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Santrauka

Ivadas. Sunkaus tminio respiracinio sindromo korona-
virusas 2 (SARS-CoV-2) sukélé koronavirusinés ligos 2019
(COVID-19) pandemija. Si pandemija paveiké visa pasaulj.
Lietuvoje uzfiksuota daugiau kaip 1,25 milijono infekeci-
jos ir daugiau kaip 9 takstanciai mirties atvejy. Medicinos
darbuotojai susiduria su ypa¢ didele rizika uzsikrésti CO-
VID-19 liga, nes tiesiogiai dirba su infekuotais pacientais,
todél pagaminus vakcinas medicinos darbuotojai buvo
pirmieji, kuriomis jie buvo pradéti skiepyti. COVID-19 li-
gos informacinés ribonukleoragsties vakcina koduoja visa
spyglio (S) baltymg ir sukelia imunine apsauga nuo SARS-
CoV-2 viruso stimuliuojant imunoglobuliny (Ig) sinteze.
SARS-CoV-2 IgG antikiinai pries S baltymo receptoriy su-
jungiantj domena (RBD) pasizymi neutralizuojanciu povei-
kiu ir slopina SARS-CoV-2 viruso prisijungimg prie angio-
tenzing konvertuojancio fermento 2 receptoriaus.

Tyrimo tikslas. Remiantis po vakcinacijos susidariusiy
specifiniy antikiny tyrimy duomenimis, jvertinti sveikatos
prieziiiros jstaigos darbuotojy imuninj atsaka j COVID-19
ligos iRNR vakcing.

Tyrimo medziaga ir metodai. Tyrimo metu itirta 9955
serumo meéginiai, kurie buvo suskirstyti j penkias imtis.
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SARS-CoV-2 IgG antikiinai pries$ S baltymo RBD sritj buvo
kiekybiskai nustatyti kraujo serume cheminés liuminescen-
cijos mikrodaleliy imunoanalizés metodu. Antikiiny su-
keltas imuninio atsako stiprumas jvertintas pagal Pasaulio
sveikatos organizacijos gaires.

Tyrimo rezultatai ir i§vados. DidZiausias antikiny
koncentracijos vidurkis (1927,2 +83,9 BAU/ml) ir media-
na (1309,6 BAU/ml IQR 732,1-2553,3) sveikatos priezitros
jstaigos darbuotojams nustatyti praéjus 3-4 ménesiams po
3-iosios vakcinos dozés, tuo metu dauguma (76,2 %) SPI
darbuotojy turéjo stipry (>700 BAU/ml) imuninj atsaka. Po
2-osios vakcinos dozés moterys turéjo stipresnj imuninj at-
saka, o po 3-iosios vakcinos dozés motery ir vyry imuninio
atsako stiprumas reik§mingai nesiskyré. Po 2-osios vakci-
nos dozés jauniausi SP] darbuotojai turéjo stipresnj imuninj
atsaka nei vyresnieji, o po 3-iosios vakcinos dozés dauguma
asmeny turéjo stipry imuninj atsaka nepriklausomai nuo
amziaus. Po 2-osios vakcinos dozés jaunesni vyrai ir mote-
rys turéjo stipresnj imuninj atsaka, o po 3-iosios vakcinos
dozés vyresnés moterys turéjo stipriausig imuninj atsaka;
vyresni vyrai — silpniausia.

Reik$miniai Zodziai: SARS-CoV-2, COVID-19, IgG prie$
SARS-CoV-2 S1 RBD.
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JVADAS

Koronavirusinés ligos 2019 (COVID-19) pandemija su-
keélé pasauline sveikatos krize precedento neturinciu mastu;
pasaulyje nustatyti daugiau kaip 630 milijony SARS-CoV-2
infekcijos ir daugiau kaip 6,5 milijono mirties atvejy. Pande-
mijos pradzioje reikéjo skubiai sukurti efektyvia COVID-19
ligos vakcina, kuri padéty sustabdyti ligos plitima, ypac tarp
labiausiai pazeidziamy asmeny [1]. Medicinos darbuotojai
susiduria su ypac didele rizika uzsikrésti COVID-19 liga ar
tapti viruso nesiotojais, nes tiesiogiai dirba su infekuotais
pacientais [2].

Sunkaus Gminio respiracinio sindromo koronavirusas
2 (SARS-CoV-2) priklauso Coronaviridae $eimai, Betaco-
ronavirus genciai. Virusas yra sudarytas i§ nukleokapsidés
(N), apvalkalo (E), membranos (M) ir spyglio (S) strukta-
riniy baltymy. S baltymas sudarytas i§ S1 ir S2 subviene-
ty; S1 subvieneto receptoriy sujungiantis domenas (RBD)
prisijungia prie angiotenzing konvertuojancio fermento 2
(ACE2) receptoriaus. RBD sritis yra stipriai imunogeniska,
todél antikiny atsakas pries $ig sritj yra svarbus stabdant
SARS-CoV-2 infekcijos patogeneze [3].

2020 m. pabaigoje buvo pradéta naudoti COVID-19
ligos informacinés ribonukleoragsties (iRNR) BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) vakcina. Sios vakcinos iRNR yra ,jvilk-
SARS-CoV-2 S baltyma [1]. Po vakcinacijos imuniné sis-
tema gamina atminties B Igsteles, kurios sintetina neutra-
lizuojancius antikiinus [4]. Imunoglobulinai (Ig) G ir IgM
prisijungdami prie RBD srities slopina SARS-CoV-2 prisi-
jungima prie ACE2 receptoriaus [1].

