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Posouzeni

Vliv vakcin proti COVID-19 na plodnost — Systematicky prehled a
metaanalyza

Zvyrazneéni

Ockovani proti SARS-CoV-2 zUustava dulezitym opatfenim k
prevenci zavaznych infekci.

Dezinformace a pochybnosti tykajici se vakcin by mély byt radné
feseny.

Dosud zvefejnéné studie neuvadéji zadnou souvislost mezi
vakcinami proti covid-19 a plodnosti.

Budouci studie by se mély zamérit na delSi dobu sledovani,
systematické zkoumani a reprezentativnost.

Abstraktni

Pozadi

Navzdory dukazum z literatury o bezpecnosti vakcin COVID-19
vyvstaly obavy ohledné nezadoucich ucinku, véetné mozného dopadu
na plodnost, zvyraznénych dezinformacemi a kampanémi proti
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oCkovani. Tato studie si klade za cil odpovédeét na otazku: Existuje
néjaky dopad vakcin proti COVID-19 na plodnost muzui a zen v
reprodukénim véku?

Metody

Databaze PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane a Embase byly
prohledavany po vhodnych studiich do 8. Cervna 2022. VVyhledavani
bylo omezeno na €lanky tykajici se lidi publikované v jakémkoli jazyce
bez dalSich omezeni. Kvalita studii byla hodnocena pomoci skaly
hodnoceni kvality Newcastle-Ottawa a pfed a po hodnoceni pro
kohortové a pre-post studie. Metaanalyzy nahodnych uc€inkt byly
provedeny pro parametry zvazované ve = 2 studiich, vypocet priamérd,
p -hodnot a 95% intervall spolehlivosti (Cl).

Vysledek

Z 1406 screeningovych studii bylo 29 zahrnuto do systematického
prehledu. Tyto studie provedené v Izraeli (34,5 %), USA (24,1 %),
Rusku (20,7 %), Ciné (10,3 %), Italii (3,5 %), Severni Americe (3,5 %)
a Turecku (3,5 %) byly chudé ( 34,5 %), stfedni (58,6 %) a dobra (6,9
%) kvalita. Byly provedeny metaanalyzy pro pfed a po vakcinaci
progresivni pohyblivost spermii (44 %, 95 % Cl 42 %-62 % vs 43 %, 95
% CI 31 %-59 % p = 0,07) a koncentraci (50,6 min/ml , 95 % CI 35,1—
72,8 vs 55,4 min/ml, 95 % CI 37,4-82,2 p = 0,12). Biochemickeé (0,51,
95 % CI 0,40-0,66 vs 0,60, 95 % CI 0,53-0,68p = 0,45) a klinické
(0,45, 95 % CI1 0,37-0,54 vs 0,47, 95 % CI = 90-0,5 téhotenstvi = 0,5
se neliSi mezi oCkovanymi a neoCkovanymi skupinami. Metaanalyzy

podskupin zalozené na typu vakciny neukazaly zadny vyznamny rozdil:

mezi oCkovanymi mRNA vakcinami a neoCkovanymi, pokud jde o miru
biochemického téhotenstvi; pfed a po vakcinaci Gam-COVID-Vac
ohledné hladin testosteronu, FSH a LH; pfed a po vakcinaci vakcinami
BNT162b2 ohledné objemu spermii.

Zaver
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Na zakladé dosud publikovanych studii neexistuje zadny védecky
dukaz o jakékoli souvislosti mezi vakcinami COVID-19 a zhor§enim
plodnosti u muzd nebo zen.

Klicova slova

Vakciny na covid-19
Vakcina proti SARS-CoV-2
Plodnost

Nepfiznivé ucinky

Muzska neplodnost
Zenska neplodnost

Reprodukce

1. Uvod

V prubéhu prvniho roku Sifeni infekce koronavirem-2 (SARS-CoV-2)
tézkého akutniho respiracniho syndromu byly jedinymi dostupnymi
opatfenimi k jejimu FeSeni osobni distancovani, noSeni ochrannych
masek, v€asna identifikace a izolace pozitivhich pacientu a jejich
kontakty. Pozdéji, poCinaje prosincem 2020, zacaly byt vakciny k
dispozici jako hlavni nastroj pro boj s pandemii. Pandemii COVID-19
od pocatku provazeji dezinformace a konspiracni teorie, zejména
pokud jde o nové vyvinuté vakciny. Ten byl Zivhou pudou pro odpurce
vakcin [37] .

Evropska lékova agentura (EMA) [35] a Food and Drug Administration
(FDA) [22] , [12] vydaly nouzové povoleni pro vakciny COVID-19, i
kdyz néktefi jednotlivci pozadali o jeho pozastaveni s tvrzenim, ze
vakciny predstavuji nenapravitelné posSkozeni populace a mozna rizika
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zenské neplodnosti [45].. Moznym mechanismem, ktery udajné
spojoval vakciny s poruchou plodnosti u zen v reprodukcnim veku, byla
hypotéza, ze je zkfizena reaktivita se syncytinem-1, coz prohlasuje
podobnost mezi nim a spike proteinem. Syncytin-1 hraje zasadni roli
pfi implantaci a jeho dysfunkce muze naznacovat neuspésnou
implantaci, brzkou ztratu t€éhotenstvi nebo pozdéjsi problémy
souvisejici s abnormalni placentou , jako je preeklampsie . Nicméneé se
zd4a, ze aminokyselinové sekvence téchto dvou proteind jsou odlisné a
zkfizena reaktivita nebyla pozorovana. U muzu se predpokladalo, ze
vakcina mulze ovlivnit spermatogenezi a parametry spermii, vzhledem
k tomu, ze virus SARS-CoV-2 je spojovan s poruchou muzske
plodnosti [11] .

