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Abstraktni

Ackoli myokarditida a perikarditida nebyly pozorovany jako nezadouci
ptihody ve studiich vakcin proti koronavirové nemoci 2019 (COVID-19),
existuje mnoho zprav o podezienich na ptipady po okovani v bézné
populaci. Provedli jsme samokontrolovanou piipadovou studii lidi ve véku
16 nebo starsich ockovanych prott COVID-19 v Anglii mezi 1. prosincem
2020 a 24. srpnem 2021, abychom prozkoumali pfijeti do nemocnice nebo
umrti na myokarditidu, perikarditidu a srdecni arytmie béhem 1-28 dni po
vakciny proti adenoviru (ChAdOx1,n =20 615 911) nebo na bazi
messengerové RNA (BNT162b2, n =16 993 389; mRNA-1273,n =1 006
191) nebo pozitivni test na tézky akutni respira¢ni syndrom (koronavirus 2- n
SARS) =3 028 867). Zjistili jsme zvySene riziko myokarditidy spojené s
prvni davkou vakcin ChAdOx1 a BNT162b2 a prvni a druhou davkou
vakciny mRNA-1273 béhem 1-28 dnii po vakcinaci a po pozitivnim testu na
SARS-CoV-2. Odhadli jsme dalsi dvé (95% interval spolehlivosti (CI) 0, 3),
jednu (95% CI 0, 2) a Sest (95% CI 2, 8) ptihod myokarditidy na 1 milion lidi
ockovanych ChAdOx1, BNT162b2 a mRNA -1273, v tomto pofadi, béhem
28 dnil po prvni davce a dalSich deset (95% CI 7, 11) pfihod myokarditidy na
1 milion o¢kovanych béhem 28 dnll po druhé ddvce mRNA-1273. To je
srovnatelné s dalSimi 40 (95% CI 38, 41) ptihodami myokarditidy na 1
milion pacientii béhem 28 dnl po pozitivnim testu na SARS-CoV-

2. Pozorovali jsme také zvySené riziko perikarditidy a srde¢nich arytmii po
pozitivnim testu na SARS-CoV-2. Podobné¢ souvislosti nebyly pozorovany u
zadné z vakcin COVID-19, krom¢ zvySenc¢ho rizika arytmie po druhé davce
mRNA-1273. Analyzy podskupin podle véku ukazaly, Ze zvySene¢ riziko
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myokarditidy spojené s témito dvéma mRNA vakcinami bylo pfitomno
pouze u pacientll mladsSich 40 let.

Hlavni

Do konce zafi 2021 bylo po celém svété podano vice nez 6,3 miliardy davek
o¢kovani proti COVID-19 ' . Klinické studie vakein proti COVID-19 byly
nedostatecne, aby odhalily vzacné neZadouci ucinky, které jsou dilezité pro
hodnoceni rizika a ptinosu, a informovaly klinickou praxi po vakcinaci. Proto
je nyni identifikace takovych vzacnych neZzadoucich piihod celosvétovou
védeckou prioritou.

Ke dni 4. listopadu 2021 bylo do United States Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) hldSeno 1 783 ptipadl zanétu srdce, konkrétné
myokarditidy nebo perikarditidy, mezi lidmi ve véku 12-29 let, kteti dostali
vakciny prott COVID-19, zejména po vakcinaci mRNA, to znamena

vakeiny BNT10252 3 mRNA-12732 . K 9. &ervenci 2021 hlasila Evropské
I€kova agentura (EMA) 145 ptipadii myokarditidy a 138 piipad
perikarditidy ze 177 milionti davek vakciny BNT162b2 a 9 ptipadi
myokarditidy a 19 ptipadi perikarditidy z 20 milionti davek vakciny. vakcina
mRNA-1273 3 . V Izraeli bylo mezi prosincem 2020 a kvétnem 2021 hlageno
275 ptipadiu myokarditidy u vice nez 5 miliont lidi o¢kovanych vakcinou
BNT162b2 . Nebyla hlasena zadna souvislost mezi vakcinou ChAdOx1 a
myokarditidou nebo perikarditidou. Stejné zpravy ukazaly, Ze k t€émto
pifihodam dochazi ¢astéji u dospivajicich a mladych dospélych, vétSinou po
druhé davce. Vyhodnoceni rizik nezadoucich u€inkll po ockovani nebo
infekci SARS-CoV-2 v rliznych vékovych skupinach poskytuje zasadni
informace pro urceni, zda rizika z vakciny pfevazuji nad riziky po pozitivnim
testu na SARS-CoV-2.

V Anglii byla o¢kovaci kampan zahajena 8. prosince 2020 vakcinou
BNT162b2 a 4. ledna 2021 vakcinou ChAdOx1. V prvni fazi byli
upfednostnéni ti nejzranitelné;si, a to v rozvrhu zaloZeném piedevsim na
véku. Vakcina mRNA-1273 byla v Anglii dostupna 13. dubna 2021. Od 7.
dubna 2021 neni vakcina ChAdOx1 doporucena pro osoby mladsi 30 let a od
7. kvétna 2021 pro osoby mladsi 40 let.
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Anglickd nérodni imunizacni databaze (NIMS) oc¢kovani proti COVID-19
obsahuje udaje o typu vakciny, datu a davkach pro vSechny lidi o¢kované v
Anglii. Propojili jsme NIMS na Grovni jednotlivych pacientii s ndrodnimi
udaji o umrtnosti, hospitalizacich a udajich o infekci SARS-CoV-2, abychom
prozkoumali souvislosti mezi prvni a druhou davkou vakcin ChAdOx1,
BNT162b2 nebo mRNA-1273 a srde¢nimi nezddoucimi prihodami:
myokarditida perikarditida nebo srde¢ni arytmie. Stejnou populaci jsme
pouzili ke zkoumani souvislosti mezi pozitivnim testem SARS-CoV-2 (pfed
nebo po ockovani) jako sekundarni expozici a stejnymi nezadoucimi ucinky
na srdce. Hodnotili jsme také rizika pro stejné vysledky po o¢kovani nebo
pozitivnim testu na SARS-CoV-2 u mladSich osob (<40 let). poméry Cetnosti
vyskytu,>.

Vysledek

Celkem 38 615 491 dospélych bylo v Anglii ockovano alespon jednou
davkou ChAdOx1 (n =20 615911), BNT162b2 (n =16 993 389) nebo
mRNA-1273 (n =1 006 192 192 ) v Anglii . Z nich 32 095 748 dostalo dv¢
davky bud’ ChAdOx1 (n =19 754 224, 95,8 %), BNT162b2 (n =11 972
733, 70,5 %) nebo mRNA-1273 (n=368 791, 36,7 %). Jedinci, kteti dostali
vakcinu ChAdOx1 a BNT162b2, byli v priméru starsi nez ti, ktefi dostali
vakcinu mRNA-1273, jak se oekavalo vzhledem k tomu, ze zavadéni
vakciny mRNA-1273 zacalo v dubnu 2021 ve Spojeném kralovstvi, kdy
rizikové skupiny s vyssi prioritou (véetné starsi lidé) jiz byli o€kovani.

Tabulka 1 Zakladni demografické charakteristiky lidi dostavajicich
bud’ vakciny ChAdOx1, BNT162b2 nebo mRNA-1273 nebo
pozitivnich na virus SARS-CoV-2 (pred nebo po ofkovani), v Anglii
mezi 1. prosincem 2020 a 24. srpnem 2021. Udaje jsou uvedeny jako
sloupec % (pocita se)

Mezi témi, kteii dostali alespon jednu davku, bylo 3 028 867 (7,8 %) jedinct,
ktefi méli pozitivni test na SARS-CoV-2. Z toho 2 315 669 (6,0 %) jedinct
mélo pred oCkovanim pozitivni test; zatimco 713 198 (1,8 %) a 298 315 (0,7
%) bylo pozitivné testovano po prvni a druhe¢ davce

vakciny. Tabulka 1 ukazuje charakteristiky studované populace,

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 3/26


https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0#Tab1
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0#Tab1
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0#ref-CR5
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0#ref-CR6

06.06.22 8:56 Rizika myokarditidy, perikarditidy a srde¢nich arytmii spojenych s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 | P¥irod...

stratifikované podle typu vakciny a davky, a téch, kteti byli pozitivné
testovani na SARS-CoV-2.