SARS-CoV-2 IgG antikiinai prie$ S baltymo RBD sri-
ti kiekybiskai nustatomi kraujo serume cheminés liumi-
nescencijos mikrodaleliy imunoanalizés (CMIA) metodu.
Sis didelj jautrumg ir specifiskuma turintis serologinis ty-
rimas padeda jvertinti po vakcinos susidariusj imuninj at-
saka [4]. Serologiniai tyrimai taip pat padeda jvertinti po
SARS-CoV-2 infekcijos susidariusj imuninj atsaka ir patvir-
tinti persirgta COVID-19 liga, kai buvo jauc¢iami ligos simp-
tomai, bet gautas neigiamas PGR rezultatas. IgG antikanai
kraujo serume gali bati aptikti praéjus 7-14 dieny nuo in-
fekcijos pradzios [5]. Atlikti tyrimai parodé, kad medicinos
darbuotojy populiacijos kraujo serume nustatyta antikiiny
koncentracija yra didesné nei bendros populiacijos [6-8].

DARBO TIKSLAS

Remiantis po vakcinacijos susidariusiy IgG antikiny
prie§ SARS-CoV-2 S baltymo receptoriy sujungiantj do-
meng koncentracija, jvertinti sveiktos prieziliros jstaigos
darbuotojy imuninj atsakg  COVID-19 ligos iRNR vakcing
lyties ir amziaus grupése pries vakcinacija, po dviejy ir trijy
vakcinos doziy.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

I §j tyrima jtraukti sveikatos priezidiros jstaigos (SPI)
darbuotojai (sveikatos priezitiros specialistai, administra-
cijos ir kiti darbuotojai) i§ Vilniaus universiteto ligoninés

Santaros kliniky. Né vienas i§ SP] darbuotojy, jtraukty j $j
tyrima, neturéjo patvirtinto COVID-19 ligos atvejo. Visi
asmenys buvo paskiepyti BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) vak-
cina. Duomenys ir tiriamoji medziaga apie SP] darbuotojus
buvo renkami nuo 2020 iki 2022 mety. Siam tyrimui gautas
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas Nr. 2021/11-1395-870. Tyrimai buvo atliekami Vil-
niaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Laboratorinés
medicinos centro Biochemijos laboratorijoje.

Asmeny veninio kraujo éminiai paimti j vakuuminius
mégintuvélius su geliu ir kre$éjimo sistemos aktyvikliais,
laikantis visy reikalavimy. Tuomet centrifuguoti 10 min.
3000 aps./min. Paruosti méginiai buvo tiriami nedelsiant.

Kraujo serumo SARS-CoV-2 IgG antikiiny prie$ S bal-
tymo receptoriy sujungiantj domeng (RBD) koncentraci-
jai nustatyti buvo naudojamas ARCHITECT SARS-CoV-2
IgG II Quant tyrimo rinkinys (Abbott, JAV), kuris pagrijstas
dviejy etapy cheminés liuminescencijos mikrodaleliy imu-
noanalizés metodu. Tyrimas buvo atliktas laikantis gamin-
tojo nurodyty rekomendacijy.

Aptikimo riba, arba maziausia nustatoma SARS-CoV-2
IgG (anti-RBD) antikiiny koncentracija, - 0,0 AU/ml. Tie-
siSkumo intervalas yra nuo 0,0 iki 40 000,0 AU/ml. Jautru-
mas po 15 ir daugiau dieny po COVID-19 ligos simptomy
atsiradimo - 99,37 %, specifiskumas - 99,55 %.

Kiekybiniai kintamieji aprasyti naudojant vidurkius su
95 % pasikliautinuoju intervalu (CI), medianas su tarpkvar-
tiliniu plo¢iu (IQR), minimalias ir maksimalias reiksmes, o
kategoriniai — absoliutines ir procentines vertes. Kintamy-
jy duomeny normalumui tikrinti naudotas Sapiro ir Vilko
(Shapiro-Wilk) testas. SARS-CoV-2 IgG antikiiny prie$
S baltymo receptoriy sujungiantj domena koncentracijos
netenkino normalaus skirstinio, todél taikyti neparame-
trinés statistinés analizés metodai. Koncentracijy skirtu-
mams tarp dviejy grupiy jvertinti naudotas Mano ir Vitnio
(Mann-Whitney) U testas. Analizuojant tris ar daugiau gru-
piy pritaikytas Kruskalio ir Voliso (Kruskal-Wallis) testas.

Tyrima sudaro penkios skirtingos imtys, kurios sudarytos
atsizvelgiant j laika, praéjusj po vakcinos dozés, ir prie§ vakci-
nacijg. Pirmaja imtj (pries vakcinacija) sudaro 2438 asmenys,
antraja (praéjus 3 ménesiams po 2-osios vakcinos dozés) —
2542, treciaja (praéjus 6 ménesiams po 2-osios vakcinos do-
zés) — 2619, ketvirtaja (praéjus 3-4 ménesiams po 3-iosios
vakcinos dozés) — 916 ir penktaja (praéjus 5-6 ménesiams
po 3-iosios vakcinos dozés) - 1440. Visos penkios imtys
buvo analizuojamos atsizvelgiant  lytj ir penkias pasirink-
tas amziaus grupes (1 lentelé). AmzZiaus grupés pasirinktos
pagal Lietuvoje ir Europos Sgjungoje taikyta kvietimg vakci-
nuotis, kai pirmieji buvo kvie¢iami skiepytis patys vyriausi
asmenys (>65 m.) ir véliau — deSimtmeciu jaunesni, taip pat
i$skirta pati jauniausia amziaus grupé — jaunesni kaip 35 me-
ty asmenys, sudarytos jaunesniy ir vyresniy kaip 65 mety
vyry ir motery grupés.

