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ABSTRAKTNI

Cil Zkoumat souvislost mezi ockovanim proti SARS-CoV-2 a tmrtim
na myokarditidu

Design Populaéni komparativni studie amrtnosti
Nastaveni Japonska

Uéastnici Oc¢kovana populace byla 99 834 543 jedinci ve véku 12
let a starsich, kteri dostali vakcinu proti SARS-CoV-2 jednou nebo

dvakrat do 14. iinora 2022. Referenc¢ni populaci byly osoby ve véku
10 let a starsi od roku 2017 do roku 2019.

Hlavni vysledna méritka Primarnim vysledkem bylo iimrti na
myokarditidu, definované jako pripad s ,myokarditidou“ jako
pri¢inou smrti as nastupem 28 dnti nebo méné po ockovani
zverejnéném 5. srpna 2022. Pomér iumrtnosti na myokarditidu
(MMRR) SARS-CoV- Byly vypocteny 2 ockované do referencni
populace podle vékové skupiny 10 let a standardizovaného poméru
umrtnosti (SMR). Pro doplnkovou analyzu byly také vypoéteny
pomeéry umrtnosti (MOR) podle 10leté vékové skupiny. MMRR
upravené na ucinek zdravé vakciny (adMMRR) nebo upravené SMR
(adSMR) byly vypocteny vydélenim MMRR nebo SMR ¢islem 0,24.

Vysledky Pocet imrti na myokarditidu, ktera splnila kritéria pro
zarazeni, byl 38 pripadi. MMRR (95% interval spolehlivosti) byl
4,03 (0,77 az 13,60) za 20 s, 6,69 (2,24 az 16,71) za 30 S, 3,89 (1,48 az
8,64) za 40 s, v tomto poradi. SMR myokarditidy bylo 2,01 (1,44 az
2,80) pro celkovou ockovanou populaci, 1,65 (1,07 az 2,55) pro osoby
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ve véku 60 let nebo starsi. Odhadované adMMRR a adSMR byly asi
4krat vyssi nez MMRR a SMR. Sdruzené MOR pro myokarditidu byly

205,60 (133,52 az 311,94).

Zaveér Ockovani proti SARS-CoV-2 bylo spojeno s vyssim rizikem
umrti na myokarditidu, a to nejen u mladych dospélych, ale také u
vSech vékovych skupin véetné seniorii. S ohledem na acinek
zdravého o¢kovaného mtize byt riziko 4krat nebo vyssi nez zjevné
riziko imrti na myokarditidu. Mélo by se také zvazit podhodnoceni.
Na zakladé této studie muze byt riziko myokarditidy po o¢kovani

Vevy

K TOMTO TEMATU JIZ ZNAME Existuje mnoho
epidemiologickych studii ukazujicich zvyseny vyskyt myokarditidy po
ockovani proti SARS-CoV-2. Existuji také zpravy o nékterych
pripadech fulminantni myokarditidy po podani vakciny proti SARS-
CoV-2. Neexistuji vSak zadné epidemiologické studie zameérené na
souvislost mezi o¢kovanim a imrtim na myokarditidu.

CO TATO STUDIE PRIDAVA Poméry tmrtnosti na myokarditidu
(MMRR) a jejich 95% intervaly spolehlivosti (95% CI) po podani
vakciny proti SARS-CoV-2 ve srovnani s referencni populaci
(predchozi 3 roky) byly vyznamné vyssi nejen u mladych dospélych
(nejvyssi ve 30. letech s MMRR 6,69), ale také u starSich osob.
Standardizovany pomeér amrtnosti (SMR) pro myokarditidu byl 1,65
(1,07 az 2,55) pro osoby ve véku 60 let nebo starsi a 2,01 (1,44 az
2.80) v celkovém véku. Riziko imrtnosti na myokarditidu u populace
ockované SARS-CoV-2 miuze byt 4krat nebo vyssi nez zjevné MMRR
s ohledem na tucinek zdravého o¢kovaného. NehlaSena
postvakcinaéni imrti by meéla byt rovnéz zohlednéna, jak naznacuje
extrémné vysoky pomeér imrtnosti na myokarditidu (205,60; 133,52

az 311,94).

UvoD
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Mezi n€kolika bezpeénostnimi problémy ockovani proti SARS-CoV-2
je myokarditida jednou z nejdilezitéjsSich nezaddoucich reakei, na
které ptibalovy letak upozortuje jako ,,Udaje po uvedeni na trh
ukazuji zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy“. 12 Po
upozorneéni na moznou souvislost mezi o¢kovanim proti SARS-CoV-2
a myokarditidou americkym centrem pro kontrolu a prevenci nemoci
(CDC) 3 byla publikovana fada kazuistik 4 a bylo publikovano také
nékolik smrtelnych pripadi. °22—-V Japonsku byl 27lety
profesionalni sportovec bez anamnézy symptomatického
onemocnéni kromé ortopedickych problémi prevezen do nemocnice
se zastavou srdce osmy den po prvni davece vakciny mRNA-1273
(Moderna) a nasledné zemrel, pricemz vysledky pitvy odhalily
myokarditida. 12 Nekomparativni epidemiologicka studie ukazala, ze
nejvyssi vyskyt myokarditidy byl hlasen u pacientti muzského pohlavi
ve véku 16 az 29 let. 13 Srovnavaci epidemiologické studie ukéazaly, Ze
ockovani proti SARS-CoV-2 je spojeno se zvySenym rizikem
myokarditidy zejména u dospivajicich a mladych dospélych bez
vyjimky. 418 Uvedli v8ak, ze myokarditida po o¢kovani byla mirna
14164 nezamétil se na smrtelné piipady. 14 18 P¥ibalové informace
vakciny SARS-CoV-2 nezminuji moznost tmrti na myokarditidu po
ockovani. 2 Podle nasSich nejlepsich znalosti nebyly provedeny zadné
epidemiologické studie, které by zkoumaly souvislost zvyseného
rizika vakciny SARS-CoV-2 s timrtim na myokarditidu.