Béhem sledovan¢€ho obdobi bylo prijato 1 615 a 1 574 umrti souvisejicich s
myokarditidou a perikarditidou (14 pacientli mélo oboji) a 385 508
souvisejicich se srde¢nimi arytmiemi. Charakteristiky jedinct s
myokarditidou, perikarditidou a srde¢nimi arytmiemi v obdobi 1-28 dnii po
vakcinaci se liSily podle stavu a podle podan¢ vakciny

(tabulka 2 ). Doplnkova tabulka 1 ukazuje charakteristiky pacienti, ktefi
zemteli na jednotlivé vysledky béhem 1-28 dnil po prvni nebo druhé davce
vakciny COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2. Tabulka 3 a Obrukazuji
pocet pacientil s vyslednymi udalostmi v kazdém Casovém obdobi expozice a
pomeéry incidence (IRR) a 95% CI pro vysledky v obdobich rizika expozice.

Tabulka 2 Demografické charakteristiky pacientii, ktefi zaznamenali
jednotlivé vysledky béhem 1-28 dnii po prvni nebo druhé davce
vakciny COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 mezi oCkovanou
populaci v Anglii od 1. prosince 2020 do 24. srpna 2021 ( bunky s
hvézdickou jsou potlaceny)

Tabulka 3 IRR (95% CI) pro jednotlivé vysledky v predem
definovanych rizikovych obdobich bezprostiedné pied a po expozici
oCkovani a pred a po pozitivnhim vysledku testu SARS-CoV-2,
upravené pro kalendaini dobu od 1. prosince 2020 do 24. srpna 2021
(buriky s hvézdickou jsou potlaceny). n/a, neuplatiiuje se; pyrs, osobo-
roky

Obr. 1: IRR s 95% CI pro srde¢ni nezadouci piihody po kazdé
expozici.
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:Obrazek 1

IRR jsou uvedeny pro predem definovana rizikova obdobi (0, 1-7, 8-14, 15—
21 a 22-28 dni) po prvni nebo druhé davce vakcin ChAdOx1, BNT162b2 a
MRNA-1273 a pozitivnim testu na SARS-CoV-2 na predrizikové obdobi (28
dni pred expozici). Vodorovna tucna cara na kazdém panelu oznacuje 1.

Myokarditida

Z 38 615 491 ockovanych jedinct zahrnutych do nasi studie bylo 1 615
(0,004 %) ptijato do nemocnice s myokarditidou nebo na ni zemielo kdykoli
b&hem obdobi studie (bud’ pfed nebo po ockovani); 397 (0,001 %) z nich se
vyskytlo béhem 1-28 dni po jakékoli davce vakciny. Z 1 615 ptijatych nebo
zemtelych mélo 359 (22,2 %) pozitivni test na SARS-CoV-2, pti¢emz 287
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(17,8 %) z nich bylo pied o¢kovanim. V imrtnim listu bylo jako pfi¢ina smrti
zaznamenano 114 imrti s myokarditidou (23 mélo pozitivni test na SARS-
CoV-2). Z téch, kteti byli pfijati s myokarditidou nebo na ni zemieli béhem
1-28 dnti po vakcinaci, mélo 12,7 % (18) a 10,7 % (9) pozitivni test na
SARS-CoV-2 pted prvni a druhou davkou vakciny ChAdOx]1, respektive 7,4
% (7) pted prvni davkou vakciny BNT162b2 (tabulka 2).

Bylo zvySené riziko myokarditidy 1-7 dni po prvni ddvce ChAdOx1 (IRR
1,76; 95% CI 1,29, 2,42), BNT162b2 (IRR 1,45, 95% C1 0,97, 2,12) a
mRNA-1873 (1873 95% CI 3,53, 19,91) a druha davka BNT162b2 (IRR
1,75, 95% CI 1,13, 2,70) a mRNA-1273 (IRR 23,10, 95% CI 6,46,

82,56). ZvySené riziko myokarditidy bylo za 1-7 dnt (IRR 21,08, 95% CI
15,34, 28,96), 8—14 dni (IRR 11,29, 95% CI 7,70, 16,57), 15-21 dnii (IRR
95,36 CI 3,24, 8,89) a 21-28 dni (IRR 3,08, 95% CI 1,65, 5,75) po
pozitivnim testu.

V pribéhu 1-28 dnill po vakcinaci jsme pozorovali souvislost s prvni davkou
ChAdOx1 (IRR 1,29, 95% CI 1,05, 1,58), BNT162b2 (IRR 1,31, 95% CI
1,03, 1,66) a mRNA (IR7;1273 95% CI 1,34, 6,58). Po druhé davce bylo
zvySené riziko mnohem vys$si u mRNA-1273 (IRR 9,84, 95% CI 2,69, 36,03)
ve srovnani s BNT162b2 (IRR 1,30, 95% CI 0,98, 1,72). Riziko
myokarditidy se zvySilo béhem 1-28 dnil po pozitivnim testu na SARS-CoV-
2 (IRR 9,76, 95% CI 7,51, 12,69).

Perikarditida

Z 38 615 491 ockovanych jedincl zahrnutych do nasi studie bylo 1 574
(0,004 %) ptijato do nemocnice s perikarditidou nebo na ni zemielo kdykoli
b&hem obdobi studie (bud’ pfed nebo po ockovani); 356 (0,001 %) z nich se
objevilo béhem 1-28 dntl po jakékoli davce vakciny. Z 1 574 prijatych nebo
zemielych mélo 188 (11,9 %) pozitivni test na SARS-CoV-2, pficemz 154
(9,8 %) z nich bylo pfed ockovanim. V timrtnim listu bylo jako pfi¢ina smrti
zaznamenano 31 umrti s perikarditidou (6 mélo pozitivni test na SARS-CoV-
2). Tabulka 2 ukazuje procenta pacientl s perikarditidou v rizikovém obdobi,
kteti méli pred oCkovanim pozitivni test na SARS-CoV-2, podle typu a davky
vakciny.

Po prvni ddvce ChAdOx]1 byla sniZena rizika perikarditidy (IRR 0,59; 95%
CI10,37,0,94 za 1-7 dni, IRR 0,64; 95% CI1 0,42, 0,99 za 15-21 dni),
BNT162b2 (6IR; 95% CI 0,24, 0,90 za 8—14 dni) a po druhé ddvce ChAdOx1
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(IRR 0,49; 95% CI: 0,29, 0,82 za 22-28 dni). Nedostatecny pocet udalosti
pro vyhodnoceni asociaci s vakcinou mRNA-1273 za tyden. Bylo zvySené
riziko pfijeti do nemocnice nebo umrti na perikarditidu po 1-7 dnech (IRR
4,85, 95% CI 2,56, 9,18) a 814 dnech (IRR 3,81, 95% CI 1,90, 7,63) po
SARS-CoV- 2 pozitivni test.

Béhem 1-28 dnti po vakcinaci jsme pozorovali snizené riziko perikarditidy
po prvni davce ChAdOx1 (IRR 0,74, 95% CI 0,59, 0,92), na rozdil od
zvysSeného rizika béhem 1-28 dnli po SARS-CoV -2 pozitivni test (IRR 2,79,
95% CI 1,80, 4,32). Nebyla pozorovana zadna souvislost s vakcinou
BNT162b2 nebo mRNA-1273.

Srdecni arytmie

Z 38 615 491 ockovanych jedincli zahrnutych do nasi studie bylo 385 508
(1,0 %) ptijato do nemocnice se srde¢ni arytmii nebo na ni zemielo kdykoli
béhem obdobi studie (bud’ pfed nebo po ockovani); 86 754 (0,2 %) z nich se
objevilo béhem 1-28 dntl po jakékoli davce vakciny. Z téch, kteti byli ptijati
nebo zemieli, m¢lo 39 897 (10,3 %) pozitivni test na SARS-CoV-2, pficemz
29 694 (7,7 %) mélo pozitivni test pied ockovanim. Bylo zaznamenéano 7 795
umrti se srdecni arytmii zaznamenanou jako pti¢ina smrti (1 108 mélo
pozitivni test na SARS-CoV-2). Tabulka 2 ukazuje procenta pacienti s
pfihodami srde¢ni arytmie v rizikovém obdobi, kteti méli pfed oCkovanim
pozitivni test na SARS-CoV-2, podle typu a davky vakciny.

