiemelték a  testhdmérséklet-emelkedés  fontossdgat a  megfeleld
immunvalaszban. Két kozelmultbeli vizsgalat egyértelmli 0sszefiiggést talalt a szisztémas
nemkivanatos események, koztiik a 1az és a COVID-19 elleni oltast kdvetd antitesttiter kozott,

ami szintén 6sszhangban van eredményeinkkel.

A fiziologias homérséklet-valtozas, mint a 14z, szabalyozza az ij immunvalaszok kialakulasat,
de nem korlatozza a meglévé effektor mechanizmusok mitk6dését, miutan azok kialakultak.
Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a lazas hémérséklet az immunvalasz hatékonysagat
fokozza a fert6zések soran azaltal, hogy stimulalja az immunrendszer velesziiletett és adaptiv
részeit. Ez a korabbi bizonyiték és eredményeink egyarant megerdsitik, hogy a 1az barmilyen
formaban torténd csillapitasa és megsziintetése (példaul NSAID-ok alkalmazisa) az
immunvalasz kezdetén, még hosszi tdvon is hatrdnyosan befolyasolhatja az

immunfolyamatot.

Coggins és munkatarsai nem taldltak Osszefliggést az elsd vagy a masodik oltasi adagot
kovetd tiinetek sulyossaga és a tiiskefehérjével vald 1gG-reaktivitas kozott, ugyanakkor
szignifikans korrelaciot figyeltek meg a masodik oltas utani tiinetek id6tartaméval és az anti-
spike 1gG titerekkel. Miiller és kollégainak megfigyelése, hogy nincs altalanos Osszefliggés a
vakcina altal indukalt SARS-CoV-2 tiiske-specifikus 1gG vagy neutralizalo antitest-termelés
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¢és az egyéni oltas utani reakciok megléte vagy hianya kozott. Ezzel szemben egy, a HIN1
vakcinaval végzett vizsgalat azt talalta, hogy a titerek 60%-kal magasabbak voltak azoknal a
gyermekeknél, akiknek laza >38°C volt az oltas utan, ami fokozott immunvalaszra utal az
oltas utan adverz reakciokat észleloknél. A BNT162b2-vel alap- és emlékezteto oltast kapott
koérhazi dolgozok vizsgalata soran csak gyenge, de fennalld Osszefiiggést talaltak az AR-k és a
SARS-CoV-2 antitestszintek kozott. Ezzel szemben Hwang és munkatdrsai 135 egészséges
egyén AZDI1222-vel (AstraZeneca) vagy BNT162b2-vel (Pfizer/BioNTech) torténd oltasa
utan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a lokalis €s szisztémas reaktogenitds nem feltétleniil
jar egylitt humoralis immunogenitassal. Két kozelmultbeli tanulmanyban azonban egyértelmii
Osszefliggést talaltak a szisztémas adverz események, koztik a laz és a COVID-19 elleni
oltast kdvetd antitesttiter kozott, ami szintén dsszhangban van eredményeinkkel. Az oltasok
reaktogenitdsara és immunogenitasara vonatkozo6 irodalma korlatozott és ellentmondésos. A
vizsgalatokban kimutatott inkonzisztens eredményeket nehéz megmagyarazni. Az egyik
lehetséges magyaréazat az, hogy nincs informacio az oltas el6tt €s utan szedett gyogyszerekrol,
kiilonos tekintettel az NSAID-ok hasznalatara. Két (egymast kdvetd, randomizalt, ellendrzott,
nyilt) oltasi vizsgalat bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy a csecsemék 10-valens
pneumococcus elleni, nem tipizalhatd6 Haemophilus influenzae protein D-konjugalt (PHiD-
CV) vakcinaval és hexavalens diftéria-tetanusz -3-komponensii acellularis pertussis-hepatitis
B-inaktivalt poliovirus 1-es, 2-es és 3-H influenzae b tipust (DTPa-HBVIPV/Hib), valamint
oralis human rotavirus elleni vakcinakkal valo egylittes oltasa soran, az antitestkoncentracio
szignifikansan alacsonyabb volt a profilaktikusan paracetamolt kap6 csoportban, mint az
abban nem részesiilok csoportjaban. Feltételezhetd tehat, hogy a rendszeres vagy alkalmi
fajdalomcsillapit6 NSAID-ok (vagy paracetamol) alkalmazéasa az oltas koriili idészakban
befolyasolhatja az antitestek termelését. Ezt a feltételezést tobb korabbi bizonyiték is
alatamasztja. Az NSAID-ok a p38 MAPK indukcio gatldsédval elnyomjdk a T-sejt aktivaciot,
igy az NSAID-ok T-sejtekre kifejtett immunszuppressziv hatasa alahtizza a COX aktivitas
szerepét a limfocita aktivacid6 normal folyamataban. Ryan és munkatarsai bizonyitékot
szolgaltattak arra, hogy az NSAID-ok és az 0j Cox-2-szelektiv gyodgyszerek negativan
befolyasoljak a B-sejtek miikodését, és gyengitik az antitest-termelést human koriilmények
kozott. Az NSAID-ok az egyik leggyakrabban hasznalt gyogyszercsoport, mely szinte minden
korosztaly szamara ajanlhato tranziens fajdalom csillapitasara, igy kontrollalatlan hasznalatuk
hatassal lehet az oltas koriili mellékhatasok megjelenésére, valamint megvaltoztathatjak az
antigéningerekre adott humoralis immunvalaszt. Azonban a mechanizmus, amellyel a