Primarnim cilem této studie je prozkoumat souvislost mezi vakcinou
proti SARS-CoV-2 a timrtimi na myokarditidu srovnanim tamrtnosti
s béznou populaci a poté poskytnout novou diskusi o i¢inku vakciny
proti SARS-CoV-2 na zdravého ockovance, zejména na amrti. .
Kromé toho byla také vySetrovana amrti ze vSech pric¢in po ockovani
a diskutovalo se o podhodnocovani tmrti.

METODY

Tato studie porovnavala imrtnost na myokarditidu u o¢kovanych
SARS-CoV-2 s timrtnosti v bézné populaci v Japonsku. Studie byla
zaloZena na materialech a zasadnich statistikach zverejnénych
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japonskou vladou.

Zdroje dat a definice pripadu

1. Proockovana populace

Ockovana populace byla definovana jako ti, kteri dostali prvni nebo
druhou davku vakciny proti SARS-CoV-2 od zah4jeni ockovaciho
programu (17. inora 2021) do 14. inora 2022. Pocet osob, kterym
byla podana vakcina podle poctu davek byl zverejnén tradem
japonské vlady pro 10letou vékovou skupinu bez podkladovych
informaci o pohlavi, typu vakeciny a dalSich. 12 Podle téchto informaci
dostalo 99 834 543 osob prvni davku a 99 117 143 osob druhou
davku. Z japonské populace ve véku 12 let nebo starsi dostalo 89,6 %
alespon jednu davku vakeiny proti SARS-CoV-2.

Byl také zverejnén pocet ockovanych populaci podle poctu davek,
podle typu vakeiny pro vSechny vékové skupiny dohromady. 22 Tato
informace byla pouzita k odhadu intervalu mezi prvni a druhou
davkou. Nesoulad mezi celkovym pocétem ockovanych podle
vekovych skupin a celkovym pocétem ockovanych podle typu vakciny
miiZe byt zptisoben pritomnosti pripadt o¢kovani neznamé vékové
skupiny v dobé hlaseni.

2. Pripady umrti po podani vakciny proti SARS-CoV-2

Udaje o pripadech umrti po podani vakeiny proti SARS-CoV-2 byly
zalozeny na ,,souhrnném seznamu pripadi tmrti po o¢kovani proti
SARS-CoV-2“ ve formé soubori pdf, které byly zverejnény panely
odbornikii na ockovani a nezadouci reakce v ramci japonského
MHLW. dne 5. srpna 2022. 2123 Oba autoii nezavisle prevedli data
ve formatu PDF do souborii Excel a potvrdili shodu dat. Celkovy
pocet pripadi umrti hldSenych do 22. ¢ervence a zverejnénych 5.
srpna byl 1 797 (obr. 1).

4/31



Tatal death cases reported by July 22 and disclosed on 5 August 2022 : 1 797 cases
(Phirer-BioNTech: 1 628, Moderna: 168, Astra feneca: 1)

or who received 3™ dose or 4% dose were excluded.

‘ Death cases who received vaccination after 14 Feb 2022

Total deaths who received 1% or 2 dose by February 14, 2022: 1 506 cases
(Phizer-BioNTech: 1 434, Moderna: 71, Astra Zeneca: 1)

Myocardits deaths: 43 cases

COVID-19 deaths: 2 cases

l-t Cases with onset unknown or more than 28 days
from the last dose were excluded

Death or onset within 28 days from the last dose
(Number of deaths included in the analysis)

Total deaths: 1 362 cases

(Death within 28 days: 1,308, Onset within 28 days: 54)
Myocarditis deaths: 38 cases

(Death within 28 days: 32, Onset within 28 days: 6)
COVID-19 deaths: ) cases

Obr. 1 Zahrnuté pripady tmrti pro analyzu na zakladé seznamu
zverejnéného 5. srpna 2022.

V Japonsku jsou 1ékari povinni hlasit zavazné nezadouci reakce na
vakcinu obecné véetné iumrti do 28 dni, pokud maji podezreni na
souvislost s ockovanim. 24 U vakciny proti SARS-CoV-2 ty, které se
vyskytly béhem obdobi, které 1ékar povazoval za vysoce relevantni
pro ockovani, bylo nutné hlasit na zacatku ockovaciho programu. 24
Nasledné bylo od 1ékart pozadovano aktivni zvazeni hlaSeni
myokarditidy, perikarditidy a trombozy, ke kterym doslo do 28 dnt
po ockovani, pokud méli podezreni na souvislost s o¢kovanim.
25Proto jsme definovali pfipady tmrti pro srovnani miry imrtnosti
jako pripady, u nichz bylo znamo, Ze nastup (pocatek priznaki a
symptomi vedoucich ke smrti) nastal do 28 dnti po posledni davce
vakciny SARS-CoV-2 (diivody pro zarazeni nastupu do 28 dnti jsou
podrobné vysvétleny pozdéji). Omezili jsme ockovance, kteri dostali
jednu nebo dvé davky, a vyloudili jsme ty, kteri dostali treti nebo
¢tvrtou davku, abychom se vyhnuli dal§imu uc¢inku na zdravého
oc¢kovaného. 2627 Poget zahrnutych piipadd tmrti byl celkem 1 362 (
obr. 1).

