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Hodnocení poklesu imunity vyvolané vakcínou SARS-
CoV-2Systematický přehled a metaanalýza
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Obrázek 1. Časová účinnost primárního vakcinačního cyklu a

posilovací vakcinace proti omikronovému symptomatickému

onemocnění
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Shromážděné odhady účinnosti vakcíny proti symptomatickému

onemocnění s Omicronem napříč různými vakcínovými produkty po 1, 3, 6 a

9 měsících od podání poslední dávky. Svislé černé čáry označují střední

odhady; vodorovné pruhy, 95% CI.

Obrázek 2. Časová účinnost primárního vakcinačního cyklu proti

symptomatickému onemocnění delta

Zobrazit velkéStažení

Shromážděné odhady účinnosti vakcíny proti symptomatickému

onemocnění s Delta napříč různými očkovacími produkty po 1, 3, 6 a 9

měsících od podání primárního vakcinačního cyklu. Svislé černé čáry

označují střední odhady; vodorovné pruhy, 95% CI.

Figure 3.  Effectiveness Over Time of Primary Vaccination Cycle and

Booster Vaccination Against Any Omicron Laboratory-Confirmed

Infection
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View LargeDownload

Pooled estimates of vaccine effectiveness against any laboratory-confirmed

SARS-CoV-2 infection with Omicron across different vaccine products at 1,

3, 6, and 9 months from the administration of last dose. Vertical black lines

indicate mean estimates; horizontal bars, 95% CIs.

Figure 4.  Effectiveness Over Time of Primary Vaccination Cycle

Against Any Delta Laboratory-Confirmed Infection

View LargeDownload

https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/jamanetworkopen/939135/zoi230335f3_1682436981.00943.png?Expires=1686589917&Signature=ZpuWiVaGNA2b~y-fEUcYVB34aWnSAZd7ab8vFgr8BrFWdg0QO9dxDW538JVzH9BA7UeE50exUWGZ0wBklTiy6pPeetyhKs0wFuSZyofmNnU3cb6S8Gtf6Id~PKgyDCPVMZMSoXZ0tC2p4J1PKfKYwkdAsD-OcwWRHJNnrrlIDiDYJoOLuTC-SybZfeYwgUsC3mvyENOrmZyNhtMKrVwUbYo6FFSaIjMqikb2ivDDZLmAEwke~LDIb6yUA-0599vV9ljLTYf~xgFgsX7A1fhWEM214EQ88yyfc2oWnAkau8TjPzfEEBPm9R3sVbZFbFnQ7eBTZKfCxseksuonwaT4vw__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://jamanetwork.com/downloadimage.aspx?image=https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/jamanetworkopen/939135/zoi230335f3_1682436981.00943.png?Expires=1686589917&Signature=ZpuWiVaGNA2b~y-fEUcYVB34aWnSAZd7ab8vFgr8BrFWdg0QO9dxDW538JVzH9BA7UeE50exUWGZ0wBklTiy6pPeetyhKs0wFuSZyofmNnU3cb6S8Gtf6Id~PKgyDCPVMZMSoXZ0tC2p4J1PKfKYwkdAsD-OcwWRHJNnrrlIDiDYJoOLuTC-SybZfeYwgUsC3mvyENOrmZyNhtMKrVwUbYo6FFSaIjMqikb2ivDDZLmAEwke~LDIb6yUA-0599vV9ljLTYf~xgFgsX7A1fhWEM214EQ88yyfc2oWnAkau8TjPzfEEBPm9R3sVbZFbFnQ7eBTZKfCxseksuonwaT4vw__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA&sec=248980116&ar=2804451&imagename=&siteId=214
https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/jamanetworkopen/939135/zoi230335f3_1682436981.00943.png?Expires=1686589917&Signature=ZpuWiVaGNA2b~y-fEUcYVB34aWnSAZd7ab8vFgr8BrFWdg0QO9dxDW538JVzH9BA7UeE50exUWGZ0wBklTiy6pPeetyhKs0wFuSZyofmNnU3cb6S8Gtf6Id~PKgyDCPVMZMSoXZ0tC2p4J1PKfKYwkdAsD-OcwWRHJNnrrlIDiDYJoOLuTC-SybZfeYwgUsC3mvyENOrmZyNhtMKrVwUbYo6FFSaIjMqikb2ivDDZLmAEwke~LDIb6yUA-0599vV9ljLTYf~xgFgsX7A1fhWEM214EQ88yyfc2oWnAkau8TjPzfEEBPm9R3sVbZFbFnQ7eBTZKfCxseksuonwaT4vw__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/jamanetworkopen/939135/zoi230335f4_1682436981.01944.png?Expires=1686589917&Signature=r~~P9tJQDVR4JYN2XGQkuOM5X8m3YWfMwJYveCrk79bRoUUFEbOHoKD~4zoKeWYqiL2atx8attjUq8-wZs5yBPNaISKhVD1YUcP5jJyfvreki~MrWLsI69qfg9oskFJAVtzRZT65BFow6Xu71-w0fmGFOsmTAY83cYEXuCpNnQIuYajpzFxqJwjDoJ277gtO7MoKl5SfW2Fi1O1KhtQ2GZlurJCmuh9ViFRj5d0XxjRqb~3-7sakIroHgjFMxNcjHGLIQVcSXxR2pAk0p1TWedtpTXFaVTla61cwxPHV2Lho-JuvbjSc3UteJJb5BOhJCnHxrChT1wrcvXd0yMqDmg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://jamanetwork.com/downloadimage.aspx?image=https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/jamanetworkopen/939135/zoi230335f4_1682436981.01944.png?Expires=1686589917&Signature=r~~P9tJQDVR4JYN2XGQkuOM5X8m3YWfMwJYveCrk79bRoUUFEbOHoKD~4zoKeWYqiL2atx8attjUq8-wZs5yBPNaISKhVD1YUcP5jJyfvreki~MrWLsI69qfg9oskFJAVtzRZT65BFow6Xu71-w0fmGFOsmTAY83cYEXuCpNnQIuYajpzFxqJwjDoJ277gtO7MoKl5SfW2Fi1O1KhtQ2GZlurJCmuh9ViFRj5d0XxjRqb~3-7sakIroHgjFMxNcjHGLIQVcSXxR2pAk0p1TWedtpTXFaVTla61cwxPHV2Lho-JuvbjSc3UteJJb5BOhJCnHxrChT1wrcvXd0yMqDmg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA&sec=248980117&ar=2804451&imagename=&siteId=214