lazcsillapito fajdalomesillapitok csokkentik az antitestvalaszt, tovabbra is tisztazatlan, és nem

17



teljesen magyarazhat6 a COX enzim gatlasaval, illetve felmeriil a nuklearis és szubcellularis
jelatviteli Gtvonalak részvétele is. Részletesebb immunologiai vizsgalatok sziikségesek az
NSAID-ok, valamint egyéb antipiretikus, analgetikus gydgyszerek oltas altal kivaltott
immunvalaszra gyakorolt hatasanak pontos meghatarozasahoz. Osszességében ez a bizonyiték
magyarazhatja az irodalomban az oltds utdni adverz események és az antitesttermelés kozotti

ellentmondasos eredményeket.

A legtobb COVID-19-ben szenvedd betegnél az IgG antitestek legalabb 12 honapig
fennmaradhatnak, majd az els6 6 honapban az IgG-titerek jelentdsen csokkentek, mig a
kovetkezd 6 honapban stabilak maradtak. Ezek az eredmények alatdmasztjak tanulméanyunk
azon megallapitasait, hogy a korabbi COVID-19 fert6zés kompenzalja az oltast kdvetd
antitestszint-csokkenést, amely hatas elsGsorban a kés6i, 90 napon tuli fazisban jelentkezik.
Ezenkiviil a vizsgalatunkban megfigyelt 0sszefliggések (korrelacio az oltas utani 14z és az

antitesttiter kozott) robusztus Osszefliggést mutattak 6 honapon at.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a SARS-CoV-2 elleni masodik oltast kovetd adverz
reakciok szignifikansan magasabb szérum SARS-CoV-2 spike lg-szinttel jarnak akar 6
honapon at. Mas tanulmanyok is statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltak a specifikus
IgG titerek és adverz reakciok el6fordulasanak vonatkozasaban az alap BNT162b2 oltas (2

adag) utan.