3. Smrt na myokarditidu po ockovani proti SARS-CoV-2
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,Pripad imrti na myokarditidu® po o¢kovani byl definovan jako
pripady, kdy byla ,myokarditida“ popsana ve sloupci pri¢iny smrti
vySe uvedeného souhrnného seznamu, bez ohledu na diagnostickou
metodu. Byly klasifikovany jako imrti na 140 (akutni myokarditida)
podle 10. revize Mezinarodni statistické klasifikace nemoci a
pridruzenych zdravotnich problému (MKN-10).

Na seznamu 5. srpna 2022 byl pocet zahrnutych hlaSeni o tmrti na
myokarditidu 38, z toho 27 bylo na seznamu 18. Gnora 2022 a od té
doby bylo pridano 11 novych imrti.

Diagnostické zaklady myokarditidy jsou klasifikovany podle

informaci na souhrnném seznamu pripadi tmrti zverejnéném dne 5.

srpna 2022 takto: 1. Pitva a/nebo biopsie myokardu, 2. Zvyseny
troponin s krevnim testem, 3. Jiny krevni test a/nebo (EKG a/nebo

nezahrnuje diagnosticky zaklad pro vyssi ¢islo.

4. Vypocet osoborokt expozice pro ockovanou populaci

Primeérné dny od prvni do druhé davky se u tri produkti lisi: 21 dni
pro BNT162b, L 28 dni pro mRNA-1273, 2 a 40 dni pro ChAdOx1
nCoV-19. 2829 Poéet druhych davek byl 84 023 380 pro BNT162b, 16
090 036 pro mRNA-1273 a 58 300 pro ChAdOx1 nCoV-19 (tabulka
S1). Pocet davek podle vékové skupiny a podle typu vakciny vsak
nebyl zverejnén. Proto byl vazeny primeér dnti od prvni do druhé
davky pro celkovy vék odhadnut na 22,14 dne v celkovém veéku
(tabulka S2).

Na zakladé vyse uvedenych informaci byly osoby-roky pozorovani
pro prvni davku a druhou davku vypocteny nasledovné: D = (A x
22.14+B % 5,86)/365, E =C x 28/365, F= D + E. kde 22.14 je vazeny
prameér dni od prvni davky do druhé davky a 5.86 je 28 dnii obdobi
pozorovani - 22.12, A je pocet o¢kovanych, kteri dostali prvni davku,
B je pocet pouze prvni davkou, C znamena, Ze u druhé davky je D
osoborok pro prvni davku, E je pro druhou davku a F je celkovy
osoborok.
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5. Referenéni populace a uhyn

Vybrali jsme obecnou japonskou populaci v obdobi od roku 2017 do
roku 2019 v obdobi pred pandemii COVID-19 jako referen¢ni
populaci a amrti pro srovnani na zakladé zasadnich statistik v letech
2017, 2018 a 20109.

Umrtnost na myokarditidy v referen¢ni populaci byla vypoé¢tena z
celkového poc¢tu tmrti na myokarditidy podle celkové populace podle
1pletych vékovych skupin za tfi roky od roku 2017 do roku 2019. 3¢~

Méreni vysledku a statistické analyzy

Primarnim vyslednym méritkem byla amrtnost na myokarditidu.
Srovnali jsme pozorovanou mortalitu myokarditidy s o¢ekavanou
mortalitou pomoci dat pro referenc¢ni populaci. Byly vypoéteny
poméry umrtnosti na myokarditidu (MMRR) a jejich 95% intervaly
spolehlivosti (95%CI) pro 10letou vékovou skupinu.

Analyza citlivosti byla provedena nasledovné:

1. Standardizovany pomeér tmrtnosti (SMR) pro celkovy vék
stratifikovany podle 10letych vékovych skupin.

2. SMR pro 3 vékové skupiny (12-39, 40-59 a 60 nebo starsi)
stratifikované podle 10letych vékovych skupin.

3. SMR podle stavu o¢kovani po prvni nebo druhé davce.
4. SMR za smrt ze vSech pricin.

5. Mortality odds ratio (MOR) podle 10leté vékové skupiny pro
myokarditidu s pouzitim reportingu odds ratio (ROR). 36
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6. MMRR a SMR upravené o vliv zdravého o¢kovaného jedince
byly odhadnuty: Ué¢inek zdravého o¢kovaného vakeinaci proti
SARS-CoV-2 vyjadreny jako pomeér imrtnosti u o¢kovanych k
umrtnosti v referenc¢ni obecné populaci se ukazal priblizné jako
0,10 aZ 0,24 (95% CI nebyly dany). 2627 P¥iblizné hodnoty
MMRR upravené na ucinek zdravého oc¢kovaného jedince
(adMMRR) nebo upravené SMR (adSMR) byly ziskany
vydélenim MMRR nebo SMR 0,10 az 0,24 bez 95% CI.