4/42

Pooled estimates of vaccine effectiveness against any laboratory-confirmed

SARS-CoV-2 infection with Delta across different vaccine products at 1, 3, 6,

and 9 months from the administration of primary vaccination cycle. Vertical

black lines indicate mean estimates; horizontal bars, 95% CIs.
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Klíčové body

Otázka  
Jak se mění účinnost vakcín COVID-19 proti laboratorně

potvrzené infekci Omicron a symptomatické nemoci v různých

časech od posledního podání dávky a počtu dávek a jak se to

srovnává s dříve cirkulujícími variantami a podvariantami SARS-

CoV-2?

Zjištění  
Tento systematický přehled a metaanalýza sekundárních

dat ze 40 studií zjistila, že odhadovaná účinnost vakcíny proti

laboratorně potvrzené infekci Omicron a symptomatické nemoci byla

nižší než 20 % po 6 měsících od podání primárního vakcinačního

cyklu a méně než 30 % po 9 měsících od podání posilovací dávky. Ve

srovnání s variantou Delta bylo zjištěno výraznější a rychlejší

slábnutí ochrany.

Význam  
Tato zjištění naznačují, že účinnost vakcín COVID-19

proti Omicron v průběhu času rychle klesá.

https://www.altmetric.com/details.php?domain=jamanetwork.com&citation_id=147274750
https://jamanetwork.com/pages/cc-by-license-permissions
https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert
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Abstraktní

Důležitost  
Odhady míry klesající účinnosti vakcíny (VE) proti

COVID-19 jsou klíčem k posouzení úrovně ochrany populace a

budoucích potřeb posilovacích dávek, aby bylo možné čelit obnově

epidemických vln.

Cíl  
Kvantifikovat progresivní ubývání VE spojené s variantami

Delta a Omicron SARS-CoV-2 podle počtu přijatých dávek.

Zdroje dat  
PubMed a Web of Science byly prohledávány od

počátku databází do 19. října 2022, stejně jako referenční seznamy

vhodných článků. Součástí byly předtisky.

Výběr studie  
Vybrané studie pro tento systematický přehled a

metaanalýzu byly původní články uvádějící odhady VE v průběhu

času proti laboratorně potvrzené infekci SARS-CoV-2 a

symptomatické nemoci.

Extrakce dat a syntéza  
Odhady VE v různých časových bodech

od vakcinace byly získány z původních studií. Byla provedena

sekundární analýza dat k projekci VE kdykoli od posledního podání

dávky, čímž se zlepšila srovnatelnost napříč různými studiemi a mezi

2 uvažovanými variantami. Sdružené odhady byly získány z

metaanalýzy náhodných efektů.

Hlavní výsledky a opatření  
Výsledky byly VE proti laboratorně

potvrzené infekci Omicron nebo Delta a symptomatické chorobě a

poločas a míra slábnutí spojená s ochranou vyvolanou vakcínou.