Ezzel szemben késObbi vizsgalatunkban, amelynek elsédleges célja az volt, hogy
megvizsgaljuk az emlékeztetd oltast kovetd mellékhatasok  Osszefiiggéseit az
antitestszintekkel, megfigyelhettiik, hogy (i) az emlékeztet6 oltds ugyanabban a kohorszban
mar nem mutat dsszefliggést az adverz reakciok megjelenése €s az azt kovetd antitestszint
kozott, kivéve a lazzal vald pozitiv korrelaciot. Ez a korrelacid azonban lényegesen
gyengébbnek bizonyult, mint a masodik oltas utan megfigyelt. Az alapveté homoldg oltasi
stratégiaval szemben az emlékeztetd oltdsnak heteroldég valtozata is volt, amely eltérd
immunologiai mechanizmusok miatt befolyasolhatta az adverz reakciok szadmat és mindségeét.
Val6szintisithetd, hogy a heterolég immunizalds 4&ltal okozott eltérd immunaktivacid
kiilonb6z6 adverz reakciokkal is jar, ez lehet az egyik valoszinii mechanizmusa annak, hogy a
3. oltast kovetd adverz reakcidk nem mutattak Osszefiiggést a késobbi antitestvalasszal.
Ugyanakkor az esetek alacsony szdma is magyardzatot adhat arra, hogy miért nem tudtuk
kimutatni az adverz események és az antitestszintek kozotti egyértelmii osszefiiggést, amelyet
korabban vizsgalt populacionkban tapasztaltunk. Bar vizsgalatunkban a lazas és 1az nélkiili
betegek immunglobulinszint-emelkedésében kisebb kiilonbség mutatkozott a harmadik és a
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masodik oltasi esemény kozott, a vakcina emlékeztetd hatdsa tovabbra is nyilvanvalo:
tartdsabb €s magasabb immunglobulinszinteket valtott ki a masodik oltasi alkalomhoz képest.
Mig a masodik oltas az alapimmunizalas része, ahol a cél az immunmemoria kialakitdsa és az
immunrendszer tiiskefehérjére vald reagalasanak megtanulasa, az emlékeztetd dozis esetében
a folyamat erdsitése, ezeknek a mechanizmusoknak a permanenssé tétele. Vizsgalatunk
tovabbi fontos megallapitasai a kovetkezok: (ii) egy korabbi vizsgalathoz hasonldan azt is
megfigyeltik, hogy a fiatalabb Onkéntesek gyakrabban jelentettek szisztémas adverz
reakciokat. Ennek hatterében dallhat az 1idések csokkent gyulladdasos valaszreakcidja
immunstressz esetén. A jelenség masik lehetséges mechanizmusa az életiik soran szerzett
toleracio fajdalmakkal és betegségtiinetekkel szemben. (iii) tobb tiinettel rendelkezé egyén
volt a heterolog emlékezteté oltasban részesiilok csoportjaban, ami megfelel a
szakirodalomban leirtaknak. (iv) azok, akik az els6 két oltas utan jeleztek valamiféle adverz
reakcidt, nagyobb valoszinliséggel észleltek a 3. oltds utan is. Eredményeink &sszhangban
vannak egy nemrégiben végzett vizsgalattal, amely megallapitotta, hogy a COVID-19 oltas
masodik adagjat koveté nemkivanatos események eldrevetitették az intenzivebb szisztémas
nemkivéanatos eseményeket, amelyeket az emlékeztetd oltds utdn 7 napon beliil jelentettek.
Végil (v) a 2. dozis utani laz fiiggetleniill a COVID-19 pozitivitas valoszintiségének
csokkenésével jart az emlékeztetd oltas utdn. Ez feltehetéen azzal magyarazhatd, hogy a
masodik oltast koveto laz mar erésebb humoralis immunvalaszt valt ki, és ezaltal az ebbol

ered6 magasabb antitestszint védOhatasa az emlékeztetd oltas utan is érvényesiil.

Kutatasunk erejét az Onkéntesek viszonylag nagy szama és a hossza kovetési id6 adja.
Vizsgalatunk jelentds korlatja, hogy a véddoltas utdni NSAID-hasznéalat tényét ¢és
gyakorisagat nem rogzitettiik vizsgalati kérdéiviinkben. Igy az antitesttermelés és az oltast
kovetd adverz reakciok kozotti dsszefliggésre gyakorolt lehetséges hatdsuk nem allapithato
meg. Ezenkivill a férfipopuldcié alulreprezentalt, és a nemek kozotti kiilonbségekre
vonatkoz6 kovetkeztetések az oltdsi valasz tekintetében korlatozottak. Néhany onkéntes
elmulasztotta az utankovetési idépontokat, ami csokkentette a résztvevok szdmat az egymast
kovetd kovetési idopontokban, de eredményeink statisztikai ereje tovabbra is erds maradt. A
mellékhatasok pontos jelentése érdekében az onkéntesek naplot vezettek. Ennek hasznalata
csokkentheti a visszahivasi torzitas lehetdségét, de nem zarhato ki teljesen. Tanulmanyunk
tovabbi korlatja, hogy a heterolog emlékeztetd oltast kapo betegek szdma joval alacsonyabb
volt, mint a homoldg oltasban részesiilok szama, ami befolyasolhatja a statisztikai

eredmények erdsségét. A kovetési idoszak minddssze 3 honap volt; hosszabb megfigyelési

19



idoszak lehet6vé tette volna az adott csoportok antitestszint valtozasainak jobb nyomon
kovetését. Csak a humoralis immunvalaszt figyeltilk meg, a cellularis immunvalaszt nem, igy
a 3. oltdas utan bekovetkezett immunoldgiai valtozasokat csak korlatozottan tudjuk
megmagyarazni. Tanulmanyunk erdssége ugyanakkor, hogy ramutat az emlékeztetd oltasok
tipusainak (heterolog vagy homolog) valoszinileg eltéré immunaktivaciot okozoé hatasaira,
amelyre az eltérd oltasi reakciokbol is kovetkeztetni lehet. Kiemelendd, hogy a 6 hénapos
kovetési idészakban a lazas allapot magasabb median S-1gG-szinteket tiikrozott, ezaltal erds
korrelaciot detektaltunk a SARS-CoV-2 tiiskeprotein elleni antitestvalasszal. Emellett a 2.
dozis utani laz a median S-IgG szint fliggetlen elérejelzdjének bizonyult minden kovetési

idépontban.