Platné dtivody pro srovnani imrtnosti na myokarditidu u
ockovaného s nastupem do 28 dnii od posledni davky a referencni
populace jsou zalozeny na nasledujicim. V referencni populaci nejsou
do vypoctu amrtnosti zahrnuty pripady tmrti, u kterych se znamky a
priznaky myokarditidy vedouci k tmrti vyvinou béhem obdobi
sledovani (od zacatku do konce roku) a zemrou po obdobi sledovani,
zatimco pripady, které se vyvinou pred obdobim pozorovani a
zemriou béhem obdobi pozorovani jsou zahrnuty do vypoctu
umrtnosti (obr. S1a).

Na druhé strané v postvakcinac¢ni populaci by pripad, kdy se znamky
a priznaky myokarditidy vedouci k tmrti vyvinuly jiz pred
ockovanim, nikdy nebyl hlasen jako pripad tmrti pravdépodobné
nebo pravdépodobné spojeny s vakcinou a nikdy nebyl zahrnut do
analyza amrtnosti. Proto by mély byt pripady, ve kterych se znamky a
priznaky myokarditidy vedouci k imrti vyvinou béhem obdobi
pozorovani, zahrnuty do analyzy amrtnosti mezi o¢kovanou populaci
pro spravedlivé srovnani s referen¢ni populaci (obr. S1ib).

Stejnou metodou byl vypocten pocet imrti ze vSech pricin v
poockované populaci a porovnan s ocekadvanym poctem amrti ze
vSech priéin.

VSechny statistické analyzy byly provedeny pomoci Stats Direct
(verze 3.3.5). Hladina vyznamnosti byla stanovena na P <0,05.
Statisticka multiplicita nebyla testovana, protoze se jedna spise o
prizkumnou studii, nikoli o studii potvrzujici hypotézu.
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Pro tuto studii nebylo ziskano etické schvaleni, protoze byla zalozena
na zverejnénych udajich a podle japonskych zakont a smérnic neni
vyzadovano ziskani etického schvaleni.

Zapojeni pacientl a verejnosti

Pacienti a verejnost nebyli zapojeni do navrhu, analyz, v této studii,
protoze vyzkumnéa agenda byla naléhava.

VYSLEDEK

Pocet zahrnutych pripadt tmrti pro analyzu je 1 362 vcetné 38 timrti
na myokarditidu a jejich charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 1.

Stdl 1.
Charakteristika zahrnutych pripadi amrti po podani vakciny SARS-
CoV-2. 4

Osoby, které zemrely na myokarditidu, byly mladsi, uzivaly vice
mRNA-1273 a vyskytly se vice po druhé davce nez osoby z jinych
pricin po ockovani proti SARS-CoV-2. V poloviné pripadi byla

myokarditida diagnostikovana pitvou a/nebo biopsii myokardu.

V tabulce 2 jsou uvedeny pocty o¢kovanych osob podle véku a z nich

vypoctené osoboroky pozorovani. Tabulka 3 ukazuje populaci,
pri¢iny tmrti a jejich hrubé miry amrtnosti za obdobi 2017-2019,
které byly pouzity jako referenc¢ni. Podrobnosti pro kazdy rok jsou
uvedeny v tabulce S3.

Tabulka 2 Pocet osob, které dostaly vakcinu podle davky a osoboroki
expozice podle veku.

Tabulka 3. Obyvatelstvo, pri¢ina smrti a imrtnost v referenc¢ni
populaci podle véku.

Umrtnost na myokarditidu u populace oékované SARS-CoV-2 ve srovnani
s referenéni populaci
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MMRR a jejich (95% CI) po podani vakciny SARS-CoV-2 byly
nasledujici: 4,03 (0,77 az 13,60) za 20 s, 6,69 (2,24 az 16,71) za 30 s a
3,89 (1,48 az 8,64) za 40 s. Kromé 10s a 50s, kdy bylo amrti na
myokarditidu nulové, kazdy bodovy odhad MMRR presahl 1,0. SMR
myokarditidy bylo 2,01 (1,44 az 2,80) pro celkovou o¢kovanou
populaci, 1,63 (0,95 az 2,78) po prvni davce a 2,21 (1,45 az 3,37) po
druhé davce. Podrobnosti jsou uvedeny na Obr. 2 a Tabulce 4. Obr .
SMR myokarditidy u osob ve véku 12—39 let, 40—59 let a celkove
starsich osob (60 let nebo starsich) bylo 4,06 (2,02 az 8,18), 1,83

(0,85 az 3,93) a 1,65 (1,07 az 2,55).

Tabulka 4. Poméry tmrtnosti na myokarditidu (MMRR) podle véku
podle davky ockovani.

Age  Observed Expeced MMBRR (95% CI)
12-19 0 044 : 00,00 (0,00 169,39
)-29 3 0 = I—-lr—l 4,03 (0.77 10 13.60)
30-39 i 090 - ——d 6,69 (2,24 10 16.71)
40-49 7 180 o L —e 359 (148 10 5.64)
50-59 0 237 = 0,00 (0.00 1o 1.62)
0i-69 4 ide = l—‘—l 116 (031 to 3.07)
T0-79 8 466 = —t— 1.72 (0,72 to 3.52)
80-89 8 KX - |:—¢—| 2.07 (0.87 to 4.28)
=9 2 112 - |—~¢—| 1.79{0.20 to 7.23)
Standardised mortality ratio (SMR) - - HH 2,00 {144 to 2.80)
T | 1
1 1 10 100

Obr. 2 Poméry imrtnosti na myokarditidu (MMRR) podle véku a
standardizovany pomér tmrtnosti (SMR).