Výsledek 
Bylo identifikováno celkem 799 původních článků a 149

recenzí publikovaných v recenzovaných časopisech a 35 preprintů. Z

toho bylo do analýzy zahrnuto 40 studií. Sdružené odhady VE

primárního vakcinačního cyklu proti laboratorně potvrzené infekci

Omicron a symptomatické nemoci byly oba nižší než 20 % po 6

měsících od poslední dávky. Posilovací dávky obnovily VE na hladiny

srovnatelné s hladinami získanými brzy po podání primárního cyklu.
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Nicméně 9 měsíců po podání posilovací dávky byla VE proti

Omicronu nižší než 30 % proti laboratorně potvrzené infekci a

symptomatické nemoci. Poločas VE proti symptomatické infekci byl

odhadnut na 87 dnů (95% CI, 67-129 dnů) pro přípravek Omicron ve

srovnání s 316 dny (95% CI, 240-470 dnů) pro Delta.

Závěry a relevance  
Tato zjištění naznačují, že účinnost vakcín

COVID-19 proti laboratorně potvrzené infekci Omicron nebo Delta a

symptomatickým onemocněním po primárním očkovacím cyklu a

posilovací dávce v průběhu času rychle klesá. Tyto výsledky mohou

informovat o návrhu vhodných cílů a načasování budoucích

očkovacích programů.

Úvod

Po celém světě byly provedeny rozsáhlé očkovací programy ke

zmírnění účinků COVID-19.  Progresivní slábnutí ochrany

vyvolané vakcínou  a rychlé nahrazení varianty SARS-CoV-2 Delta

variantou Omicron na konci roku 2021 až na začátku roku 2022 však

byly spojeny s výrazným nárůstem průlomových 

očkovaných jedinců.  Zejména se zdá, že Omicron se vyznačuje

jak nižší počáteční účinností vakcíny (VE), tak rychlejším slábnutím

ochrany proti infekci. Několik studií kvantifikovali ústup VE

proti infekci SARS-CoV-2 a symptomatické nemoci, ale získané

odhady je těžké sladit kvůli rozdílům v designu studie a časových

koncových bodech. Shromáždění velkého množství dostupných

důkazů o slábnutí VE v průběhu času proti variantám COVID-19 má

zásadní důsledky pro budoucí intervence a očkovací programy.

Solidní matematický popis časových změn ve VE může mít rozsáhlé

aplikace pro epidemické modely.  byly

navrženy různé funkce rozpadu pro míru poklesu COVID-19 VE, 

ne v komplexním rámci srovnávajícím dostupné publikované důkazy

V této studii jsme provedli systematický literární přehled studií, které

uváděly VE v různých časových bodech od podání vakcíny, abychom

odhadli slábnutí ochrany poskytované různými očkovacími produkty

1 , 2

3-5

infekcí mezi

6 - 8

9 - 48

V modelových studiích 49–53

ale

.
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COVID-19. Poté jsme provedli metaanalýzu shromážděných dat,

abychom poskytli soudržný obraz o slábnoucí rychlosti VE proti

infekci Omicron a Delta a symptomatickém onemocnění kdykoli od

poslední dávky, pro různé produkty vakcíny a počty obdržených

dávek.

Metody

Strategie vyhledávání

Studie se řídila směrnicí pro podávání zpráv o preferovaných

položkách hlášení pro systematické přehledy a metaanalýzy (

PRISMA ). Prohledali jsme PubMed, Web of Science a referenční

seznamy identifikovaných studií pro recenzované články a preprinty

poskytující důkazy o COVID-19 VE v průběhu času, bez omezení na

design studie, jazyk, místo nebo čas zveřejnění. Výsledkem zájmu

byla VE v různých časových bodech. Nehledali jsme registry

klinických studií, protože nás zajímala efektivita na úrovni populace.

Byly použity následující vyhledávací výrazy: („Účinnost“ NEBO

„Účinnost“) A („Vakcína“ OR „Vakcinace“) A („SARS-CoV-2“ OR

„COVID-19“) A („infekce*“ NEBO „ nemoc”) A (“ubývá” NEBO

“klesá*”). Názvy a abstrakty rukopisů byly prověřovány od počátku

databází do 19. října 2022, aby se identifikovaly články poskytující

odhady VE proti infekci SARS-CoV-2 nebo symptomatické nemoci.

Kritéria způsobilosti

Po odstranění duplikátů jsme vyloučili studie nesouvisející s VE nebo

poskytující výsledky pouze o hladinách titru protilátek. Prozkoumali

jsme plné texty zbývajících rukopisů, abychom identifikovali

relevantní zdroje mezi články v nich citovanými, a vybrali jsme

rukopisy splňující všechna následující kritéria: (1) studie, které

zahrnovaly údaje a odhady VE vyjádřené v procentech ze studií

porovnávajících očkované a neočkované jednotlivci a studie, které

analyzovaly pouze očkované osoby, ale považovaly první 2 týdny po

podání první dávky za zástupné pro neočkované osoby; (2) studie,

54

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/


20/42

které zahrnovaly data proti variantám Delta a/nebo Omicron; 3)

studie, které považovaly za koncové body laboratorně potvrzenou

infekci a/nebo symptomatické onemocnění; (4) studie, které

zvažovaly cyklus primárního očkování (sestávající z 1 nebo 2 dávek v

závislosti na schématu spojeném s různými očkovacími přípravky)