Bylo sniZeno riziko srde¢ni arytmie po prvni davee ChAdOx1 (IRR 0,95,
95% CI1 0,92, 0,97 po 1-7 dnech a v nasledujicich obdobich) a BNT162b2
(IRR 0,79, 95% CI 0,76, 1-781 dnt1 pti CI a v nasledujicich obdobich) a po
druhé davce ChAdOx1 (IRR 0,84, 95% CI 0,82, 0,87 po 1-7 dnech; IRR
0,97, 95% CI1 0,94, 0,99 po 8—14 dnech) a BNT162b2 (IRR 0,85, IRR 0,87
95% CI 0,83, 0,88 za 1-7 dnii; IRR 0,95, 95% CI 0,92, 0,98 za 8—15 dn11). Po
druhé davce mRNA-1273 bylo zvySene¢ riziko srdecni arytmie (IRR 1,93,
95% CI 1,25, 2,96 po 1-7 dnech) a po 1-7 dnech (IRR 11,73, 95% CI 11,33,
12,14), 8—14 dnti (IRR 6,57, 95 % CI 6,30, 6,85), 15-21 dnii (IRR 2,30, 95 %
CI 2,15, 2,45) a 21-28 dnii (IRR 1,67, 95 % CI 1,855) po 1 SA - pozitivni
test na CoV-2.

Béhem 1-28 dnti po oCkovani jsme zjistili sniZzen€ riziko srde¢ni arytmie
spojen¢ s prvni davkou ChAdOx1 (IRR 0,94, 95% CI 0,93, 0,96) a
BNT162b2 (IRR 0,89, 95% CI 0,87) a nasledné¢ 0,90 druha davka ChAdOx1
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(IRR 0,95, 95% C1 0,94, 0,96) a BNT162b2 (IRR 0,95, 95% CI 0,93,
0,96). Po druhé davce mRNA-1273 (IRR 1,46, 95% CI, 1,08, 1,98) a
pozitivnim testu na SARS-CoV-2 (IRR 5,35, 95% CI 5,21, 5,50) bylo
zvysené riziko srde¢ni arytmie.

Analyzy podskupin podle vekovych skupin a pohlavi

Tabulka 4 ukazuje IRR pro vysledky v celkovych 1-28dennich rizikovych
obdobich pred a po kazdé expozici podle pohlavi au osob ve véku do 40 let
nebo 40 let a starSich. Doplitkoveé tabulky 2 a 3a ukazuji IRR odhadované pro
kazdy tyden béhem 1-28 dnil po expozici v téchto podskupinach. Zatimco
nalezy obecné odrazely nalezy hlaSené v celkovém 1-28dennim obdobi v
kazdé podskuping, vzhledem k malému poctu piihod v nékterych tydnech je
pi1 interpretaci zapotiebi opatrnosti. Zde uvadime vysledky analyz podskupin
pouze pro myokarditidu.

Tabulka 4 IRR (95% CI) podle vékové skupiny (ve véku 40 let nebo
mladsi, starsi 40 let) a pohlavi (Zeny a muzi) pro vysledky v predem
definovanych rizikovych obdobich bezprostiedné pred a po expozici
oCkovani a pred a po pozitivhim Vysledek testu SARS-CoV-2,
upraveny pro kalendarni ¢as od 1. prosince 2020 do 24. srpna 2021
(bunky s hvézdickou jsou potlaceny)

U osob mladsich 40 let jsme pozorovali zvySené riziko myokarditidy béhem
1-28 dnti po prvni davce BNT162b2 (IRR 1,83, 95% CI 1,20, 2,79) a
mRNA-1273 (IRR 3,89, 95% CI 1,60, 9,44), po druhé davce BNT162b2
(IRR 3,40, 95% CI 1,91, 6,04) a mRNA-1273 (IRR 20,71, 95% CI 4,02,
106,68) a po testu SARS-CoV-2,60 pozitivni 95 % CI 2,21, 7,45). Nebyla
nalezena zadna souvislost s vakcinou ChAdOx1. U osob ve véku 40 let nebo
starSich se riziko myokarditidy zvySilo béhem 1-28 dnil po prvni davce
ChAdOx1 (IRR 1,33, 95% CI 1,06, 1,67) a pozitivnim testu na SARS-CoV-2
(IRR 12,18, 95% CI 9,01, 16,46). Nebyla nalezena Zadna souvislost s
vakcinou BNT162b2 a pocet udalosti byl nedostatecny k vyhodnoceni
souvislosti s vakcinou mRNA-1273.

U Zen jsme zjistili zvySené riziko myokarditidy 1-28 dni po prvni davce
ChAdOx1 (IRR 1,40, 95% CI 1,01, 1,93) a BNT162b2 (IRR 1,54, 95% CI
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1,08, 2,20) a po SARS- CoV-2 pozitivni test (IRR 11,00, 95% CI 7,12,
16,99). Pro hodnoceni souvislosti s vakcinou mRNA-1273 pro Zeny nebyl
zaznamenan dostate¢ny pocet udalosti. U muzl jsme zjistili zvySené riziko
myokarditidy 1-28 dni po prvni a druhé davce mRNA-1273 (IRR 3,79, 95%
CI1,59,9,04 a IRR 12,27, 95% CI 2,77, 54,37, v tomto potadi) a
nasledujicich pozitivni test na SARS-CoV-2 (IRR 9,06, 95% CI 6,51,
12,62). Nebyla nalezena zadna souvislost s vakcinami ChAdOx1 nebo
BNT162b2.

Doplitkova tabulka 3b ukazuje IRR téchto vysledkli odhadovanych za 1-28
dni po expozici pii omezeni na rizné vékové skupiny (16-29, 29-39 a 40 let
a vice). Zvysene¢ riziko myokarditidy spojené s vakcinou na bazi mediatorové
RNA se konzistentné¢ vyskytuje u mladsi populace (<40 let).

Analyzy podskupin podle predchozi infekce SARS-CoV-2

Doplikova tabulka 4 ukazuje odhadované IRR pro myokarditidu,
perikarditidu nebo srde¢ni arytmie v rizikovém obdobi 1-28 dni po kazdém
ockovani u téch, ktefi neméli pied oCkovanim pozitivni test na SARS-CoV-
2. Tyto vysledky obecné souhlasily s hlavnimi analyzami. Nepozorovali jsme
zadné zvysené riziko myokarditidy, perikarditidy nebo arytmie po prvni nebo
druhé davce vakciny ChAdOx1 nebo BNT162b2 u téch, kteti méeli pozitivni
test pfed oCkovanim, ale po prvni davce kterékoli vakciny bylo sniZzeno riziko
srde¢nich arytmii (doplitkova Tabulka 5 ). V této podskupiné nebyl
dostatec¢ny pocet udalosti k vyhodnoceni asociaci s vakcinou mRNA-1273.

Analyzy podskupin podle kategorii srdecni arytmie

Srdecni arytmie ( n = 385 508) byly kategorizovany jako fibrilace nebo
flutter sini (n =229 248, 59,4 %), atrioventrikularni (AV) blok a souvisejici
poruchy vedeni (n =114 701, 29,7 %), komorova tachykardie = 21 2,1 %),
fibrilace komor (n =2 910, 0,7 %) a dalsi, v€etné supraventrikularni
tachykardie (n = 130 485, 33,8 %).