Umrtnost ze vSech pfiéin u populace oékované SARS-CoV-2

Zjevné pomery cetnosti umrti ze vSech prié¢in po podani vakciny proti
SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce S4. Zdanliva SMR pro mortalitu
ze vSech priéin byla 0,01.

Pomeér pravdépodobnosti umrtnosti na myokarditidu
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Vékove rozvrstvené a sdruzené MOR pro amrti na myokarditidu po
podani vakeiny proti SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce S5. Kromé
10. a 50. let, ve kterych byla hlasen4 smrt na myokarditidu nula, byly
bodové odhady MOR pro myokarditidu vyssi nez 60. Souhrnny MOR
(95% CI) pro tmrti na myokarditidu byl 205,60 (135,52 az 311,94).

MMRR upravené pro zdravé o¢kované jedince

Odhadované bodové adMMRR byly priblizn€é 17 az 39 za 20 s, 28 az
64 za 30, 16 azZ 37 za 40, 5 az 11 za 60, vice nez 7 za 70 nebo starsi a
adSMR byl 9 az 19 v celkové ockované populaci (95 % CI nebyly
spocitany).

DISKUSE

Hlavni zjisténi

Na zakladé zverejnénych udaji japonskou vladou jsme pozorovali
zvySeny pomér amrtnosti na myokarditidu u populace ockované
proti SARS-CoV-2 ve srovnani s béznou populaci béhem tri let pred
pandemickou érou COVID-19, zejména u mladych dospé€lych
(MMRR: 6,69 ve 30 letech ). Nejen u mladych dospélych, ale i ve
strednim véku (40 let) a u starsich a celkové ockovanych je s
ockovanim spojeno zvysené riziko imrti na myokarditidu i bez
zohlednéni Gcinku zdravého ockovaného. Souhrnny MOR pro amrti
na myokarditidu byl az 205,6. Velmi hruby odhad MMRR
upravenych na éinek zdravého ockovaného ukazal az 28 az 64 ve
30. letech a priblizné 9 az 19 pro adSMR, které byly blize ke sdruzené
MOR 2418

Silné stranky naseho studia

Tato studie méa nékolik silnych stranek. Nejprve se jedna o prvni
epidemiologickou studii, ktera ukazuje zvysSené riziko tmrtnosti na
myokarditidu po ockovani proti SARS-CoV-2. Predchozi
epidemiologické studie, které uvadely zvysené riziko myokarditidy,

14-18

neuvadély zvySeny pocet imrti na myokarditidu s diirazem, ze
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vétSina pripadf byla mirna, 141 e Gmrti byla vzicna bez Gmrti osob

mladsich 40 let 17 a Ze jedna osoba zemfela s fulminantni
myokarditidou v celonarodni izraelské studii. 14

Jednim z nejdilezitéjSich divodi takového ignorovani fatalni
myokarditidy mohou byt rozdily ve zkoumané populaci mezi touto
studii a predchozimi srovnavacimi epidemiologickymi studiemi.
Nejvétsi oCkované populace zahrnuté v predchozich studiich jsou az
18 milionf o¢kovanych z Anglie 18 a severskych 4 zemi. 17 Obg
populace tvori méné nez jednu pétinu ockované populace této studie
(asi 100 miliond).

Umrtnost na myokarditidu v Anglii a Walesu v letech 2017 aZ 2019 je
asi 0 30 % nizsi nez v Japonsku stratifikovana podle 10leté vékové
skupiny (relativni riziko: 0,71, 95 % CI: 0,54 aZ 0,94, P = 0,018,
nahodnym efektem, I 2 = 43 %) podle naseho vypoctu. Z téchto tidaji
se odhaduje o¢ekavana smrt myokardu v populaci ockovanych
Patone v Anglii na pfiblizné 2,0 bez o¢kovani. & Proto miize byt
velmi obtizné detekovat zvySenou mortalitu, pokud je vakcina
spojena se zvySenym rizikem imrti na myokarditidu. Navic je
obtizné odhadnout riziko amrti metodou sebekontrolované série
piipadd, kterou pouzili Patone et al 18 . Je také rozumné, Ze mezi
pripady pacientti mladsSich 40 let v Karlstadové studii nedoslo k
zadnému umrtil” a Ze jedna osoba zemrela s fulminantni
myokarditidou v celonarodni izraelské studii. 4

Za druhé, ukazali jsme, zZe zvySené riziko tmrti na myokarditidu bylo
pozorovano ve vSech vékovych skupinach, a to i bez zohlednéni
ucéinku zdravého ockovaného.

Za treti, poukazali jsme na to, Ze pokud se vezme v tivahu ac¢inek
zdravého ockovaného, riziko vakciny SARS-CoV-2 na timrti na
myokarditidu miize byt mnohem vyssi, s pomérem vyskytu az 28 az
64 za 30 s.
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Za ¢tvrté jsme navic ukazali, ze sdruzena MOR je extrémné vysoka,
ackoli se predpoklada, ze zpravy o pripadech myokarditidy po
vakeiné proti SARS-CoV-2 mohou byt zesileny, protoze to bylo Siroce
hlaseno v médiich.