Antikiiny sukeltas imuninio atsako stiprumas jvertintas
pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) gaires [9]. Tyri-
my rezultatai buvo perskai¢iuoti pagal PSO standartg (PSO
20/163), kuris sudaré prielaidas palyginti serumo antikanus,
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kiekybisSkai nustatytus skirtingomis diagnostikos sistemomis,
naudojant sujungianciy antikainy vienetus (BAU - angl. bin-
ding antibody units). Tyrimui naudoty reagenty 0,142 AU/ml
atitinka 1 BAU/ml. Rezultatas nuo 0,0 iki 7,1 BAU/ml yra nei-

giamas; nuo 7,1 iki 199,0 BAU/ml - sukeliantis silpng imuni-
nj atsaka; nuo 200,0 iki 699,0 BAU/ml - sukeliantis vidutinio
stiprumo imuninj atsaka; 700,0 BAU/ml ir daugiau - sukelian-
tis stipry imuninj atsaka [10].

1 lentelé. Tyrimo im¢iy skaitinis ir procentinis pasiskirstymas pagal Iyt ir amziaus grupes
Table 1. Numerical and percentage distribution of study samples by gender and age groups

- 2 (praéjus 3 3 (praéjus 6 4 (praéjus 3—4 5 (praéjus 5-6
Imties Nr. ! .(prle's mén. po 2-0sios | mén. po 2-osios | mén. po 3-iosios | mén. po 3-iosios
vakeinavima) vakcinos dozés) | vakcinos dozés) | vakcinos dozés) | vakcinos dozés)
n (imties dydis) 2438 2542 2619 916 1440
Skaicius % Skaicius % Skaicius % Skaicius % Skaicius %

Bendras 1971 | 80,8 2071 | 81,5 2142 | 81,8 796 | 86,9 1184 | 82,2
Amziaus grupé (metai)

<35 358 | 14,7 365 | 14,4 383 | 14,6 149 | 16,3 223 | 15,5

Moterys | 35-44 277 | 11,4 290 | 11,4 296 | 11,3 115 12,6 153 | 10,6

45-54 583 | 23,9 628 | 24,7 643 | 24,6 254 | 27,7 349 | 24,3

55-64 601 | 24,7 632 | 24,9 658 | 25,1 228 | 24,9 364 | 25,2

>65 152 6,2 156 | 6,1 162 | 6,2 50| 5.5 95| 6,6

Bendras 467 | 19,2 | 471 | 18,5 | 477 18,2 | 120 | 13,1 | 256 | 17,8
Amziaus grupé (metai)

<35 133 55 140 | 55 143 | 55 31 34 81| 56

Vyrai |35-44 80| 33 77 3 77| 2,9 25| 2,7 350 24

45-54 83| 34 86| 3.4 89| 34 28| 3,1 421 2,9

55-64 114 | 47 105| 41 99| 38 21| 2,3 62| 43

>65 571 23 63| 25 69| 26 15| 16 36| 25

TYRIMO REZULTATAI zéjo SP] darbuotojy, turin¢iy vidutinj imuninj atsakg su-
IR JU APTARIM AS kelian¢ig Ak koncentracijg ir beveik 9 kartus sumazéjo SP]

Antikiiny koncentracija tyrimo imtyse

Prie§ vakcinacija (pirmojoje imtyje) tik 10 (0,4 %) SPI
darbuotojy nustatyta daugiau kaip 7,1 BAU/ml antikiiny
(toliau - Ak), tadiau didziausias (26,5 BAU/ml) pirmosios
imties rezultatas vis tiek rodo silpng atsaka.

Antrosios imties (praéjus 3 ménesiams po 2-osios vak-
cinos dozés) Ak koncentracijos vidurkis yra 503,8 (BAU/
ml) - aukstesnis, nei vidutinj imuninj atsaka galinti sukelti
Ak koncentracija (pagal PSO 200-300 BAU/ml). Lyginant
su prie§ vakcinacija gautais rezultatais, praéjus 3 ménesiams
po 2-osios vakcinos dozés, Ak koncentracija vidutinigkai i$-
augo daugiau kaip 1000 karty.

Trediosios imties (praéjus 6 ménesiams po 2-osios vakcinos
dozés) Ak koncentracijos vidurkis yra 199,1 (BAU/ml) - tik
Siek tiek mazesnis, nei vidutinj imuninj atsaka galinti sukelti
Ak koncentracija. Lyginant su prie§ vakcinacija gautais rezul-
tatais, praéjus 6 ménesiams po 2-osios vakcinos dozés, Ak
koncentracija vidutiniskai iSaugo beveik 400 karty. Taciau
lyginant rezultatus, gautus praéjus 3 ménesiams po 2-osios
vakcinos dozés, Ak koncentracija sumazéjo mazdaug 2,5 kar-
to. Taip pat 3,4 karto iSaugo asmeny, turin¢iy mazesne kaip
200 BAU/ml Ak koncentracija, skaicius, o 2,4 karto suma-
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darbuotojy, turinciy stipry imuninj atsakg sukeliancig Ak
koncentracija, skaicius.

Ketvirtosios imties (praéjus 3—-4 ménesiams po 3-iosios vak-
cinos dozés) Ak koncentracijos vidurkis yra 1927,2 BAU/ml -
reik$émingai aukstesnis, nei stipry imuninj atsaka galinti sukelti
Ak koncentracija. Zemiausia $ios imties verté — 88,1 BAU/ml.
Lyginant su prie$ vakcinacija gautais rezultatais, Ak koncentraci-
ja vidutiniskai i$augo beveik 4000 karty, o lyginant su rezultatais,
gautais antrojoje ir treciojoje imtyse, Ak koncentracija padidé-
jo apytiksliai 3,8 karto ir beveik 10 karty. Taip pat atitinkamai
daugiau kaip 16 karty ir 56 kartus sumazéjo asmeny, turinciy
mazesne kaip 200 BAU/ml Ak koncentracija, ir beveik 4 kartus
ir 33 kartus padidéjo SP] darbuotojy, turinciy stipry imuninj
atsaka sukeliancig Ak koncentracija.