a/nebo podání posilovací dávky; (5) studie, které poskytly odhady VE

pro alespoň 2 dobře definované intervaly (např. od 3 do 4 týdnů od

podání vakcíny); otevřený interval (např. >6 měsíců) nebyl

považován za dobře definovaný; a (6) studie, které poskytly

informace o tom, které varianty cirkulovaly během hodnocení VE

(buď uvádějící, že Delta nebo Omicron byly dominantní cirkulující

variantou v období studie, nebo hodnotící účinnost specificky proti

Delta nebo Omicron na základě genomového sekvenování). (5)

studie, které poskytly odhady VE pro alespoň 2 dobře definované

intervaly (např. od 3 do 4 týdnů od podání vakcíny); otevřený

interval (např. >6 měsíců) nebyl považován za dobře definovaný; a

(6) studie, které poskytly informace o tom, které varianty cirkulovaly

během hodnocení VE (buď uvádějící, že Delta nebo Omicron byly

dominantní cirkulující variantou v období studie, nebo hodnotící

účinnost specificky proti Delta nebo Omicron na základě

genomového sekvenování). (5) studie, které poskytly odhady VE pro

alespoň 2 dobře definované intervaly (např. od 3 do 4 týdnů od

podání vakcíny); otevřený interval (např. >6 měsíců) nebyl

považován za dobře definovaný; a (6) studie, které poskytly

informace o tom, které varianty cirkulovaly během hodnocení VE

(buď uvádějící, že Delta nebo Omicron byly dominantní cirkulující

variantou v období studie, nebo hodnotící účinnost specificky proti

Delta nebo Omicron na základě genomového sekvenování).

Výběr dat

Dva autoři (FM a MM) posuzovali způsobilost článků a extrahovali

data z každé studie (eTabulky 1-4 v Dodatku 1 ). Podrobnosti jsou

uvedeny v eDodatku 1 v Dodatku 1 .

Hodnocení kvality studie a rizika zkreslení
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K hodnocení metodologické kvality a rizika zkreslení zahrnutých

studií jsme použili škálu hodnocení kvality Newcastle-Ottawa pro

observační studie Tato škála přiděluje studiím maximálně 9 bodů

podle výběru účastníků (4 body), srovnatelnosti studia (2 body) a

zajímavého výsledku studia (3 body). Studie jsme klasifikovali jako

mající vysoké (≤3 body), střední (4-6 bodů) a nízké (≥7 bodů) riziko

zkreslení. Dva autoři (FM a MM) nezávisle hodnotili kvalitu studie a

přidělovali body kvality (eTabulky 5 a 6 v Dodatku 1 ). Zkreslení

publikace nebylo hodnoceno kvůli různým intervalům, variantám,

produktům vakcíny a koncovým bodům spojeným s odhady VE

získanými z vybraných článků.

Statistická analýza

Abychom odhadli ochranu vyvolanou vakcínou kdykoli od

posledního podání dávky, modelovali jsme VE jako funkci

exponenciálního rozpadu času:

VE( t ) =  Ano 

kde t představuje počet dní od maximální ochrany (o které se

předpokládá, že nastane 14 dní po podání jakékoli dávky), A

představuje VE 14 dní po podání poslední dávky a w představuje

rychlost slábnutí související s vakcínou- indukovaná ochrana proti

uvažovanému koncovému bodu. Parametry volného modelu ( A a w )

byly odhadnuty pro každou studii pomocí přístupu Markovova

řetězce Monte Carlo. Podrobnosti o modelu jsou popsány v eDodatku

2 v Dodatku 1. Jakmile byl model zkalibrován, byl použit k porovnání

odhadované ochrany proti variantám Delta a Omicron

poskytovaných různými vakcínovými produkty a počtem podaných

dávek po 1, 3, 6 a 9 měsících od posledního podání dávky. Odhadli

jsme průměrný poločas ochrany vyvolané vakcínou jako log(2)/ w  +

14 dní, což představuje dobu potřebnou k poklesu VE na polovinu

odhadované hodnoty A . Tento přístup nám umožnil porovnat

55 . 

−hm
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průměrnou VE získanou z různých studií kdykoli od podání poslední

dávky a promítnout VE nad rámec konečného pozorování v

původních studiích.