Za paté, tyto vysledky ukazuji, ze timrtnost na myokarditidu je u
ockovanych osob zvysen4, a poskytuji dilezité poznatky o zvazovani
prinosi a Skod vakciny proti SARS-CoV-2.

Omezeni této studie

Tato studie méa nékolik omezeni. Za prvé, diagnéza amrti na
myokarditidu po vakciné proti SARS-CoV-2 je zaloZena na diagnoze
lékare a neni zaloZena presn€ na nove navrzené Brightonové definici
pripadu. 37 Nicméné 50 % pripadii myokarditidy bylo
diagnostikovano pitvou a/nebo biopsii myokardu. Jsou to presné
myokarditida trovné 1 (urcity pripad) podle Brightonovy definice
pripadu. Vcetné vyse definitivnich pripadi bylo témér 9o % pripadu
diagnostikovano alespon krevnim testem a/nebo EKG a/nebo UCG.
Pripady zalozené pouze na symptomech nebo neznamych metodach
byly 11 %. Navic neni zndma diagnosticka zakladna amrti na
myokarditidu v referen¢ni obecné populaci v letech 2017 az 2019 a
vychazi také z diagnozy 1ékate. P¥edchozi studium 24~ 2podporuje
vysoky vyskyt myokarditidy po ockovani SARS-CoV-2, takze je
obtizné uvérit, ze diagnosticka presnost je faktorem nadhodnocujici
umrtnost na myokarditidu po o¢kovani.

Za druhé, protoze myokarditida po vakciné SARS-CoV-2 ziskala
pozornost médii, je pravdépodobné, ze 1ékari vénovali vice
pozornosti a vice informovali. MiiZe to byt jeden z diivodii extrémneé
vysokého sdruzeného MOR pro timrti na myokarditidu. To vSak
miize byt diisledkem nedostate¢ného hlaseni tmrti z jinych pricin,
protoze ne vSechna amrti po vakciné SARS-CoV-2 byla hlaSena. Neni
povinnost hlasit vSechna postvakcina¢ni amrti, proto MHLW hlasi a
zverejnuje pouze ty pripady, kdy je podezreni na souvislost s
ockovanim u lékare. Ve Spojenych statech (USA) bylo do 31. srpna
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2022 podano 610 milioni davek vakciny proti SARS-CoV-2 a bylo
hlaseno asi 16 000 tmrti po o¢kovani, 38zatimco v Japonsku bylo do
14. inora 2022 zverejnéno pouze asi 1 500 umrti po o¢kovani proti
SARS-CoV-2 proti 200 miliontim davek vakciny. Pokud by
postvakcina¢ni imrti byla hlaSena na stejné arovni jako v USA,
mohlo by to byt asi 3,5 krat vyssi. Zdanliva SMR pro tmrti ze vSech
pricin byla pouze 0,01. Je mnohem nizsi, neZ odhaduji jina data.
Napriklad randomizované kontrolni studie ukazaly, ze vakcina proti
SARS-CoV-2 nebyla ¢inné pti snizovani mrti ze vSech pricin. 3942
Vysledky analyzy 2541 s pouzitim daji ze statistik Spojeného
kralovstvi 42ukéazaly, Zze mira tmrtnosti bez COVID-19 upravena
podle véku u lidi, kteri kdy byli ockovani, ve srovnani s imrtnosti v
bézné populaci byla vlednu 2021 odhadovana na 0,61. Tyto vysledky
naznacuji, ze pocet umrti na SARS-CoV-2 po ockovani byl vyrazné
podhodnocen. Mevorach odhalil, Ze riziko morbidity myokarditidy
po oc¢kovani bylo nejvyssi u podruhé ockovanych ve véku 16-19 let. 14
Na druhou stranu japonska databaze MHLW dosud neuvadéla zadna
umrti na myokarditidu ve véku 12 az 19 let. Nasledné v Japonsku
zacalo ockovani lidi ve véku 5-11 let a k 5. srpnu 2022 zemrel jeden
¢lovék na myokarditidu. 43

Za treti, SMR byly upraveny pouze podle véku, MMRR a SMR nebyly
upraveny podle pohlavi a dalSich spoluzakladajicich faktort, jako je
kalendarni obdobi, status zdravotnického pracovnika, obyvatel
pecovatelského domu a komorbidity, které Husby et al ¢ a/nebo
Karlstad et al 17 upraveno. Podil muzi mezi pacienty zemftelymi na
myokarditidu (65,8 %) vSak nebyl statisticky vyznamny ve srovnani s
referenc¢ni 3letou populaci (59,0 %). Mevorah 4 diskutovali o tom, Ze
ackoli vybérové zkresleni v jejich studii bylo mozné, povazovali to za
nepravdépodobné, protoze pouzili data z celého naroda. Na konci
obdobi studie byl podil o¢kovanych alespon jednou davkou 59,0 %
dne 31. kvétna 2021 v jejich studii 14, 75,3 % dne 7. fijna 2021 pro
danskou studii 1 a 76,3 % dne 15. prosince 2021 pro britskou studii
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18 "zatimco v nasi studii to bylo 81,6 % dne 14. inora 2022 podle

dajii o COVID-19 od Our World in Data 44 a 89,6 % ve véku 12 let a
vice (populace indikovana vakcinou) v Japonsku.