Béhem 1-28 dnil po expozici jsme pozorovali zvySené riziko fibrilace sini

nebo flutterové arytmie 15-21 dntl po prvni ddvce vakciny mRNA-1273

(IRR 2,06, 95% CI 1,11, 3,82); ventrikularni fibrilace za 22-28 dnt1 po druhé

davce vakciny ChAdOx1 (IRR 1,35, 95% CI 1,05, 1,74) a jiné srdecni

arytmie za 1-7 dnll po druhé ddvce vakciny mRNA-1273 (IRR 2,32, 95 % CI

1,49, 3,62). Béhem 1-28 dnll po pozitivnim testu na SARS-CoV-2 bylo

zvysSeneé riziko vSech podskupin srde¢ni arytmie (doplikova tabulka 6 ).
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Robustnost vysledku

Nezjistili jsme zadné zvySené riziko celiakie (negativni kontrola) béhem
pifedem stanovenych ¢asovych obdobi pro expozici vakeing, s vyjimkou 15—
21 dnti po druhé ddvce ChAdOx1 (IRR 1,20; 95% CI: 1,05, 1,36). Zjistili
jsme take snizene riziko v den o¢kovani, jak se o¢ekavalo vzhledem k uc¢inku
zdravého oCkovaného. Anafylaxe (pozitivni kontrola) ukazala o¢ekavané
zvysSené riziko v den oCkovani (jak prvni, tak druha davka), ale ne v
pozd¢jSich obdobich po o¢kovani ChAdOx1 a BNT162b2 (dopliikova
tabulka 7 ). K vyhodnoceni souvislosti mezi anafylaxi a vakcinou mRNA-
1273 nebyl dostate¢ny pocet udalosti. Pro objasnéni vybéru vysledkt

kontrol viz Metody .

Doplnkova tabulka 8a a rozSifena data Obr. 1 — 3 ukazuji vysledky nékolika
analyz citlivosti. Celkové nase hlavni zjiSténi nebyla citliva na cenzuru kvuli
smrti a IRR pro druhou davku oc¢kovani souhlasi s hlavnimi vysledky, kdyz
jsme odstranili ty, ktefi méli vysledek po prvni davce jakékoli vakciny, ale
pied druhou.

Jak se ocekavalo, analyzy citlivosti 68 ukazuji, Ze zkracenim delky
ptedrizikového obdobi bychom mohli zveli€it relativni incidenci spojenou s
expozici vakciné a podcenit relativni incidenci spojenou s expozici infekei,

zatimco prodluzovani délky prerizikového obdobi opacny efekt (doplikova
tabulka 8b ).

Analyza citlivosti omezujici obdobi studie do 17. kvétna 2021, kdy Centra
pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) oznamila pfipady myokarditidy po
vakciné BNT162b2, neprokazala zvySeny vyskyt myokarditidy béhem 1-7
dnti po druhé davce BNT162b2 (IRR 1,07, 95% CI 0,59, 1,97). Vékova
distribuce osob ockovanych ChAdOx1 v téchto dvou ¢asovych obdobich byla
podobna, ale ti, kteti byli oCkovani BNT162b2, byli v omezeném obdobi
studie starsi (13,8 % oproti 29,7 % bylo mladSich nez 40 let; dopliikkova
tabulka 9 ).

Délka pobytu v nemocnici pro myokarditidu

Stredni doba hospitalizace pacientli s myokarditidou béhem 28 dnt1 po
vakcinaci byla 3 dny (interkvartilni rozmezi (IQR): 1, 9) pro ChAdOxI1, 3
dny (IQR: 1, 7) pro BNT162b2 a 4 dny (IQR: 3 6) pro mRNA-1273, s
pramérem 8,3, 5,7 a 4,5 dne, v daném potadi. To je srovnatelné s medidnem 4
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dnii (IQR: 1, 9) a primérem 7,6 dne u téch, jejichZ pfijeti nenastalo béhem 28
dnt po ockovani.

Absolutni miry ucinku ockovani a infekce SARS-CoV-2

Odhadli jsme pocet expozic potiebnych pro jednu nadmérnou udalost a
nadmérny pocet udalosti na 1 milion vystavenych pro kazdy vysledek

(obr. 2 a doplitkové tabulka 10 ). Béhem 1-28 dnti po prvni davce vakciny
ChAdOx1, BNT162b2 a mRNA-1273 byly ptidany dalsi dvé (95 % CI 0, 3),
jedna (95 % CI1 0, 2) a Sest (95 % CI 2, 8) lze oCekavat vyskyt myokarditidy
na 1 milion exponovanych, resp. Béhem 1-28 dnil po druhé ddvce mRNA-
1273 by se ocekavalo dalSich deset (95% CI 7, 11) ptihod myokarditidy na 1
milion osob. To je srovnatelné s dalSimi 40 (95% CI 38, 41) ptihodami
myokarditidy na I milion béhem 1-28 dntl po pozitivnim testu na SARS-
CoV-2.

Obr. 2: Po¢et nadmérnych udalosti v disledku expozice na 1 milion
vystavenych, jak je uvedeno v dopliikové tabulce 10 .
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w.obrazek 2

Pokud IRR nevykazala vyznamny narlst incidence béhem 1-28 dnl po
vakcinaci nebo pozitivni test na SARS-CoV-2, absolutni méreni se neuvadéji.

Analyzy podskupin podle véku ukazaly, ze zvySene¢ riziko ptihod spojenych s
témito dvéma mRNA vakcinami bylo pfitomno pouze u osob mladsich 40
let. Pro tuto vékovou skupinu jsme odhadli 2 (95% CI 1, 3) a 8 (95% CI1 4, 9)
ptipadii nadmérného vyskytu myokarditidy na 1 milion lidi, ktefi dostali
prvni davku BNT162b2 a mRNA-1273, v tomto potadi, a 3 (95% CI 2, 4) a
15 (95% CI 12, 16) ptipadii myokarditidy na 1 milion lidi dostavajicich
druhou davku BNT162b2 a mRNA-1273, v tomto poradi. To je srovnateln¢ s
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deseti (95% CI 7, 11) dalSimi ptipady myokarditidy po pozitivnim testu na
SARS-CoV-2 u osob mladSich 40 let.

Diskuse

Toto je dosud nejvétsi studie akutnich srdecnich nasledkl po oCkovani nebo
infekci SARS-CoV-2, prvni porovnavajici riziko srde¢nich ptihod mezi
riznymi vakcinovymi produkty a infekci SARS-CoV2 a prvni, ktera
zkoumala souvislost mezi srdenimi prihodami a infekci. vakcina ChAdOx1.

NaSe zjiSténi jsou relevantni pro veiejnost, I¢kare a tviirce politik. Za prvé
doslo ke zvySeni rizika myokarditidy do tydne po podani prvni davky vakcin
proti adenoviru 1 mRNA a k vy$§imu zvySeni rizika po druh¢ davce obou
vakcin mRNA. Naproti tomu jsme nenasli zadné diikazy o zvySeni rizika
perikarditidy nebo srde¢nich arytmii po o¢kovani, s vyjimkou 1-28 dnli po
druhé davce vakciny mRNA-1273. Za druhe, ve stejné populaci bylo po
infekci SARS-CoV-2 vyssi riziko myokarditidy, perikarditidy a srdecni
arytmie. Za treti, zvySené riziko myokarditidy po oCkovani bylo vys§i u osob
mladSich 40 let. Odhadli jsme, ze vyskyt extra myokarditidy bude mezi 1 a
10 na milion osob v mésici po ockovani,

Hodnotili jsme doCasnou souvislost mezi ockovanim prott COVID-19 a
kardialnimi nezadoucimi pfihodami pomoci piijeti do nemocnice s
diagndézami myokarditida nebo perikarditida a srdecni arytmie. Myokarditida
je zanétliva porucha myokardu, ktera je bézné dusledkem virové infekce,
systémovych imunitné zprostifedkovanych onemocnéni nebo
imunomodulaéni 1é&by 7 . Vyskytuje se ¢ast&ji u muzi, coz mize byt
diisledkem riznych G&inkt pohlavnich hormont na imunitni systém © . Bylo
hlaseno n€kolik ptipadil u pacientl hospitalizovanych s infekci SARS-CoV-2
a screening srde¢niho postizeni pomoci vySetfeni srde¢nich troponinti ukazal,
e poskozeni myokardu je b&Zné a spojené se §patnymi vysledky °. Bez
ohledu na zakladni etiologii myokarditidy jsou ti, u kterych se rozvine
zavazné poskozeni komor, vystaveni zvySenému riziku kardiogenniho Soku a
umrtnosti 'V, coZ zdtiraziiuje dilezitost zjisténi, zda miize byt myokarditida
docasné spojena s ockovanim proti SARS-CoV-2.