Penktosios imties (praéjus 5-6 ménesiams po 3-iosios vak-
cinos dozés) Ak koncentracijos vidurkis yra 1917,2 BAU/ml -
reik$mingai aukstesnis, nei stipry imuninj atsaka galinti sukelti
Ak koncentracija. Zemiausia $ios imties verté - 53,4 BAU/ml.
Lyginant su prie$ vakcinacija gautais rezultatais, Ak koncentra-
cija vidutiniskai iSaugo beveik 4000 karty. Lyginant su antro-
sios ir tre¢iosios im¢iy rezultatais, Ak koncentracija padidéjo
atitinkamai 3,8 karto ir beveik 10 karty. Taip pat atitinkamai
daugiau kaip 6 kartus ir 22 kartus sumazéjo asmeny, turin¢iy
mazesne kaip 200 BAU/ml Ak koncentracijg. Atitinkamai
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daugiau kaip 3 kartus ir daugiau kaip 28 kartus padau-
géjo SP] darbuotojy, turinéiy stipry imuninj atsakg suke-
lian¢ig Ak koncentracijg. Lyginant su rezultatais, gautais
penktojoje imtyje, Ak koncentracijos vidurkis sumazéjo
tik 10 BAU/ml vienety (0,5 %), Ak koncentracijos media-

na sumazéjo 239,7 BAU/ml vieneto (18,3 %), taciau 2,5 kar-
to (254 %) padaugéjo SP] darbuotojy, turin¢iy mazesne
kaip 200 BAU/ml Ak koncentracijg, ir 14,7 % sumazéjo
asmeny, turinciy stipry imuninj atsakg sukeliancig Ak
koncentracija.

2 lentelé. Antikiiny (Ak) koncentracijos vidurkis ir mediana tyrimo imtyse

Table 2. Mean and median of antibody concentrations in study samples

1 (pries

Imties Nr. R
vakcinavima)

2 (praéjus 3
mén. po 2-osios
vakcinos dozés)

3 (praéjus 6
mén. po 2-osios
vakcinos dozés)

4 (praéjus 3—4 mén.
po 3-iosios vakcinos
dozés)

5 (praéjus 5-6 mén.
po 3-iosios vakcinos
dozés)

Ak vidurkis (BAU/ml (95 % CI))| 0,5 (£0,04)

503,8 (£18,7)

199,1 (£14.8)

1927,2 (+83,9)

1917,2 (£94,3)

Ak mediana (BAU/ml (IQR)) 0,3 (0,1-0,5) | 376,5 (218,6-621,1)| 126,8 (76,9-212,8)| 1309,6 (732,1-2553,3)| 1069,9 (546,5-2889,9)

3 lentelé. Imuninio atsako stiprumas tyrimo imtyse
Table 3. The strength of the immune response in the study samples

Imuninio atsako stiprumas (BAU/ml) 1 imtis 2 imtis | 3 imtis | 4 imtis 5 imtis
Procentiné dalis (%)
Neigiamas (<7,1) 99,6 0,1 0,2 0 0
Silpnas (7,1-199) 0,4 21,2 72,9 1,3 33
Vidutinis (200-699) 0 58,5 24,8 22,5 31,7
Stiprus (=700) 0 20,3 2,3 76,2 65
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1 pav. Antikany koncentracijos poky¢iai tyrimo imtyse
Fig. 1. Changes of antibody concentrations in study samples

Motery ir vyry antikiny
koncentracija tyrimo imtyse

Pirmosios imties motery ir vyry Ak koncentracijos vi-
durkiai nesiskiria nuo bendros pirmosios imties Ak kon-
centracijos vidurkio ir nesiskiria tarpusavyje.

Antrosios imties motery Ak koncentracijos vidurkis 1,3 %
didesnis uz bendrg imties vidurkj, vyry - 10,2 % mazesnis.
Taip pat antrosios imties motery Ak koncentracijos vidurkis

11,3 % didesnis uz vyry (p<0,05). Lyginant antrosios imties
rezultatus su pirmosios imties, motery populiacijoje liko
0,2 % neigiamy Ak rezultaty, o vyry - neigiamy Ak rezul-
taty neliko.

Treciosios imties motery Ak koncentracijos vidurkis buvo
3,7 % didesnis uz bendrg imties vidurkj, vyry - 16,8 % mazes-
nis. Pazymeétina, kad treciosios imties motery Ak koncentra-
cijos vidurkis buvo statistiskai reik§mingai didesnis uz vyry
(19,8 %, p<0,05). Lyginant tre¢iosios imties rezultatus su an-

LABORATORINE MEDICINA 2023, tomas 25, Nr.1(93)



Sveikatos prieziaros jstaigos darbuotojy imuninio atsako j COVID-19 ligos iRNR vakcing jvertinimas

trosios imties, 3,7 karto i$augo motery silpng imuninj atsa-
kg sukelianti Ak koncentracija, 2,4 karto sumazéjo vidutinj
imuninj atsakg sukelianti Ak koncentracija ir daugiau kaip
8 kartus sumazéjo stipry imuninj atsakg sukelianti Ak kon-
centracija. Vyry grupéje 2,7 karto iSaugo silpng imuninj at-
sakg sukelianti Ak koncentracija, Siek tiek daugiau nei 2 kar-
tus sumazéjo vidutinj imuninj atsaka sukelianti Ak koncen-
tracija ir daugiau kaip 12 karty sumazéjo stipry imuninj at-
saka sukelianti Ak koncentracija.

Ketvirtosios imties motery ir vyry Ak koncentracijy vi-
durkiai reik§mingai nesiskiria nuo visos ketvirtosios imties
vidutinés Ak koncentracijos ir reik§émingai nesiskiria tar-
pusavyje, taciau vyry Ak koncentracijy mediana yra 20,5 %
didesné nei motery (p<0,05). Lyginant ketvirtosios imties
rezultatus su treciosios imties, beveik 50 karty sumazéjo
motery silpna imuninj atsaka sukelianti Ak koncentracija
ir 30 karty i$augo stipry imuninj atsaka sukelianti Ak kon-
centracija bei 55 kartus padidéjo vyry stipry imuninj atsaka
sukelianti Ak koncentracija. Lyginant ketvirtosios imties re-
zultatus su antrosios imties rezultatais, 13 karty sumazéjo
motery silpng imuninj atsakg sukelianti Ak koncentracija ir
beveik 4 kartus iSaugo stipry imuninj atsaka sukelianti Ak

koncentracija. Taip pat daugiau kaip 4 kartus padidéjo vyry
stipry imuninj atsaka sukelianti Ak koncentracija.