Mevorah et al 24 uvadéli podobné vysledky jako ty, které byly
upraveny pro potencialni zmatky jiné nez vék a pohlavi, i kdyz se na
né nedokéazali prizptusobit. Navic podle vysledkii nasi analyzy dat
spole¢nosti Mevorah byla vétSina ,,upravenych® pomeérii incidence
vys$i nez ,hrubé“ poméry. Vysledky tedy nemusi ovlivnit pouze
prizptisobeni véku a nikoli dal§im potencialnim spoluzakladateltim.

Zactvrté, nemohli jsme porovnavat relativni riziko mezi produkty,
BNT162b2 (Pfizer-Biotech) nebo mRNA-1273 (Moderna), protoze
presné udaje o poctu osob, které dostaly kazdy produkt podle
vekovych skupin az do dne uzavérky (14. tinora 2022), byly
nezverejnéno. Podle analyzy Narodniho astavu infekénich nemoci
vSak #°podil hlaseni myokarditidy u muzt ve véku 10 a 20 let, ktefi
dostali druhou davku mRNA-1273, byl 102,1 a 47,2 na milion osob,
zatimco 15,4 a 10,0 na milion osob na druhou davku BNT162b2.
Pokud by rozloZeni poétu osob, které dostaly kazdy pripravek, podle
vekovych skupin v den uzaverky (14. inora 2022) bylo stejné, jako
bylo hlaseno 3. prosince 2021, pomér tmrtnosti na myokarditidu
mezi témi, kteri byli mladsi 40 let a dostali mRNA -1273 ve srovnani
s témi, kteri dostavali BNT162b2, nevykazuje zddné vyznamné
zvySeni: 3,12 (95% CI: 0,84 az 11,63, P = 0,073), zatimco u osob ve
véku 40 let nebo starsich to nebylo vyznamné.

Za paté, nemame zadné dikazy o c¢inku vakciny SARS-CoV-2 na
zdravé ockované v Japonsku. Existuje vSak vice nez jeden diikaz,
ktery ukazuje na zdravy ockovany ucinek vakciny SARS-CoV-2 na
svété. Jeden 204! jsou vysledky analyzy vyuzivajici data ze statistik
Spojeného kralovstvi 42 a druhy 27 jsou vysledky analyzy vyuZzivajici
data publikovan4 v ¢asopise peer review. 4047
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Podle drivejsi analyzy byl pomeér timrtnosti souvisejici s COVID-19
(MRR) téch, kteri zemreli 21 dni nebo vice po druhé davce
neockovanym, 0,02 na zacatku imuniza¢niho programu ve Spojeném
kralovstvi (leden 2021), zatimco Non-COVID-19 MRR téch, kteri
zemieli 21 dni nebo déle po druhé davce neockovanym, bylo 0,11
(95% CI: 0,08 az 0,14) v lednu 2021 a 0,13 (0,10 az 0,17) v inoru
2021. Vakcina¢ni efekt miize snizit zjevné riziko tmrti na COVID-19
a miiZe zvysit zjevnou uéinnost vakciny proti SARS-CoV-2.
Vydélenim MRR souvisejiciho s COVID-19 0,02 MRR bez COVID-19
0,11 ziskdme MRR u zdravého o¢kovaného upraveného na efekt
COVID-19 0,18 (95% CI: 0,09 az 0,37). To lze povazovat za blizsi
skute¢nému MRR souvisejicimu s COVID-19. 28

Za podobnych podminek jako v této studii jsou éinky zdravého
ockovaného odhadnuté pomoci britské statistiky nasledujici. Zdravy
ucinek ockovani proti SARS-CoV-2 vyjadreny jako MRR u vSech
ockovanych na oekdvanou amrtnost pro rok 2021 za predpokladu,
ze COVID-19 neni epidemicky v Anglii a Walesu (932,1/100 000
osoborokii) byl odhadnut na 0,61 vlednu 2021 a 0,10 na 0,24 v den
vakcinace aplikaci vysledk® analyzy 27 s pouzitim dat z izraelské
studie 4° , jak je ukdzano v nasledujicim dalsim diikazu.

Vysledky analyzy ukazuji, ze pomér Sanci (OR) symptomatického
COVID-19 v den 1 ockovani byl 0,40 (95% CI: 0,31 az 0,51) a ORs
hospitalizace, tézkého COVID-19 a amrti v diisledku COVID-19 v den
1 jsou zhruba odhadnuty na 0,27, 0,18 a 0,13 v tomto poradi (95% CI
nebylo vypocteno). 27 O¢kovani nemiize nikdy fungovat v den
ockovani; toto nizké riziko dmrtnosti a nemocnosti je velmi
pravdépodobné odvozeno od skutecnosti, Ze ockovani lidé byli
mnohem zdravejsi nez neockovani. Toto zkresleni nebylo mozné
upravit béZnymi metodami pro parovani tpravou veku, pohlavi,
sektoru a bydlisté, historie ockovani proti chripce, téhotenstvi a
celkového poctu koexistujicich rizikovych faktort, které Dagan et al
pouzili.
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Teoreticky zaklad acinku zdravého vakcina¢niho jedince uvadi Fine
et al. 48 Jackson et al 42 uvedli, Ze relativni riziko tmrti, hospitalizace
v diisledku zapalu plic a ischemické choroby srdeéni pro osoby
ockované proti chripce ve srovnani s osobami neockovanymi bylo
0,36 (95% CI: 0,30 az 0,44), 0,65 (0,53 az 0,80) a 0,92 ( 0,83 az
1,02) pred chripkovou sezonou, respektive ve Spojenych statech.
Dosli k zavéru, Ze snizeni rizika pred chiipkovou sezénou ukazuje na
preferencni prijem vakciny relativné zdravymi seniory a iprava
proménnych diagnostického kodu nekontrolovala toto zkresleni
stejné jako v Daganové studii. 4©