Zatimco myokarditida je specifickou formou srde¢niho zanétu, perikarditida
odrazi zanét lokalizovany v perikardu a vyskyt srde¢nich arytmii, 1 kdyz je
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spojen s obéma, neni specifickym ukazatelem srdecniho zanétu. Perikarditida
ani zadna kategorie srde¢ni arytmie tedy nebyly spojeny specificky s
o¢kovanim proti COVID- 1910 - ' - 12 - Myokarditida je v praxi nedostate¢né

diagnostikovanal3 - pfic¢emz klinickd zaujatost je zaméfena na ischemii
myokardu nebo infarkt. Nase pouziti diagnostickych kédl pro myokarditidu z rutinnich udaji

tedy naznacuje, ze zjiSténi srde¢niho zanétu po ockovani proti COVID- 19 bude pravdépodobné

spie nedostate¢né nez nadmérné zastoupenol4 -1

Ackoli nebyly v randomizovanych studiich s vakcinou pozorovany Zadne
piipady myokarditidy, tento stav je mén¢ Casty a miize byt vyzadovan
postmarketingovy dohled. Nase pozorovani zvySeneho rizika béhem 7 dnii po
podani vakciny je v souladu s projevem virové myokarditidy, kdy jsou virové
piiznaky €asto hlaSeny v tydnu pied projevem. Kromé toho byla
myokarditida po ockovani hlaSena u jinych vakcin, naptiklad u zdravych
dospélych po podani zivych vakein proti viru vakcinie '©> 17Zatimco
mechanismy myokarditidy po expozici SARS-CoV2 infekci a oCkovani
nejsou znamy, zda se pravdépodobné, ze systémové komplikace infekce jsou
dusledkem imunitné zprostiedkovaného, na viru nezavislého
imunopatologického procesu '® . Vakcinou zprostiedkovana exprese
povrchového spike proteinu SARS-CoV-2 na povrchu kardiomyocyti by
vSak mohla potencidlné vyvolat imunologickou odpovéd’ vedouci k organové
specifické bung¢né smrtil?, 20

NaSe zjisténi jsou v souladu s t€émi ze studie pripadové kontroly s 884 828
osobami, které dostaly vakcinu BNT162b2 v Izraeli %! . Tato studie
pozorovala souvislost s myokarditidou béhem 42 dnt po o¢kovani (pomér
rizika 3,24), ale Zadnou souvislost s perikarditidou nebo srde¢ni arytmii. Dvé
dalsi studie z Izraele doplnuji naSe pozorovani tim, zZe poskytuji klinicky
prehled k zajisténi diikladného zjisténi piipada >? a hlasi vysetiovani a
vysledky u jednotlivych pacient s myokarditidou po vakcing

BNT162b2 >* . Witberg a kol. ! - ?? pozorovali maly piebytek piihod 3—5 dni
po druhé davce vakciny BNT162b2, ale vétSinou se jednalo o mirn¢ projevy
a pouze jedna byla klasifikovana jako fulminantni*’> . Mevorach a

kol. pozorovali pomér incidence 5,34 pro myokarditidu u 5 442 696 osob po
BNT162b2, ackoli to bylo oslabeno, kdyz bylo omezeno na 136 urcitych a
pravdépodobnych ptipadi myokardiidy23 Riziko myokarditidy bylo omezeno
na muze mladsi 40 let a bylo pozorovéano az po druhé davce. Podobné dvé
studie ze Spojenych stati uvadéji pomer vyskytu myokarditidy 2,7 béhem 10
dnt po druh¢ davce obou mRNA vakcin24 # odhadem 6,3 a 10,1 piipadi
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navic na milion davek béhem 1 az 21 dnii. obdobi po prvni a druhé davce
obou mRNA vakcin u osob mladsich 40 let > .

NaSe zjisténi rozsituji tato pozorovani o 38 milionu dospélych v Anglii, ktefi
dostavaji vakcinu zprostiedkovanou mRNA 1 adenoviry. V nasi studovane
populaci bylo 1 615 ptihod myokarditidy, coZ umozZnilo granularni hodnoceni
podskupin a ¢asove souvislosti v tydnech po o¢kovani. Pozorovali jsme maly
prebytek prihod myokarditidy po prvni i druhé davce vakceiny, ale toto riziko
bylo omezeno na obdobi 7 dnil po o¢kovani. Toto pozorovani nebylo
omezeno na mRNA vakciny, protoZze jsme také zjistili nadbytek ptipad
myokarditidy po prvni davce vakciny ChAdOx1. ZvySené riziko bylo
pozorovano u muzi a zen, ale bylo konzistentné pozorovano pouze po obou
mRNA vakcindch u osob mladsich 40 let, i kdyZ to mize ¢aste¢né

Zatimco myokarditida mize byt Zivot ohroZujici, vétSina ptipadi
myokarditidy souvisejici s vakcinou byla mirna a sama odeznéla > . Zde
pozorovang riziko je malé a je omezeno na obdobi 7 dnli po o¢kovani,
zatimco celoZivotni riziko morbidity a imrtnosti po infekci SARS-CoV-2 je
znaéné. PoSkozeni myokardu je skute¢né velmi ¢asté u osob piijatych do
nemocnice s infekci SARS-CoV-2 ¢, pokud je systematicky hodnoceno
pomoci vysoce citlivych srde¢nich troponinovych testt 2’ . Navic dikazy o
poSkozeni myokardu, bez ohledu na to, zda v diisledku myokarditidy nebo
ischemie myokardu, jsou spojeny s vyS§im rizikem umrti v

nemocnici *®. Odhadujeme, Ze absolutni pocet piipadii nadmérné
myokarditidy béhem 28 dntl po prvni ddvce vakciny proti adenoviru nebo
mRNA je mezi jednim az Sesti na milion o¢kovanych osob a nadmérné riziko
po druh¢ davce vakciny mRNA-1283 je deset na milién. Naproti tomu
odhadujeme 40 nadmérnych ptipadii myokarditidy na milion béhem 28 dnti
po infekci SARS-CoV-2. Rizika jsou rovnomérnéji vyvazena u mladSich
osob ve véku do 40 let, kde jsme odhadovali pfebytek piihod myokarditidy
po infekci SARS-CoV-2 na 10 na milion, pficemZ piebytek po druhé davce
vakciny mRNA-1273 byl 15 na milion. Je zapotiebi dalsi vyzkum, abychom
pochopili, pro¢ se riziko myokarditidy zda byt vyssi po vakciné mRNA -
1273.

Tato studie ma nékolik silnych stranek. Za prvé, Spojené kralovstvi nabidlo
idealni misto pro provedeni této studie vzhledem k tomu, Ze tti oCkovani byla
zavedena rychle a v rozsahu. Za druhé, jednalo se o populacni studii dat
zaznamenanych prospektivné a vyhnula se zkresleni paméti a vybéru

souvisejicim s pripadovymi zpravami. Zatteti, velka velikost vzorku poskytla
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dostate¢nou silu k prozkoumani téchto vzacnych vysledkt, které nebylo
mozn¢ posoudit prostrednictvim klinickych studii. Za Ctvrté, design studie
SCCS odstranuje potencialni zmateni z pevnych charakteristik a rozdéleni
naseho studijniho obdobi do tydennich blokii predstavovalo doCasné
zmateni. Je tfeba poznamenat, Ze odhadované IRR jsou trvale niz§inez 1 v
obdobi pred expozici pred ockovanim a vyssi nez 1 v obdobi pted rizikem
pted pozitivnim testem na SARS-CoV-2. To se o¢ekavalo, protoze je
nepravdépodobné, Ze by k pfihodam doslo kratce pred ockovanim (relativné
zdravi lide dostavaji vakcinu) a pravdépodobnéji k nim dojde pred
pozitivnim testem na SARS-CoV-2 (jako standardni postup jsou pacienti
piijati do nemocnice testovani na SARS- CoV-2). Také jsme hodnotili
robustnost naSich vysledku prostfednictvim analyz kontrolnich vysledku a
nckolika analyz citlivosti.