Lyginant penktosios imties rezultatus su ketvirtosios im-
ties rezultatais, motery populiacijoje daugiau kaip 2 kartus
padidéjo silpna imuninj atsakg sukelianti Ak koncentra-
cija ir 15,1 % sumazéjo stipry imuninj atsaka sukelianti
Ak koncentracija. Vyry populiacijoje panasiai - 15,3 % su-
mazéjo stipry imuninj atsaka sukelianti Ak koncentracija.
Lyginant penktosios imties rezultatus su treciosios imties,
motery grupéje 20 karty sumazéjo silpng imuninj atsa-
ka sukelianti Ak koncentracija ir 25 kartus iSaugo stipry
imuninj atsakg sukelianti Ak koncentracija; vyry beveik
32 kartus sumazéjo silpng imuninj atsakg sukelianti Ak
koncentracija, 46 kartus padidéjo stipry imuninj atsaka
sukelianti Ak koncentracija. Lyginant penktosios imties
rezultatus su antrosios imties rezultatais, motery grupéje
5,6 karto sumazéjo silpng imuninj atsaka sukelianti Ak
koncentracija ir 3 kartus iSaugo stipry imuninj atsaka su-
kelianti Ak koncentracija; vyry - daugiau kaip 11 karty
sumazéjo silpng imuninj atsaka sukelianti Ak koncentraci-
ja ir daugiau kaip 3 kartus padidéjo stipry imuninj atsaka
sukelianti Ak koncentracija.

4 lentelé. Motery ir vyry tyrimo im¢iy antikiiny koncentracijos vidurkiai ir medianos
Table 4. Means and medians of antibody concentrations for female and male study samples

1 (pries§ 2 (praéjus 3 mén. 3 (praéjus 6 4 (praéjus 3—4 mén. | 5 (praéjus 5—6 mén.
Imties Nr. vak- po 2-osios vakcinos | mén. po 2-osios | po 3-iosios vakcinos | po 3-iosios vakcinos
cinavimag) dozés) vakcinos dozés) dozés) dozés)
Imties dydis (n) | 1971 2071 2142 796 1184
Ak vidurkis
(BAU/ml 0,5 (£0,06) | 510,4 (£20,5) 206,5 (£17,7) 1927,3 (£115,3) 1911,7 (£104,5)
(95 % CI))
Moterys -
Ak mediana
(BAU/ml 0,3 (0,1-0,5) | 377,7 (227,2-627,4) | 127,7 (79,0-213,6) | 1279,2 (706,6-2553,3) | 1047,8 (535,2-2876,0)
(IQR))
Imties dydis (n) | 467 471 477 120 256
Ak vidurkis
(BAU/ml 0,5 (£0,09) | 452,4 (£32,6) 165,7 (£15,7) 1926,3 (£244.,9) 1942,7 (£219,0)
. (95 % CI))
Vyrai -
Ak mediana
(BAU/ml 0,3 (0,2-0,5) | 374,6 (182,1-601,6) | 125,2 (67,6-209,4) | 1608,0 (830,7-2547,9) | 1130,3 (634,6-2944,2)
(QR))

5 lentelé. Motery ir vyry imuninio atsako stiprumas tyrimo imtyse

Table 5. The strength of the female and male immune response in the study samples

Imuninio atsako stiprumas (BAU/ml) | 1 imtis | 2 imtis 3 imtis | 4 imtis 5 imtis
Procentiné dalis (%)
Neigiamas (<7,1) 99,5 0,1 0,2 0 0
Silpnas (7,1-199) 0,5 19,7 72,6 1,5 3,5
Moterys —
Vidutinis (200-699) 0 59,6 24,7 232 32,6
Stiprus (=700) 0 20,6 2,5 75,3 63,9
Neigiamas (<7,1) 99,8 0 0 0 0
. Silpnas (7,1-199) 0,2 27,4 73,4 0 2,3
Vyrai —
Vidutinis (200-699) 0 53,7 25,2 17,5 27,7
Stiprus (=700) 0 18,9 1,5 82,5 69,9
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2 pav. Motery ir vyry IgG klasés antikiiny prie§ SARS-CoV 2 S1 RBD koncentracijos tyrimo imtyse
Fig. 2. Concentration of IgG class antibodies against SARS-CoV 2 S1 RBD in female and male study samples

Antikiny koncentracija tyrimo
im¢iy amziaus grupése

Pirmojoje imtyje visose penkiose amziaus grupése gau-
tas 0,5 ar 0,6 BAU/ml Ak koncentracijos vidurkis, visy am-
ziaus grupiy Ak koncentracijos mediana yra 0,3 BAU/ml.