Modelované odhady VE v různých časových bodech (1, 3, 6 a 9

měsíců od podání poslední dávky) byly shromážděny pomocí metody

inverzního rozptylu implementované v meta balíčku R, verze

softwaru 4.1.2 (R Foundation for Statistical Computing) . Cochran Q

test a statistika I2 byly uvedeny jako míry heterogenity: hodnoty I2

25 %, 50 % a 75 % jsme 

Abychom prozkoumali potenciální zkreslení vyplývající z výběru

analyzovaných datových bodů, provedli jsme 2 analýzy citlivosti. V

první z nich (SA1) jsme pro vyhodnocení potenciálního dopadu

nárůstu ochrany vakcínou zahrnuli pouze datové body z původních

studií, ve kterých byla VE odhadnuta alespoň 30 dní po podání

poslední dávky nebo datové body které zahrnují pozorování v období

alespoň 60 dnů po podání poslední dávky. Ve druhé analýze citlivosti

(SA2) jsme vyloučili studie, ve kterých byla VE odhadnuta na základě

předpokladu, že jedinci, kteří dostali jednu dávku ne dříve než za 14

dnů, představují zástupce neočkovaných jedinců. Nakonec byla

provedena další analýza za účelem prozkoumání potenciálních

rozdílů v účinnosti mezi dětmi nebo mladšími dospělými a staršími

dospělými.

Výsledek

Identifikovali jsme 799 původních článků a 149 recenzí

publikovaných v recenzovaných časopisech spolu s 35 preprinty. 

nich jsme do naší analýzy zahrnuli 40 studií  (eObrázek 1 v 

1 ). Odhady účinnosti v průběhu času jsou uvedeny na obrázku 1 ,

obrázku 2 , obrázku 3 a obrázku 4 a eobrázcích 2 až 40 v dodatku 1 .

Původní odhady VE uváděné v těchto článcích byly získány jako

výsledek testově negativních studií případu a kontroly (n = 23), 

 studií případu a kontroly (n = 1),  popř. kohortové

považovali za indikátory nízké, střední a vysoké
heterogenity . 56

Z

9-48 Dodatku

9 - 15 ,

32 - 44 , 46 - 48 16



23/42

studie (n = 16)  hodnotící rozdíl ve výskytu infekce SARS-

CoV-2 mezi očkovanými jedinci a určitou referenční skupinou.

Podrobný popis různých referenčních skupin, koncových bodů,

variant a očkovacích produktů je k dispozici v elektronické příloze 3 v

dodatku 1. V součtu jsme uvažovali 115 různých časových řad VE,

které zahrnují 454 datových bodů pro různé očkovací produkty proti

variantám Delta a Omicron v průběhu času. Období studie, typ

studie, produkt vakcíny, země, věková skupina, počet dávek a

konečný bod spojený s analyzovanou časovou řadou VE pro 2

uvažované varianty jsou shrnuty v eTabulkách 1 a 2 v Dodatku 1 .

Přijatý modelovací přístup dobře zachytil časové změny ve středních

hodnotách VE uváděné v původních studiích (eobrázky 2-5 v

dodatku 1 ), což umožňuje srovnání VE spojené s různými

vakcínovými produkty, variantami a počtem podaných dávek v

průběhu času. a poskytnutí odhadů VE nad rámec konečného

pozorování v původních studiích (např. 9 měsíců po očkování).

Modelové odhady VE 14 dní po podání poslední dávky (parametr A )

a rychlosti ubývání ( w ) jsou uvedeny v eTabulkách 7 a 8 v Dodatku 1

spolu s odpovídajícími odhady získanými pro průměrný poločas

rozpadu vakcínou indukovaná ochrana proti 2 uvažovaným

koncovým bodům.

VE proti symptomatickému onemocnění

Shromážděné odhady VE po jakémkoliv cyklu primární vakcinace

proti symptomatickému onemocnění po infekci Omicron ukazují

výrazné slábnutí v průběhu času ( obrázek 1 ). Zjistili jsme, že VE se

snížil z 52,8 % (95% CI, 45,3 %-60,3 %) za 1 měsíc po dokončení

jakéhokoli primárního cyklu na 14,3 % (95 % CI, 4,4 %-24,3 %) za 6

měsíců na 8,9 % (95 % CI, -0,8 % až 18,6 %) po 9 měsících. Naše

odhady naznačují, že počáteční VE se může lišit v závislosti na

vakcínovém produktu, přičemž vyšší VE bylo zjištěno 1 měsíc po

podání druhé dávky mRNA-1273 (Moderna) (61,9 %; 95 % CI, 46,8

%-76,9 %) a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) (59,3 %; 95 % CI, 54,3

%-64,4 %) ve srovnání s ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) (45,9 %;

17 - 31 , 45
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95 % CI, 38,0 %-54,1 %) a Coronavac (32,1 %) %; 95 % CI, 23,7

%-36,8 %) (eObrázek 6 v doplňku 1). Odhadli jsme, že průměrná VE

bude nižší než 5 % za 9 měsíců po podání druhé dávky BNT162b2,

mRNA-1273 a ChAdOx1 nCoV-19 a 6 měsíců po druhé dávce

CoronaVac. Naše výsledky naznačují, že ústup VE proti

symptomatickému onemocnění po primárním vakcinačním cyklu je

u Omicron výrazně vyšší než u Delta ( obrázek 2 a eobrázek 7 v

dodatku 1). Shromážděné odhady ukazují, že VE proti

symptomatickému onemocnění s Delta byla 79,6 % (95% CI,

72,1%-87,2%) 1 měsíc po dokončení primárního vakcinačního cyklu,

58,5% (95% CI, 48,1%-68,9%) v 6. měsíců a 49,7 % (95 % CI, 37,9

%-61,5 %) po 9 měsících. Tento vzorec jasně ukazuje odhadovaný

poločas imunity vyvolané vakcínou proti symptomatickému

onemocnění pro 2 varianty, klesající z 316 dnů (95% CI, 240-470

dnů) pro Delta na 87 dnů (95% CI, 67- 129 dní) pro Omicron.