Existuji ur¢itd omezeni, ktera bychom méli uznat. Za prvé, ackoli jsme
pouzili zavedenou metodiku pro hodnoceni bezpe€nosti vakciny, nemiizeme
urcit, zda jsou nase zjiSténi kauzalni. Zadruhé jsme se spoléhali na kody
pfijeti do nemocnice a potvrzeni o umrti, abychom definovali nase vysledna
m¢éfitka. Proto nejsme schopni urcit, jaky podil pacientii podstoupil vysetieni
srdce nebo biopsii k potvrzeni diagn6zy myokarditidy. Zistdva mozné, ze
naSe zjisténi byla ovlivnéna zkreslenim doporuceni, pii¢emz testovani
troponinu bylo provadéno v SirSim métitku po oCkovani kviili medialnim
zpravam o myokarditidé spojené s vakcinou. Nase analyza citlivosti omezena
na osoby o¢kované pred oznamenim CDC tuto moznost nezohlednuje, 1 kdyz
odlisné vysledky lze také vysvétlit skutecnosti, Ze populace, ktera obdrzela
vakcinu BNT162b2, byla v omezeném obdobi studie starsi. Za tfeti, zavadéni
vakciny mRNA-1273 zacalo v dubnu 2021 ve Spojeném kralovstvi; v
dasledku toho byl pocet piihod u pacientd, kteti dostali tuto vakcinu,

nizky. Pfestoze signal spojeny s myokarditidou je pro tuto vakcinu silny, je
tteba pii interpretaci postupovat opatrné a bylo by uzite¢né replikovat nase
vysledky v podobné velkych souborech dat v mezinarodnim méftitku. Za
Ctvrté, nemame jasno v biologickeé vérohodnosti pozorovanych sniZzenych
rizik perikarditidy a arytmie spojenych s oCkovanim, a prestoZe tyto nalezy
jsou v souladu s poznatky Bardy et al. zavadéni vakciny mRNA-1273 zacalo
v dubnu 2021 ve Spojeném kréalovstvi; v disledku toho byl pocet ptihod u
pacientu, ktefi dostali tuto vakcinu, nizky. Piestoze signal spojeny s
myokarditidou je pro tuto vakcinu silny, je tfeba pfi interpretaci postupovat
opatrné a bylo by uzite¢né replikovat nase vysledky v podobn¢ velkych
souborech dat v mezindrodnim méftitku. Za ¢tvrté, nemame jasno v
biologické vérohodnosti pozorovanych snizenych rizik perikarditidy a
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arytmie spojenych s ockovanim, a piestoze tyto nalezy jsou v souladu s
poznatky Bardy et al. zavadéni vakciny mRNA-1273 zacalo v dubnu 2021 ve
Spojenem kralovstvi; v disledku toho byl pocet piihod u pacienti, ktefi
dostali tuto vakcinu, nizky. Pfestoze signal spojeny s myokarditidou je pro
tuto vakcinu silny, je tieba pfi interpretaci postupovat opatrné a bylo by
uzitecné replikovat naSe vysledky v podobné velkych souborech dat v
mezinarodnim méfitku. Za ¢tvrté, nemame jasno v biologické vérohodnosti
pozorovanych snizenych rizik perikarditidy a arytmie spojenych s
ockovanim, a pfestozZe tyto nalezy jsou v souladu s poznatky Bardy et al. a
bylo by uzZite¢né replikovat nase vysledky v podobné velkych souborech dat
v mezinarodnim méfitku. Za ¢tvrté, nemame jasno v biologické vérohodnosti
pozorovanych snizenych rizik perikarditidy a arytmie spojenych s
ockovanim, a pfestozZe tyto nalezy jsou v souladu s poznatky Bardy et al. a
bylo by uzite¢né replikovat nase vysledky v podobné velkych souborech dat
v mezindrodnim métitku. Za ¢tvrté, nemame jasno v biologické vérohodnosti
pozorovanych snizenych rizik perikarditidy a arytmie spojenych s
ockovanim, a piestoZe tyto nalezy jsou v souladu s poznatky Bardy et al.?!
je tieba je vykladat opatrné€. Za paté, v této studii jsme provedli nékolik
srovnani, kterd mohou vést k nékterym chybnym zavérim. V dusledku toho
je zapotiebi peclive interpretace, zejména u nalezenych hrani¢nich

asociaci. Konecné¢ je také dllezit€¢ poznamenat, Ze kontrolni vysledky byly
vybrany k posouzeni platnosti souvislosti mezi srde¢nimi nezaddoucimi
ucinky a o¢kovanim. Vysledky kontroly pro pozitivni test na SARS-CoV-2 je
pandemii. Vzhledem k tomu je pfi interpretaci nalez( pozitivniho testu na
SARS-CoV-2 zapotiebi opatrnosti.

Strucné feceno, tato populacni studie poprvé kvantifikuje riziko nékolika
vzacnych srde¢nich nezadoucich ptihod spojenych se tfemi vakcinami
COVID-19 a take infekci SARS-CoV-2. O¢kovani proti SARS-CoV-2 u
dospélych bylo spojeno s malym zvySenim rizika myokarditidy béhem tydne
po podani prvni davky vakcin proti adenoviru i mRNA a po druhé davce
obou vakcin mRNA. Naproti tomu infekce SARS-CoV-2 byla spojena s
podstatnym zvySenim rizika hospitalizace nebo imrti na myokarditidu,
perikarditidu a srde¢ni arytmii.

Metody
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Etické schvaleni

Schvaleni Etického vyboru pro vyzkum National Health Service bylo ziskano
od Etického vyboru pro vyzkum East Midlands-Derby [odkaz 04.03.2021].

Data

K identifikaci expozice vakciné jsme pouzili databazi ockovani proti
COVID-19 Néarodni imunizacni databaze (NIMS). To zahrnuje typ, datum a
davky vakciny pro vSechny lidi oCkovane v Anglii. Propojili jsme tdaje o
ockovani proti NIMS na individualni Grovni s narodnimi 0daji o imrtnosti
(Utad pro narodni statistiku), o pfijeti do nemocnic (statistika nemocni¢nich
epizod) a udaji o infekct SARS-CoV-2 (systém sledovani druhé generace).

Studovat design

Byl pouzit design SCCS; tento design byl ptivodné vyvinut za Gcelem
provéfeni bezpeénosti vakein > © . Analyzy jsou podminény kazdym
ptipadem, takZe jakékoli fixni charakteristiky béhem obdobi studie, jako je
pohlavi, etnicka ptislusnost nebo chronicke stavy, jsou ze své podstaty
kontrolovany. Jakékoli Casové proménlivé faktory, jako jsou sezénni vykyvy,
je tteba v analyzach upravit.

Studijni obdobi a populace

Zkoumali jsme souvislosti mezi vakcinami ChAdOx1, BNT162b2 nebo
mRNA-1273 a vybranymi srde¢nimi onemocnénimi béhem probihajiciho
ockovaciho programu COVID-19 v Anglii, ktery byl zahajen 8. prosince
2020. V ptipadech s kazdym zajmovym srdecnim vysledkem byly provedeny
samostatn¢ analyzy. Lidé¢ byli povaZovani za zplisobilé pro zatfazeni do kazdé
kohorty studie, pokud dostali alespoii jednu davku vakciny, bylo jim alespon
16 let a byli ptijati do nemocnice s vysledkem zdjmu nebo na tento vysledek
zemrteli mezi 1. prosincem 2020 a 24. srpnem 2021 ( posledni aktualizace
dat). Pacienti byli sledovani od zacatku studie (1. prosince 2020) do nejdiive
konce obdobi studie nebo kdyZ zemfteli. Pacienti, kteti byli hospitalizovani se
stejnym vysledkem béhem 2 let pfed zacatkem obdobi studie, byli vylouceni.

Vysledky

Vystupy v této studii jsou vybrané srdec¢ni stavy s predchozimi naznaky
souvislosti s infekci SARS-CoV-2 nebo ockovanim proti COVID-19. Ty
zahrnovaly myokarditidu, perikarditidu a arytmii. K definovani kazdého
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vysledku jsme pouzili kody Mezinarodni klasifikace nemoci-10, jak je
uvedeno v dopliikkove tabulce 11 . Vysledky byly identifikovany jako prvni
ptijeti do nemocnice kvili udéalosti zajmu, nebo imrti zaznamenan¢ v
umrtnim listu s kodem Mezinarodni klasifikace nemoci-10 souvisejici s
vysledkem zdjmu béhem sledovaného obdobi. Histogram zndzornujici pocet
piijeti v Anglii od 1. dubna 2019 do 24. srpna 2021 je uveden v RozSitenych
datech Obr .