Antrojoje imtyje didziausia Ak koncentracija susidaré

jauniausio (<35 m.) amziaus grupéje. Ak koncentracijos
vidurkis vyresnio amziaus grupése palaipsniui mazéja, o
maziausias Ak koncentracijos vidurkis ir mediana pastebi-
ma vyriausio (>65 m.) amziaus grupéje. Lyginant §ig imtj
su pirmaja imtimi, didziausias Ak koncentracijos prieaugis
(1428 kartai) yra jauniausio amziaus grupéje, o maziausias
(630 karty) - vyriausio.
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3 pav. Antrosios imties antikiiny koncentracija pagal amziaus grupes
Fig. 3. Sample 2 antibody concentration by age groups

Treciojoje imtyje didZiausia Ak koncentracija islieka
jauniausio (<35 m.) amziaus grupéje. Ak koncentracijos vi-
durkis vyresnio amziaus grupése, taip pat kaip ir antrojoje
imtyje, palaipsniui mazéja, o maziausias Ak koncentracijos
vidurkis ir mediana pastebima vyriausio (>65 m.) amziaus
grupéje. Lyginant $ig imtj su pirmaja imtimi, didZiausias Ak

koncentracijos prieaugis (506 kartai) yra jauniausio amziaus
grupéje, o maziausias (264 kartai) — vyriausio. Taciau lygi-
nant $ig imtj su antrgja, visose amziaus grupése pastebimas
zymus Ak koncentracijos sumazéjimas. Ak koncentracijos
vidurkis mazéjo atitinkamai 282 %, 238 %, 246 %, 247 %,
239 % - nuo jauniausio iki vyriausio amziaus grupiy.
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4 pav. Trec¢iosios imties antikiiny koncentracija pagal amziaus grupes
Fig. 4. Sample 3 antibody concentration by age groups

Ketvirtojoje imtyje didziausia Ak koncentracija nustatyta
vyriausio (265 m.) amZiaus grupéje. Panasi j vyriausios am-
ziaus grupés yra Ak koncentracija ir 55-64 mety, jauniausio
(<35 m.) ir 45-54 mety amziaus grupése, o 23,9 % mazesné
Ak koncentracija — 35-44 mety amziaus grupéje. Sioje im-
tyje daugumai visy amziaus grupiy tiriamyjy susidaré stipry

imuninj atsakg sukelianti Ak koncentracija. Lyginant $ig imtj
su antrgja ir su trecigja imtimis, visose amZiaus grupése pas-
tebimas Zymus Ak koncentracijos padidéjimas. Lyginant su
antraja imtimi, Ak koncentracijos vidurkis i§augo nuo 271 %
iki 556 %, o lyginant su trecigja imtimi — nuo 742 % iki 1326 %
nuo jauniausio iki vyriausio amzZiaus grupiy.
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5 pav. Ketvirtosios imties antikiiny koncentracija pagal amziaus grupes
Fig. 5. Sample 4 antibody concentration by age groups

Penktojoje imtyje didziausia Ak koncentracija nustatyta
jauniausio (<35 m.) amziaus grupéje. Panasi Ak koncentra-
cija yra vyriausio ir 45-54 mety amzZiaus grupése, o 20,7 %
mazesné Ak koncentracija — 55-44 mety amzZiaus grupéje.
Visose amziaus grupése $ioje imtyje daugumai tiriamuyjy
susidaré stipry imuninj atsakg sukelianti antikiny koncen-
tracija. Lyginant $ig imtj su antraja ir trecigja imtimis, vi-
sose amziaus grupése pastebimas Zymus Ak koncentracijos
padidéjimas. Lyginant su antraja imtimi, Ak koncentracijos
vidurkis iS$augo nuo 304 % iki 509 %, o lyginant su trecigja
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imtimi — nuo 859 % iki 1215 % nuo jauniausios iki vyriau-
sios amziaus grupiy. Lyginant $ig imtj su ketvirtaja imtimi,
jauniausios amziaus grupés Ak koncentracijos vidurkis i$-
augo dar 11,9 % (231,9 BAU/ml vienetais), taip pat 18,3 %
(292,6 BAU/ml vienetais) i§augo 35-44 mety amziaus gru-
pés Ak koncentracijos vidurkis, 45-55 mety amziaus grupés
vidurkis isliko reik§mingiau nepakites, o 55-64 mety ir vy-
riausio amziaus grupiy Ak koncentracijos vidurkiai suma-
Zéjo atitinkamai 16,3 % (334,8 BAU/ml vienetais) ir 8,4 %
(175,9 BAU/ml vienetais).
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6 pav. Penktosios imties antikiiny koncentracija pagal amziaus grupes
Fig. 6. Sample 5 antibody concentration by age groups

Lyginant ketvirtosios ir penktosios imties antikany su-
kelta imuninio atsako stipruma praéjus daugiau laiko po
vakcinacijos, mazéja stipry imuninj atsaka sukeliancios Ak
koncentracijos daznis visose amziaus grupése, ir dazniau
randama silpng ir vidutinj imuninj atsakg sukelianti Ak
koncentracija. MazZiausiai stipry imuninj atsakg sukelian-
¢iy rezultaty prarasta jauniausio amziaus grupéje (3,3 %),

o daugiausiai - 55-64 mety ir vyriausio amziaus grupése —
atitinkamai 18,4 % ir 12,0 %. Abiejose imtyse maziausig dalj
sudareé silpng imuninj atsakg sukelian¢ios Ak koncentraci-
jos. Nors praéjus daugiau laiko po vakcinacijos stipry imu-
ninj atsaka sukelianti Ak koncentracija nustatoma reciau,
taciau penktojoje imtyje visose amziaus grupése vis tiek
dauguma rezultaty yra didesni uz 700 BAU/ml.

6 lentelé. Antikiiny koncentracijos vidurkis tyrimo im¢iy amziaus grupése
Table 6. The average concentration of antibodies in the age groups of the study samples

AmZiaus grupé (metai) 1 imtis 2 imtis 3 imtis 4 imtis 5 imtis
Antikiiny koncentracijos vidurkis (BAU/ml + 95 % CI)

<35 0,5 (0,1) 714,1 253,0 1941,1 2173,0
(#41,7) | (£24,4) | (£223.8) | (£203.2)

35-44 0,6 (+0,2) 513,0 215,2 15978 1890.,4
(#43,9) | (#49,8) | (£234.,5) | (£248.,8)

45-54 0,5 (£0,06) 445.8 183,2 1926,4 1940,1
(#29,2) | (#27,8) | (£191,4) | (+182,7)