Tyto vysledky naznacuji, ze ¢im zavazn€jsi je onemocnéni, tim nizsi
je zjevné riziko oc¢kovani a jsou v souladu s vysledky analyzy 27 na
Daganovych datech. 40

Ve skute¢nosti Husby et al 20 ve své studii zminili skute¢nost, Ze
vakeiny proti SARS-CoV-2 jsou zridka podavany lidem s akutnim
nebo terminalnim onemocnénim jako pravdépodobné vysvétleni
nizkého 28denniho rizika srdecni zastavy nebo smrti. Toto vysvétleni
je presné ten ,efekt zdravého ockovaného®.

S ohledem na tyto skutec¢nosti ptisobi efekt zdravého o¢kovaného ve
sméru pozitivniho o¢kovani (1¢innéjsi a bezpecnéjsi) v observac¢nich
studiich, i kdyz bylo mnoho proménnych porovnano a/nebo
upraveno béznymi metodami pouzivanymi ve vétSiné observacnich
studii, véetné porovnavani skore sklonu. Proto miize byt racionalni
vzit v ivahu Gc¢inek na zdravi o¢kovanych v této studii. Protoze smrt
je vzacna udalost, rozsah uéinku zdravého ockovaného na smrt, ktery
byl odhadnut pomoci drive zverejnénych adaji, vykazoval Siroky
rozsah (0,10 az 0,24). Pokud se pouzije ¢inek nejméné zdravého
ockovaného (nejvyssi MRR: 0,24), riziko vakciny SARS-CoV-2 na
umrti na myokarditidu se odhaduje asi 4krat vyssi nez u pacientt bez
upravy.
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A konecneé, tato studie je spise priizkumnou studii, nikoli studii
potvrzujici hypotézu. Zjistili jsme vSak nékolik silnych asociaci,
zejména ve veéku 30 let bez apravy pro efekt zdravych vakein, a zZe
velmi vysoké MMRR byly odhadnuty, pokud byly upraveny pro efekt
zdravych vakecin. Navic jsme ziskali velmi vysoky vékove
stratifikovany a sdruzeny pomér timrtnosti na amrti na
myokarditidu. Proto diskutujeme kauzalni inferenci o zvysené
umrtnosti na myokarditidu a pouziti vakciny proti SARS-CoV-2
primarneé podle upravenych kritérii amerického poradniho vyboru
pro generalniho chirurga @ (upravena obecna kritéria chirurga USA)
s néjakou doplnujici diskusi s pouzitim hledisek pri¢innych
souvislosti. od Hill (Hillovy pohledy) (Tabulka S6). Protoze
,Specificnost asociace” jak v kritériich US Surgeon General, tak v
Hillovych nazorech je extrémnim typem ,,sily asociace®, zahrnuli
jsme ji do ,sily asociace” a klasifikovali jsme ji do 4 kritérii: (1)
docasne, (2) konzistentnost , (3) sila a (4) soudrznost asociace.

Zjistili jsme, Ze vSechna 4 kritéria byla splnéna a dochazime k zaveéru,
ze souvislost vysokého poméru timrtnosti na myokarditidu po
ockovani proti SARS-CoV-2 miize byt kauzalni.

Body, které je tfeba objasnit v budoucim vyzkumu

Postvakcinaéni imrti by meéla byt presn€ji vySetfena nejen na
myokarditidu, ale i z jinych pricin. Ty by mély byt peclivé sledovany
celostatnim vysSetrovanim, jako je tomu v Anglii a Walesu nebo v
zemi s vétSim poctem obyvatel. Pri téchto vySetrovanich je treba vzit
v tvahu ,,0c¢inek zdravého ockovaného*.

Zaveéry a politické dusledky

Navzdory vyse uvedenym omezenim tato studie odhalila, ze o¢kovani
proti SARS-CoV-2 bylo spojeno s vyssi imrtnosti na myokarditidu,
zejména u mladych dospélych ve srovnani s populaci v letech 2017 az
2019. Ale také odhalil, Ze smrt na myokarditidu se vyskytuje u
starsich lidi. Vezmeme-li v ivahu efekt zdravych vakein, riziko se

zvySuje nejméné priblizné 4krat vice nez neupravené riziko mortality.
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Krome toho je treba vzit v itvahu podhodnocené hlaseni amrti po
podani vakciny. Na zakladé vysledki této studie je nutné verejnost
informovat o tom, Ze riziko zavazné myokarditidy véetné imrti miize

vevs

nejen u mladych lidi, ale i u starsich osob.
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