Podání posilovací dávky je spojeno s obnovením VE proti

symptomatickému onemocnění po infekci Omicron na hladinách

srovnatelných s hladinami získanými hned po dokončení prvního

cyklu ( obrázek 1 ). Po 3 měsících od podání poslední dávky byla

odhadnuta VE posilovací dávky proti symptomatickému onemocnění

o 30,0 % až 292,5 % vyšší než odpovídající odhad pro primární

cyklus, s vysokou variabilitou v závislosti na uvažované kombinaci

vakcíny produktů (eObrázek 6 v Dodatku 1). Souhrnné odhady

nicméně ukazují, že VE proti symptomatickému onemocnění

ustupuje rychlostí srovnatelnou s rychlostí primárního cyklu,

přičemž VE klesá z 60,4 % (95% CI, 55,5 %-65,4 %) za 1 měsíc po

podání posilovací dávky na 13,3 % (95 % CI, 7,2 %-19,4 %) po 9

měsících. Odhadovaný poločas VE proti symptomatickému

onemocnění Omicron je 111 dní (95% CI, 88-155 dní). Konzistentní

výsledky byly získány při odhadu VE odstraněním datových bodů,

které mohou být ovlivněny počátečním nárůstem ochrany vakcínou

(SA1) (eobrázky 10, 12 a 16 v dodatku 1 ) .

VE proti laboratorně potvrzené infekci
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Odhadli jsme, že VE proti laboratorně potvrzené infekci Omicron

byla 44,4 % (95% CI, 37,7%-51,1%) 1 měsíc po dokončení jakéhokoli

primárního vakcinačního cyklu, 20,7% (95% CI, 15,1%-26,4%) 6

měsíců a 13,4 % (95% CI, 7,8 %-18,9 %) po 9 měsících ( obrázek 3 a

eobrázek 8 v dodatku 1 ). Podobně jako u symptomatického

onemocnění byla zjištěna vyšší VE proti laboratorně potvrzené

infekci Delta ve srovnání s Omicronem ( obrázek 4 a eobrázek 9 v

dodatku 1). Souhrnné odhady VE proti laboratorně potvrzené infekci

delta po jakémkoli primárním cyklu byly 80,5 % (95% CI, 75,3

%-85,7 %) po 1 měsíci, 54,6 % (95 % CI, 46,5 %-62,7 %) po 6

měsících a 45,9 % (95 % CI, 37,5 %-54,2 %) po 9 měsících.

Odhadovaný poločas imunity vyvolané vakcínou proti laboratorně

potvrzené infekci SARS-CoV-2 byl 540 dnů (95% CI, 494-596 dnů)

pro Delta a 143 dnů (95% CI, 108-220 dnů) pro Omicron .

Podání posilovací dávky bylo spojeno s počáteční VE proti

laboratorně potvrzené infekci přípravkem Omicron, která byla v

průměru vyšší ve srovnání s cyklem základního očkování (obrázek 3),

ale s výraznou variabilitou kdykoli po podání posilovací dávky.

Souhrnné odhady VE po podání posilovací dávky byly 55,4 % (95 %

CI, 42,4 %-68,4 %) za 1 měsíc, 36,0 % (95 % CI, 27,0 %-45,0 %) za 6

měsíců a 28,9 % ( 95% CI, 17,1%-40,6%) po 9 měsících. V obou

analýzách citlivosti (SA1 a SA2) byly získány konzistentní odhady

(eobrázky 11, 13 a 16 v dodatku 1 ).

VE proti laboratorně potvrzené infekci podle věkové

skupiny

Našli jsme podobnou VE proti laboratorně potvrzené infekci

Omicronem u mladších vs. starších věkových skupin. Zejména pokud

porovnáme jedince starší 60 let s jedinci mladšími 18 let, získané

modelové odhady VE jsou 39,2 % (95% CI, 34,0%-44,4%) vs 38,7%

(95% CI, 14,4%-63,1 %) za 1 měsíc, 13,6 % (95% CI, 7,4 %-20,8 %) vs

13,1 % (95 % CI, 0,9 %-25,3 %) po 6 měsících a 7,4 % (95 % CI, 2,7

%-15,0 % ) oproti 6,4 % (95% CI, -0,5 % až 13,2 %) po 9 měsících

(eObrázek 14 v Dodatku 1 ). Mezi těmito dvěma věkovými skupinami
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nebyly pozorovány žádné významné rozdíly ve sdružených odhadech

VE proti laboratorně potvrzené infekci Delta. U Omicronu byla

zjištěna významně nižší VE u obou věkových skupin ve srovnání s

Deltou.