55-64 0,6 (+0,11) 448,6 181,5 2058,1 1723,3
(£38,8) | (27,0) | (#216,9) | (¢173,5)

>65 0,6 (£0,14) 378,0 158,4 2100,0 1924,1
(#61,9) | (£52,9) | (£406,6) | (£322.5)

7 lentelé. Ketvirtosios ir penktosios im¢iy imuninio atsako stiprumo pasiskirstymas pagal amziaus grupes
Table 7. The strength of the immune response of samples 4 and 5 by age groups

AmZiaus grupé (metai) Imuninio atsako stiprumas 4 imtis 5 imtis
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
Silpnas 1,1 % 2,6 %
<35 .
Vidutinis 222 % 24,0 %
Stiprus 76,7 % 73,4 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
Silpnas 2.9% 4,3 %
35-44 ——
Vidutinis 24,3 % 30,3 %
Stiprus 72,9 % 65,4 %
45-54 Neigiamas 0,0 % 0,0 %
10 LABORATORINE MEDICINA 2023, tomas 25, Nr.1(93)
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Silpnas 1,1 % 2,6 %
Vidutinis 22,3 % 32,2%
Stiprus 76,6 % 65,2 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
Silpnas 0,8 % 4.5 %
55-64 —
Vidutinis 22,1 % 36,9 %
Stiprus 77,1 % 58,7 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
Silpnas 1,5% 1,5%
>65 .
Vidutinis 21,5 % 33,6 %
Stiprus 76,9 % 64,9 %

Motery ir vyry antikﬁnq koncentracija jaunesniy nei 65 mety motery grupéje, o maziausia — vyres-

. o v v . niy nei 65 mety vyry grupéje. Ir motery, ir vyry jaunesnio
tyrimo Imciy amziaus grupese amziaus grupése susiformavo didesné Ak koncentracija nei
Antrojoje imtyje didZiausia Ak koncentracija susidaré  vyresnio amziaus grupése.

I¢G prie§ SARS-CoV-2 S1 RBD (BAU/ml)
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7 pav. Antrosios imties antikiiny koncentracija vyry ir motery amziaus grupése
Fig. 7. Sample 2 antibody concentration in male and female by age groups

Treciojoje imtyje, kaip ir antrojoje, didziausia Ak kon-  motery, ir vyry jaunesnio amziaus grupése susidaré didesné
centracija susidaré jaunesnio nei 65 mety amziaus motery Ak koncentracija nei vyresnése grupése.
grupéje, 0 maziausia — vyresniy nei 65 mety vyry grupéje. Ir

IgG pries SARS-CoV-2 S1 RBD (BAU/ml)
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8 pav. Treciosios imties antikiiny koncentracija vyry ir motery amziaus grupése
Fig. 8. Sample 3 antibody concentration in male and female by age groups
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Ketvirtojoje imtyje didziausia Ak koncentracija susidaré
vyresniy nei 65 mety motery grupéje, o maziausia — vyres-
niy nei 65 mety vyry grupéje. Sioje imtyje, priesingai nei
2-ojoje ir 3-ojoje imtyse, vyresnio amzZiaus motery grupéje

susidaré didesné antikiiny koncentracija, tac¢iau islieka ten-
dencija, kad vyresnio amziaus vyry grupéje susiformuoja
mazesné Ak koncentracija.
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9 pav. Ketvirtosios imties antikiiny koncentracija vyry ir motery amziaus grupése
Fig. 9. Sample 4 antibody concentration in male and female by age groups

Penktojoje imtyje, kaip ir 4-ojoje, didZiausia Ak kon-
centracija susidaré vyresniy nei 65 mety motery grupéje,
0 maZiausia - vyresniy nei 65 mety vyry grupéje. Sioje im-
tyje, prieSingai nei 2-ojoje ir 3-iojoje imtyse, taciau taip pat

kaip 4-ojoje imtyje, vyresnio amziaus motery grupéje su-
sidaré didesné antikiiny koncentracija, taciau islieka ten-
dencija, kad vyresnio amziaus vyry grupéje susiformuoja
maziau Ak.
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10 pav. Penktosios imties antikiiny koncentracija vyry ir motery amziaus grupése
Fig. 10. Sample 5 antibody concentration in male and female by age groups

Ketvirtojoje imtyje visose motery ir vyry amziaus grupé-
se didziausig dalj sudaro stipry imuninj atsakg sukeliancios
Ak koncentracijos vertés (75,0-86,7 %). Vidutinj imuninj
atsaka sukelianc¢ios Ak koncentracijos vertés pasikartoja
nuo 13,3 % iki 23,5 %. Né vienoje motery ir vyry amziaus
grupéje negautas neigiamas Ak rezultatas, o vyry — negauta
ir silpng imuninj atsaka sukelian¢iy Ak koncentracijy. Sioje
imtyje vyresniy kaip 65 mety vyry grupéje gauta daugiausiai

12

stipry imuninj atsaka sukelianc¢iy Ak koncentracijos atvejy,
0 maziausiai - jaunesniy kaip 65 mety motery grupéje.
Penktojoje imtyje visose motery ir vyry amziaus grupé-
se vyravo stipry imuninj atsaka sukelianc¢ios Ak koncentra-
cijos (63,8-70,9 %). Vidutinj imuninj atsaka sukelianti Ak
koncentracija buvo antra pagal daznumg, pasikartojanti
nuo 26,4 % iki 36,1 % motery ir vyry amziaus grupése. Nei-
giamy rezultaty negauta né vienoje motery ir vyry amziaus
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grupéje, o vyresniy kaip 65 mety vyry amziaus grupéje ne-
nustatyta ir silpng imuninj atsakg sukelianti Ak koncentra-
cija. Sioje imtyje jaunesniy kaip 65 mety vyry grupéje rasta

daugiausiai stipry imuninj atsakg lemianc¢iy Ak koncentra-
cijos atvejy, o maziausiai, kaip ir 4-ojoje imtyje - jaunesniy
kaip 65 mety motery grupéje.