6. KONKLUZIO

A disszertacio atfogo célja olyan altalanos kovetkeztetések levonasa volt, amelyek alapvetden
befolyasolhatjdk a vakcindk, kiilondsen disszertacionk kdzponti szerepét betolté BNT162b2

beadasat kovetd adverz hatasok értékelését.

Ujdonsagként vizsgaltuk a 1az és az ellenanyagszint 6sszefiiggéseit az alapimmunizalas és az

emlékeztetd oltas soran. A legfontosabb megallapitasaink a kovetkezok voltak:

(i) A SARS-CoV-2 elleni alapimmunizalds soran a vizsgalt id6szak (6 honap) minden
kovetési idopontjaban mért szérum median S-1gG szint szignifikansan magasabb volt a tiineti

csoportban (I14z!) a tlinetmentesekhez képest.

(if) Idoésebb egyénekben alacsonyabb S-1gG szintet figyeltink meg féléves vizsgalati
iddszakunk alatt, ami korrelalt az irodalomban kozolt eredményekkel. Szamos tanulmany

igazolta az 6regedés kapcsan észlelheté gyengébb immunoldgiai valaszt.

(iii) Szignifikansan alacsonyabb szérum antitestszinteket detektaltunk dohanyzé alanyokban
nemdohdnyzokhoz képest a teljes 6 honapos vizsgalati iddszak alatt. Tobb bizonyiték van a

dohédnyzasnak a humoralis immunvalaszra gyakorolt negativ hatasara.

(iv) Vizsgéalatunkban nem észleltiink szignifikdns kiilonbséget a nemek kozott az

antitestvalaszban.

(v) Ebben a vizsgalatban a szisztémas események, mint példaul a hidegrazas és a 1az erds

korrelaciot mutatott a SARS-CoV-2 tiiskeproteinre adott antitestvalasszal. Ezenkiviil a
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masodik oltasi dozis utan fellépd 14z a S-IgG median szint fliggetlen elérejelzdjének bizonyult

az Osszes kovetési idében.
Azt is ki tudtuk mutatni, hogy:

(vi) A nemkivéanatos események megjelenése és az azt kdvetd antitestszint kozotti korrelacio

ugyanabban a kohorszban eltlint az emlékeztetd oltast kovetden, kivéve a 1az esetét.
(vii) A tlinetes csoport onkéntesei fiatalabbak voltak.

(viii) A heterolog emlékezteté csoportban tobb olyan egyén volt, aki tlinetet észlelt az oltast

kovetben.

(ix) Azok, akik az els6 €és a masodik oltasi dozis utdn valamilyen tiinetr6l szamoltak be,
nagyobb valosziniiséggel észleltek a 3. oltas utan is. Az emlékeztetd oltas tipusa (heterolog
vagy homolog) elméletileg eltérd immunaktivaciot okoz, amire a kiilonbozd oltési

reakciokbol kovetkeztethetiink.

(x) A masodik oltasi dozist kovetd laz egymadstol fiiggetleniil Gsszefiiggésbe hozhaté a

COVID-19 pozitivitas valdszintiségének csokkenésével az emlékeztetd oltas utan.

7. TOVABBI KUTATASI TERVEK

Ezek a korabbi bizonyitékok és eredmények egyarant megerdsitik a laz szerepét az
immunvalasz folyamataban, igy teoretikusan felmeriil a kérdés a laz-és gyulladascsokkentok
szerepét illetéen. Egy tovabbi, onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat segitene helyesen
értelmezni az adverz reakcidk mindsége ¢és mennyisége kozotti kiilonbségeket 1az-és
fajdalomcsillapitok hasznalata mellett, valamint ezek Osszefiiggését az antitestszintek
viszonyaban, amelyet a jelenlegi betegcsoportunkban megfigyeltiink. Hasznos lehet ezen
gyogyszerek immunvalaszra gyakorolt hatdsat tanulmanyozni, hogy esetleges antitest szintet
moddositd hatasuk az oltast kovetd immunizacidban értelmezhetéveé valjon, javitva ezéltal az
oltasok hatékonysagat. Hasznalatuk sordn a hossztava hatdsok feltardsa mellett a késébbi
fert6zddés valoszinliségét vagy a betegség lefolydsat modositd szerepiik is felmeriil. Fontos
egy egyéni megkozelités, amely az antitestszintet befolyasold Osszes tényezdt figyelembe
veszi, amikor az oltasi stratégiat kidolgozzak. Nagy, prospektiv vizsgalatokra van sziikség
ahhoz, hogy teljes mértékben feltarjuk az oltds utani laznak és az ahhoz kapcsolddod

tényezOknek a fejlddé immunvalaszra gyakorolt hatasat.
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