Diskuse

V této studii jsme spojili publikované důkazy o účinnosti různých

očkovacích produktů při prevenci SARS-CoV-2 laboratorně

potvrzené infekce a symptomatického onemocnění, abychom odhadli

dobu trvání ochrany vyvolané vakcínou proti těmto 2 koncovým

bodům pro varianty Delta a Omicron. Výsledky byly použity ke

kvantifikaci úrovně ochrany vyvolané vakcínou poskytnuté kdykoli

od podání poslední dávky.

Provedená analýza poukázala na to, že účinnost cyklů primárního

očkování jak proti symptomatickému onemocnění, tak proti

laboratorně potvrzené infekci Omicron je zpočátku nižší a ubývá

rychleji ve srovnání s tím, co bylo pozorováno u Delty. Konzistentní

odhady VE byly získány pro různé věkové segmenty populace. Podání

posilovací dávky bylo spojeno s hladinami VE srovnatelnými s

hladinami získanými hned po cyklu základního očkování. Naše

odhady jsou v souladu se 125% nárůstem VE proti Omicron, který je

výsledkem administrace boosteru získaného analýzou sekundárních

útoků v domácnostech. Nicméně naše projekce také ukázaly, že po

9 měsících od podání přeočkování může být průměrná VE proti

symptomatickému onemocnění a laboratorně potvrzené Omicron

infekci nižší než 20 %, respektive 30 %.

Jiné systematické přehledy a metaanalýzy hodnotily časové změny

VE,  důkaz o poklesu VE v průběhu času proti laboratorně

potvrzené infekci SARS-CoV-2 a symptomatické nemoci Naše

výsledky byly v souladu s těmito zjištěními a potvrzují důkazy o

slábnutí VE v průběhu času proti SARS-CoV-2 Delta infekci a

symptomatické nemoci a nižší počáteční účinnost a rychlejší ubývání

spojené s Omicronem ve srovnání s předchozími variantami. 

57

3–5 poskytující

. 

4 , 5
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Zejména modelované odhady VE proti laboratorně potvrzené infekci

SARS-CoV-2 a symptomatické nemoci Omicron jsou v souladu s

výsledky studie Wu et al proti jakékoli infekci Omicron SARS-CoV-

2. Ve srovnání s předchozími metaanalýzami je přidanou hodnotou

naší studie poskytnutí lepší srovnatelnosti odhadů VE pocházejících

z různých studií. Zavedení funkční formy pro modelování VE v

průběhu času nám skutečně umožňuje porovnávat VE v jakémkoli

časovém bodě napříč různými vakcínovými produkty, variantami

SARS-CoV-2, počtem dávek a epidemiologickými koncovými body a

v relativně delších časových horizontech. Funkční formu

exponenciálního rozpadu jsme zvolili z důvodu jejího širšího použití

 a rozsáhlé aplikovatelnosti na epidemické modely. Alternativní

funkční formy navrhované v literatuře jsou gama distribuce52 

lineární model rozpadu. Exponenciální pokles byl schopen

efektivně popsat časový trend VE všech vybraných studií (eobrázky

2–5 v příloze 1 ). Poskytnuté parametry pro počáteční VE a rychlost

slábnutí (eTabulky 7 a 8 v Dodatku 1 ) lze snadno použít v

dynamických modelech přenosu, ve kterých se obvykle předpokládá,

že slábnutí imunity následuje exponenciální rozdělení.

Omezení

Prezentované výsledky by měly být interpretovány s ohledem na

následující omezení. Potenciální rozdíly ve VE mezi věkovými

skupinami byly posouzeny pouze částečně (eobrázky 15 a 17-22 v

dodatku 1 ).  proti symptomatickému onemocnění

Omicron  a laboratorně potvrzené infekci 

 se vztahují k podliniím BA.1 a I když mezi těmito 2

podskupinami bylo zjištěno podobné oslabení imunity vůči vakcíně,

přetrvává nejistota ohledně účinku posilovacích dávek proti

novějším podliniím  a dočasných vzorců VE spojených s

bivalentními vakcínami. Obecně platí, že odhady VE proti

laboratorně potvrzené infekci by měly být také interpretovány

opatrně. Laboratorně potvrzené infekce představují směs

symptomatických a asymptomatických infekcí, přičemž ty druhé mají

5

49 , 50

nebo

53

Původní odhady VE

33 , 35 , 37 , 39-45 , 47 13 , 20 , 24 ,

29-31 , 46 BA.2 . 