Expozice

Expozi¢ni proménné byly prvni nebo druha davka vakcin ChAdOxI1,
BNT162b2 nebo mRNA-1273 nebo infekce SARS-CoV-2, definovana jako
prvni pozitivni test na SARS-CoV-2 ve sledovaném obdobi. VSechny
expozice byly zahrnuty do stejného modelu. Intervaly rizika expozice jsme
definovali jako nasledujici predem specifikovana ¢asova obdobi: 0, 1-7, 8—
14, 15-21 a 22-28 dni po kazdém datu expozice za piedpokladu, Ze
zvazované nepriznivé udalosti pravdépodobné nebudou souviset. k expozici
pozdéji nez 28 dni po expozici. Piedpokladali jsme, Ze rizika mohou byt
rizna po kazdé davce vakciny (prvni a druhe¢), a proto jsme umoznili t¢inek
davky tim, Ze jsme definovali samostatny rizikovy interval po kazdé davce:
0, 1-7, 814, 15-21 nebo 22-28 dni po prvni davce a 0, 1-7, 8—14, 15-21
nebo 22-28 dni po druh¢ davce. Aby se predeslo prekryvani rizikovych
obdobi,5 . Pfed kazdym datem expozice byl zahrnut interval pted rizikem 1—
28 dni, aby se zohlednilo potencialni zkresleni, které by mohlo nastat, pokud
by vyskyt vysledku docasné ovlivnil pravdépodobnost expozice. Zakladni
obdobi pro ockovaci expozice zahrnovalo zbyvajici dobu od 1. prosince 2020
do 29 dnti pfed datem prvni davky a od 29 dnii po prvni davce do 29 dnti
pted druhou davkou (pokud je to relevantni) a od 29 dnil po druh¢ davce
davku do 24. srpna 2021 nebo cenzurovaného data, pokud dtive. Pozitivni
test na SARS-CoV-2 byl v modelech povazovan za samostatnou expozici,
ktera umoznovala prekryvani rizikovych oken s expozici ockovani.

Sezdnnost a obdobi pandemie COVID-19

Ptijem do nemocnic byl pravdépodobné ovlivnén tlakem na zdravotni
systémy kvili COVID-19, ktery nebyl béhem obdobi pandemie

jednotny. Abychom zohlednili tyto zakladni sezonni vlivy, rozdélili jsme
obdobi pozorovani studie na tydny a upravili jsme na tyden jako proménnou
faktoru ve statistickych modelech.
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Statisticka analyza

Popsali jsme charakteristiky kazdé kohorty (o¢kovani pacienti s vysledky
zajmu) z hlediska véku, pohlavi a etnické skupiny. Modely SCCS byly
piizpiisobeny pomoci podminéného Poissonova regresniho modelu s
offsetem pro délku obdobi rizika expozice. Pro kazdy sledovany srde¢ni
vysledek byly provedeny samostatné analyzy. IRR, relativni mira
hospitalizaci nebo umrti v disledku kazdeho vysledku zdymu v rizikovych
obdobich expozice ve vztahu k vychozim obdobim, a jejich 95% CI byly
odhadnuty modelem SCCS upravenym pro tyden jako Casové proménna
kovarianta. Terminy expozice pro vakciny a pro pozitivni test na SARS-CoV-
2 byly zahrnuty do stejn¢ho modelu.

Zkoumali jsme, zda jsou souvislosti mezi expozicemi a vysledky vakciny
zavislé na pohlavi nebo véku, pomoci analyz podskupin mezi osobami
mlad$imi 40 let a osobami ve véku 40 let a starSimi a podle pohlavi. Provedli
jsme také analyzy omezené na osoby s infekci SARS-CoV-2 ptfed ockovanim
a osoby bez infekce SARS-CoV-2. Nakonec jsme provedli analyzy
podskupin podle pfedem specifikovanych kategorii srde¢ni arytmie, jak je
uvedeno v doplitkové tabulce 11 .

Provedli jsme analyzy citlivosti, abychom vyhodnotili robustnost vysledki
vuci predpokladiim, jako je skute¢nost, ze vyskyt néjaké vysledné udalosti
neovlivnil pravdépodobnost naslednych expozic tim, Ze (1) vyloucili ty, ktefi
na vysledek zemfeli, a (2) omezili analyzu na obdobi po vakcinaci, bez
cenzury pii smrti. Posoudit potencidlni prodlevy ve vykazovani udaji (3)
omezenim studie na obdobi do 1. srpna 2021. Zahrnout pouze dobu
neovlivnénou piedsudky proslulosti (4) omezenim studie na obdobi do 17.
kvétna 2021, kdy CDC oznamilo ptipady myokarditidy po vakciné
BNT162b2 a (5) odstranéni pacientt, kteti méli vysledky do 28 dnli po prvni
davce, ale pted druhou davkou, protoZe je meéné pravdépodobn¢, Ze dostanou
druhou davku, pokud u nich doslo k nezadouci ptihod€ po Prvni.

Abychom porovnali vybér riznych rizikovych obdobi pied expozici, zahrnuli
jsme take ti1 dalsi analyzy citlivosti pouzivajici riizné délky predrizikového
obdobi: (6) v€etn¢ obdobi pred rizikem ve vychozim stavu, (7) zahrnujici
pouze 1-14 dni pred expozici. v predrizikovem obdobi a (8) vCetné delsiho
predrizikového obdobi 59 dnil.

Pro tyto analyzy byl pouzit Stata v.17.
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Absolutni riziko

Absolutni rozdily v riziku nelze ziskat pomoci SCCS. NaSe odhady IRR jsme
doplnili o miry uéinku pomoci metody 2 vyvinuté k odhadu poétu expozic
potiebnych k vytvoreni jednoho nadmérného neptiznivého vysledku a
nadmérného poctu udalosti na 1 milion vystavenych pro kazdy vysledek.

Predpoklady SCCS Nezavislost mezi vysledkem a expozici

Predpokladali jsme, Ze pacienti, u kterych doslo k vysledku pred oCkovanim,
pravdépodobné odlozi ockovani, dokud se symptomy nezlepsi. Proto jsme do
analyz zahrnuli obdobi pted rizikem, které trvalo od 1 do 28 dnt pied
vakcinaci, coz odstraiiuje toto obdobi ze zdkladniho obdobi (rozsifena data,
obr. 6 ). Pfijeti do nemocnice kvilli zajmovym udalostem miZe vyvolat
testovani na COVID-19. Takové udalosti mohou byt zplisobeny infekci
SARS-CoV-2, ale obracend kauzalita zapojena do jejich detekce vyvolava
zkresleni. Abychom snizili zaujatost, ktera by mohla nadhodnocovat nebo
podcenovat ucinek infekce, rozhodli jsme se prifadit den 0 jako rizikové

obdobi samostatné ° .

Obdobi sledovani zavisla na udalosti

Tento predpoklad jsme testovali pomoci analyz citlivosti 1 a 2. Tyto dalsi
analyzy souhlasily s hlavni analyzou, coZ naznacuje, Ze by se o tyto vysledky
nemélo zajimat.

Negativni a pozitivni kontrolni vysledky

Zkoumali jsme souvislost expozic s celiakii jako negativni vysledek
kontroly31 - o kterém se predpoklada, ze nesouvisi s expozici oCkovani nebo
infekci SARS-CoV-2; a anafylaxe jako vysledek pozitivni kontroly vzhledem
k tomu, Ze k ni miize dojit kratce po okovani kteroukolj vakeinous2

Souhrn hlaseni

Dalsi informace o designu vyzkumu jsou k dispozici v Nature Research
Reporting Summary propojeném s timto clankem.

Dostupnost dat
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Udaje, které podporuji zjisténi této studie — databaze NIMS o COVID-19,
umrtnost (Office of National Statistics), hospitalizace (statistika
nemocnicnich epizod) a idaje o infekci SARS-CoV-2 (PHE) — nejsou vefejné
dostupné, protoZe jsou zalozeny na deidentifikovanych narodnich klinickych
zdaznamech. Kvili ndrodnim a organiza¢nim ptedpisiim o ochrané osobnich
udajli nelze data na Grovni jednotlivcei, jako jsou data pouzita pro tuto studii,
sdilet otevieng.