8 lentelé. Motery ir vyry antikiiny koncentracijos vidurkiai im¢iy amziaus grupése
Table 8. Means of female and male antibody concentration in the age groups of the samples

Moterys

Vyrai

<65 m.

| >65 m.

<65 m.

| >65 m.

Ak koncentracijos vidurkis (BAU/ml + 95 % CI)

2imtis | 523,9 (+22,5) 3784 (+44,1) 476,9 (+34,8) 377,0 (£186,4)
3imtis | 209,8 (+18,3) 166,7 (+68,8) 170,2 (£13,5) 139,0 (+73,3)
4imtis | 19082 (+118,6) 2213,3 (+483,6) 1955,4 (£262,0) 17223 (£704,9)
5imtis | 1898,5 (+108,1) 2063,3 (2401,8) 2005,8 (£241,2) 1556,8 (+490,6)

9 lentelé. Ketvirtosios ir penktosios im¢iy imuninio atsako stiprumo pasiskirstymas motery ir vyry amziaus grupése
Table 9. Distribution of the strength of the immune response in samples 4 and 5 in female and male by age groups

AmZiaus grupé (metai) Imuninio atsako stiprumas 4 imtis 5 imtis
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
<65 met . Silpnas 1,5% 3,6 %
et moterys Vidutinis 23,5 % 32,6 %
Stiprus 75,0 % 63,8 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
Silpnas 2,0 % 2,1 %
>65 mety moterys R
Vidutinis 20,0 % 32,6 %
Stiprus 78,0 % 65,3 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
. Silpnas 0,0 % 2,7 %
<65 mety vyrai AR
Vidutinis 16,2 % 26,4 %
Stiprus 83,8 % 70,9 %
Neigiamas 0,0 % 0,0 %
. Silpnas 0,0 % 0,0 %
>65 mety vyrai R
Vidutinis 13,3 % 36,1 %
Stiprus 86,7 % 63,9 %

ISVADOS

Prie§ vakcinacija 99,6 % asmeny antikiiny nebuvo ras-
ta. Praéjus 3 mén. po 2-osios vakcinos dozés 20,3 % svei-
katos priezitiros jstaigos darbuotojy turéjo stipry imuninj
atsaka prie§ SARS-CoV-2. Praéjus 6 ménesiams po 2-osios
vakcinos dozés, iki 2,3 % sumazéjo tiriamuyjy, turinciy sti-
pry imuninj atsaka. DidZziausia Ak koncentracija nustatyta
praéjus 3—-4 mén. po 3-iosios vakcinos dozés. Tuomet dau-
guma (76,2 %) SP] darbuotojy turéjo stipry imuninj atsaka.
Stiprus imuninis atsakas daugumai asmeny isliko ir praéjus
5-6 ménesiams po 3-iosios vakcinos dozés (65,0 %).

Po 2-osios vakcinos dozés motery Ak koncentracijos vi-
durkis buvo didesnis uz vyry ir daugiau motery turéjo sti-
pry imuninj atsakg. Po 3-iosios vakcinos dozés motery ir
vyry Ak koncentracijos vidurkiai reik§mingai nesiskyre ir
daugiau vyry turéjo stipry imuninj atsaka.

Po 2-osios vakcinos dozés jauniausi asmenys turéjo
stipresnj imuninj atsakg uZ vyresnius asmenis; imuninis
atsakas silpnéjo priklausomai nuo amziaus ir silpniausia
imuninj atsakg turéjo vyriausi SP] darbuotojai. Po 3-iosios
vakcinos dozés dauguma asmeny turéjo stipry imuninj at-
saka nepriklausomai nuo amziaus.
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Po 2-osios vakcinos dozés jaunesni vyrai ir moterys tu-
réjo stipresnj imuninj atsaka uz vyresnius vyrus ir moteris.
Po 3-iosios vakcinos dozés vyresnés moterys turéjo stipres-
nj imuninj atsakg uZ jaunesnes moteris ir vyrus; vyresni vy-
rai vis dar turéjo silpniausig imuninj atsaka.

Gauta: 2023 01 24 Priimta spaudai: 2023 02 24

Summary

EVALUATION OF THE IMMUNE
RESPONSE TO COVID-19 mRNA
VACCINE IN HEALTHCARE
WORKERS

Mantas Didikas, Vilija Gurksniené,
Ligita Jancoriené, Dalius Vitkus

Summary

Introduction. Severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2 (SARS-CoV-2) has caused a pandemic of
coronavirus disease 2019 (COVID-19). This pandemic

13



Mantas Didikas, Vilija Gurksniené, Ligita Jancoriené, Dalius Vitkus

affected the whole world; with 1.25 million cases and
9 thousand deaths in Lithuania to date. Healthcare workers
(HCW) are at increased risk for COVID-19 infection, due
to the frontline nature of their work. COVID-19 messenger
ribonucleic acid (mRNA) vaccine encodes full-length code
of the spike (S) protein. These vaccines have been shown
to offer protection by stimulating production of immu-
noglobulin (Ig) G. IgG antibodies against receptor binding
domain (RBD) with neutralization activity are capable of
inhibiting SARS-CoV-2 binding to the angiotensin-con-
verting enzyme 2 (ACE2) receptor. Quantitative detection
of IgG antibodies were detected by the chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA).

The purpose of the study was to evaluate the immune res-
ponse to COVID-19 mRNA vaccine in healthcare workers ba-
sed on the data from specific antibody tests post-vaccination.

Materials and methods. In this study, a total of 9955 se-
rum samples from five groups: HCW before vaccinati-
on (n=2438), HCW 3 months after the 2nd vaccine dose
(n=2542), HCW 6 months after the 2nd vaccine dose
(n=2619), HCW 3-4 months after the 3rd vaccine dose
(n=916) and HCW 5-6 months after the 3rd vaccine dose
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