58 , 59

60

61
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obvykle různou míru podhlášenosti kvůli preferenčnímu testování na

symptomatických jedincích. Odhady VE proti laboratorně

potvrzeným infekcím v každé studii mohou záviset na relativním

příspěvku asymptomatických. Z tohoto důvodu varujeme před

vyvozováním jakýchkoli závěrů o rozdílném trvání ochrany před

symptomatickým onemocněním a laboratorně potvrzenou infekcí. V

původních studiích byly použity různé návrhy studií, které byly

použity ke kalibraci vyvinutého statistického modelu ochrany proti

slábnutí. Tento model zahrnuje heterogenní charakteristiky

studované populace (např. věk, pohlaví, a komorbidity) a typ studie

(kohorta vs. případová kontrola). I bez explicitního jazykového

omezení při vyhledávání mohly být některé publikované články

ignorovány kvůli jazykovým problémům, zejména s ohledem na

vakcíny CoronaVac a BBIBP-CorV, jejichž nasazení bylo geograficky

více zaměřeno. Naše analýza nezkoumá možné rozdíly v ubývání

ochrany vakcínou u jedinců, kteří nikdy nezažili infekci SARS-CoV-2,

ve srovnání s dříve infikovanými jedinci. Současné důkazy naznačují,

že přirozená a hybridní imunita (vakcinace následovaná zotavením z

infekce nebo zotavením se z infekce s následnou vakcinací) může být

trvalejší než imunita vyvolaná vakcínou. I bez explicitního

jazykového omezení při vyhledávání mohly být některé publikované

články ignorovány kvůli jazykovým problémům, zejména s ohledem

na vakcíny CoronaVac a BBIBP-CorV, jejichž nasazení bylo

geograficky více zaměřeno. Naše analýza nezkoumá možné rozdíly v

ubývání ochrany vakcínou u jedinců, kteří nikdy nezažili infekci

SARS-CoV-2, ve srovnání s dříve infikovanými jedinci. Současné

důkazy naznačují, že přirozená a hybridní imunita (vakcinace

následovaná zotavením z infekce nebo zotavením se z infekce s

následnou vakcinací) může být trvalejší než imunita vyvolaná

vakcínou. I bez explicitního jazykového omezení při vyhledávání

mohly být některé publikované články ignorovány kvůli jazykovým

problémům, zejména s ohledem na vakcíny CoronaVac a BBIBP-

CorV, jejichž nasazení bylo geograficky více zaměřeno. Naše analýza

nezkoumá možné rozdíly v ubývání ochrany vakcínou u jedinců, kteří
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nikdy nezažili infekci SARS-CoV-2, ve srovnání s dříve infikovanými

jedinci. Současné důkazy naznačují, že přirozená a hybridní imunita

(vakcinace následovaná zotavením z infekce nebo zotavením se z

infekce s následnou vakcinací) může být trvalejší než imunita

vyvolaná vakcínou. jejichž nasazení bylo geograficky více

fokalizované. Naše analýza nezkoumá možné rozdíly v ubývání

ochrany vakcínou u jedinců, kteří nikdy nezažili infekci SARS-CoV-2,

ve srovnání s dříve infikovanými jedinci. Současné důkazy naznačují,

že přirozená a hybridní imunita (vakcinace následovaná zotavením z

infekce nebo zotavením se z infekce s následnou vakcinací) může být

trvalejší než imunita vyvolaná vakcínou. jejichž nasazení bylo

geograficky více fokalizované. Naše analýza nezkoumá možné rozdíly

v ubývání ochrany vakcínou u jedinců, kteří nikdy nezažili infekci

SARS-CoV-2, ve srovnání s dříve infikovanými jedinci. Současné

důkazy naznačují, že přirozená a hybridní imunita (vakcinace

následovaná zotavením z infekce nebo zotavením se z infekce s

následnou vakcinací) může být trvalejší než imunita vyvolaná

vakcínou.  Vzhledem k velkému počtu průlomových infekcí

způsobených objevením se varianty Omicron  srovnání

délky trvání vakcínou indukované a přirozené imunity otevřenou

otázkou. A konečně se odhaduje, že VE proti závažnému

onemocnění, hospitalizaci a úmrtnosti bude klesat pomaleji ve

srovnání s cílovými body uvažovanými v naší analýze,  poskytující

déletrvající ochranu před závažnými následky.

Závěry

V tomto systematickém přehledu a metaanalýze jsme odhadli dobu

trvání ochrany vyvolané vakcínou proti symptomatické a laboratorně

potvrzené infekci proti variantám Delta a Omicron. Odhady uvedené

v této studii mohou být užitečné pro vyhodnocení profilu citlivosti

populací s různými úrovněmi očkování, absorpce podle věku a

vakcinačních produktů. Tato práce by mohla podpořit diskusi o

vhodných cílech a načasování budoucích očkovacích programů. Naše

62 , 63

 zůstává 6 - 8

 4 , 5
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výsledky v zásadě zdůraznily, že výrazný imunitní únik je spojen s

infekcí Omicron a symptomatickým onemocněním, s podobným

slábnutím po cyklu základního očkování a po přeočkování.
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