Dostupnost kodu

K&d pouZity pro tuto studii byl uloZen v git ilozisti vyzkumné skupiny, které
je chranéno soukromim. Ptistup ke kodu je u autorti k dispozici na vyzadani
pouze pro nekomerc¢ni, akademické a vyzkumné pouziti.

Reference

Pocet lidi ockovanych proti COVID-19. Nds sveét v

datech ; https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer?
zoomToSelection=true&time=2021-09-
30&facet=none&pickerSort=asc&pickerMetric=location&Metric=People+v
accinated+%28by+Dose%29&Interval=7-day+

tot+Population=false& Align+outbreaks=false&country=~ITA (2021).

Vybrané nezadouci piihody hlaSené po ockovani proti COVID-19. Centra
pro kontrolu a prevenci nemoci ; https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/vaccines/safety/adverse-events.html (2021).

Comirnaty a Spikevax: mozna souvislost s velmi vzacnymi ptipady
myokarditidy a perikarditidy. Evropska agentura pro lécive
pripravky ; https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-
possible-link-very-rare-cases-myocarditis-pericarditis (2021).

Sledovani pripadii myokarditidy (zanétu srde¢niho svalu) mezi prosincem
2020 a kvétnem 2021 (v€etné). Ministerstvo zdravotnictvi izraelské
vlady; https://www.gov.il/en/departments/news/01062021-03 (2021).

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 22/26


https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&time=2021-09-30&facet=none&pickerSort=asc&pickerMetric=location&Metric=People+vaccinated+%28by+dose%29&Interval=7-day+rolling+average&Relative+to+Population=false&Align+outbreaks=false&country=~ITA
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/adverse-events.html
https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-possible-link-very-rare-cases-myocarditis-pericarditis
https://www.gov.il/en/departments/news/01062021-03

06.06.22 8:56 Rizika myokarditidy, perikarditidy a srde¢nich arytmii spojenych s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 | P¥irod...

Petersen, 1., Douglas, I. & Whitaker, H. Metody self-controlled case series:
alternativa ke standardnim ndvrhiim epidemiologickych
studii. Brit. Med. J. 354 , 14515 (2016).

Farrington, CP, Nash, J. & Miller, E. Analyza ptipadovych fad nezadoucich
reakci na vakciny: srovnavaci hodnoceni. Dopoledne. J. Epidemiol. 143 ,
1165-1173 (1996).

Pollack, A. a kol. Virova myokarditida — diagnostika, mozZnosti lécby a
soucasn¢ kontroverze. Nat. Rev. Cardiol. 12 , 670-680 (2015).

Fairweather, D., Cooper, LT & Blauwet, LA Pohlavni a genderove rozdily u
myokarditidy a dilatacni kardiomyopatie. Curr. Probl. Cardiol. 38 , 7-46
(2013).

Chapman, AR, Bularga, A. & Mills, NL Vysoce citlivy srde¢ni troponin
muZe byt spojencem v boji proti COVID-19. Circulation 141 , 1733—-1735
(2020).

Kociol, RD a kol. Rozpoznani a pocatecni lécba fulminantni myokarditidy:
védecké prohlaseni od American Heart Association. Ndklad 141 , e69—92
(2020).

Friedrich, MG a kol. Kardiovaskularni magneticka rezonance pii
myokarditidé: bild kniha JACC. J. Am. Kol. Cardiol. 53 , 1475-1487 (2009).

Ferreira, VM a kol. Kardiovaskularni magneticka rezonance u
neischemického zanétu myokardu: odbornd doporuceni. J.
Am. Kol. Cardiol. 72 ,3158-3176 (2018).

Pasupathy, S. a kol. Systematicky prehled pacientii s podezienim na infarkt
myokardu a neobstrukéni koronarni tepny. Naklad 131 , 861-870 (2015).

Dastidar, AG a kol. Prognosticka role CMR a konven¢nich rizikovych

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 23/26



06.06.22 8:56 Rizika myokarditidy, perikarditidy a srde¢nich arytmii spojenych s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 | P¥irod...

faktorti u infarktu myokardu s neucpanymi koronarnimi tepnami. JACC
Cardiovasc. Imaging 12 , 1973—-1982 (2019).

Kim, JY, Han, K. & Suh, YJ Prevalence abnormalnich naleza
kardiovaskularni magnetické rezonance u uzdravenych pacientit z COVID-

19: systematicky ptehled a metaanalyza. J. Cardiovasc. Magn. Reson. 23 ,
100 (2021).

Mei, R. a kol. Myokarditida a perikarditida po imunizaci: ziskdvani prehledu
prosttednictvim systému hlaseni neZadoucich ptihod vakcin. Int. J.
Cardiol. 273 , 183—-186 (2018).

Engler, RJ a kol. Prospektivni studie vyskytu myokarditidy/perikarditidy a
novych kardialnich ptiznakt po o¢kovani proti neStovicim a chtipce. PLoS
ONE 10, e0118283 (2015).

Dorward, DA a kol. Tkanové specifickd imunopatologie u fatalniho
COVID-19. Dopoledne. J. Respir. Crit. Care Med. 203 , 192-201 (2021).

Bozkurt, B., Kamat, I. & Hotez, PJ Myocarditis with COVID-19 mRNA
vakcins. Circulation 144 , 471-484 (2021).

Makunts, T. a kol. Vyskyt myokarditidy pfi imunoterapii rakoviny napftic
indikacemi v klinickych studiich a postmarketingovych
udajich. Sci. Rep. 11 , 17324 (2021).

Barda, N. a kol. Bezpe¢nost vakciny BNT162b2 mRNA Covid-19 v
celostatnim prostredi. N. Engl. J. Med. 385, 1078-1090 (2021).

Witberg, G. a kol. Myokarditida po oCkovani proti Covid-19 ve velké
zdravotnické organizaci. N. Engl. J.
Med . https://doi.org/10.1056/NEJMoa2110737 (2021).

Mevorach, D. a kol. Myokarditida po BNT162b2 mRNA vakcin¢ proti
Covid-19 v Izraeli. N. Engl. J.

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 24/26


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2110737

06.06.22 8:56 Rizika myokarditidy, perikarditidy a srde¢nich arytmii spojenych s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 | P¥irod...

Med . https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2109730 (2021).

Simone, A. a kol. Akutni myokarditida po ockovani mRNA COVID-19 u
dospélych ve véku 18 let nebo starSich. StdzZista
JAMA. Med. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2021.5511 (2021).

Klein, NP a kol. Sledovani neZadoucich u¢inkt po ockovani mRNA
COVID-19. JAMA 326 , 1390-1399 (2021).

Sandoval, Y., Januzzi, JL Jr. & Jaffe, AS Srdecni troponin pro hodnoceni
posSkozeni myokardu u COVID-19: Téma tydne recenze JACC. J.
Am. Kol. Cardiol. 76 , 1244—-1258 (2020).

De Michieli, L. a kol. Vysoce citlivy srdecni troponin T pro detekci
posSkozeni myokardu a stratifikaci rizika u COVID-19. Clin. Chem. 67 ,
1080-1089 (2021).

Lala, A. a kol. Prevalence a dopad poranéni myokardu u pacientli
hospitalizovanych s infekci COVID-19. J. Am. Kol. Cardiol. 76 , 533-546
(2020).

Wilson, K. & Hawken, S. Studie bezpec€nosti léCiv a méfeni ucinku pomoci

samokontrolovaného designu série pripadi. Farmakoepidemiol. Drug
Saf. 22, 108-110 (2013).

Fonseca-Rodriguez, O. a kol. Vyhybani se zkresleni v samokontrolovanych
studiich série piipadt koronavirového onemocnéni 2019. Stat Med. 40 ,
6197-6208 (2021).

Lipsitch a kol. Negativni kontroly: nastroj pro odhalovani zmateni a
zkresleni v observacnich studiich. Epidemiologie 21 , 383—-388 (2010).

Kounis, NG Alergické reakce na aktualné dostupna o¢kovani proti COVID-
19: patofyziologie, kauzalita a terapeutické Gvahy. Vaccines (Basilej) 9 , 221
(2021).

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 25/26


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2109730
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2021.5511

06.06.22 8:56 Rizika myokarditidy, perikarditidy a srde¢nich arytmii spojenych s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2 | P¥irod...

Podéekovani

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0 26/26