Od roku 2020 [16] bylo po celém svété podano pfiblizné 11 miliard
davek vakcin. Dosud existuje vyznamny soubor literatury, ktera
prokazala kratkodobé az stfednédobé bezpecénostni profily a ucinnost
[5] téchto vakcin v prevenci infekce COVID-19, hospitalizace a umrti
[43] .

Na socialnich sitich a online vSak nadale kolovaly obavy z mozného
dopadu na plodnost, zduraznéné dezinformacnimi a antivakcinaénimi
kampanémi [13] , coz korespondovalo s rostoucim internetovym
vyhledavanim témat souvisejicich s neplodnosti a vakcinami proti
COVID-19 [27], [41] . Strach z mozZnych uc€inku vakcin na plodnost byl
hlavnim motorem vahavosti ohledné o¢kovani proti COVID-19 [14] s
vyznamnymi dopady na verejné zdravi .

Zatimco v mnoha zemich jsou stale hlaseny rostouci pocty novych
pfipadud a nové varianty se mezi populaci rychle Sifi, oCkovani proti
SARS-CoV-2 zustava dulezitym opatifenim k prevenci zavazné infekce
a dezinformace a pochybnosti tykajici se vakcin by mély byt fadné

viiv s

rozhodnutim a poskytnout Iékafiim védecké informace zalozené na
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dukazech. V této souvislosti se tento systematicky prehled a
metaanalyza zaméruje na shrnuti a posouzeni dostupnych udaju o
mozném dopadu vakcin proti COVID-19 na muzskou a zenskou
plodnost.

2 . Metody

Tento systematicky prehled a metaanalyza byly hlaSeny v souladu s
prohlasenim Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
meta-Analyses (PRISMA). Protokol tohoto systematického prezkumu
byl registrovan na registracni Cislo Prospero CRD42022314744.

2.1 . Vyzkumna otazka

Tato prace si kladla za cil odpovédeét na otazku: ma néjaky dopad
vakcin proti COVID-19 na plodnost muzu a zen v reprodukénim véku?
Vyzkumna otazka byla strukturovana podle ramce PI/ECOS (populace,
intervence/expozice, srovnani, vysledek, nastaveni/cas):

Populace: Muzi a zeny v reprodukénim véku oCkovani alespon
jednou davkou vakcin COVID-19;

Intervence: O¢kovani vakcinami COVID-19;

Srovnani: Muzi a zeny v reprodukénim véku neoCkovani proti
COVID-19 nebo pfedchozi o¢kovani proti COVID-19;

Vysledek: Vliv na muzskou (hormonalni hladiny, parametry
spermii) a Zenskou (mira téhotenstvi a ztrata téhotenstvi, pocet
antralnich folikult , funkce ovarialnich folikult ) fertilitu;
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Nastaveni/Cas: Vse.

2.2 . Literarni reserse

Vyhledavani literatury bylo provedeno v elektronickych databazich
PubMed, Scopus , Web of Science, Cochrane a Embase s pouzitim
klicovych slov jako: ,COVID-19% "Pandemie covid-19"; ,Infekce SARS
Coronavirus 2% "Vakciny na covid-19"; ,Nezadouci uCinky vakcin proti
COVID-19% "Vakcina SARS-CoV-2"; "BNT162b2 mRNA vakcina";
,MRNA vakcina COVID-19** NEBO ,vakcina mRNA-1273“ "Plodnost";
"Muzska neplodnost"; ,Zenska neplodnost*.

Nejprve byl pro PubMed vytvoren vyhledavaci fetézec pomoci vyrazu
MeSH , booleovskych operatoru a slov s volnym textem. Poté byl
fetézec upraven pro pouziti v jinych databazich ( Doplikovy material 1

)

Vyhledavani bylo omezeno na €lanky tykajici se lidi, publikované ve
vSech jazycich, bez dalSich omezeni a naposledy bylo provedeno 8.
Cervna 2022 pro vSechny databaze. Kromeé toho byly ru¢né
prohledavany referencni seznamy zahrnutych studii, aby se hledaly
dalSi studie.

2.3 . Vybér studie a kritéria pro zarazeni/vylouc€eni

VSechny Clanky ziskané z vyhledavaci strategie byly importovany do
Rayyan QCRI a duplikaty byly odstranény. Dva nezavisli recenzenti
(DZ a ELG) vybrali identifikované studie, pficemz u kazdé studie
vyhodnotili nazev a abstrakt.

VSechny studie, které zkoumaly dopad, ktery mohou mit vakciny
COVID-19 na plodnost, a to jak u muzu, tak u zen, byly povazovany za
relevantni.
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Do systematického prehledu byly zahrnuty pouze studie uvadgjici
primarni udaje.

Vylouceny byly kazuistiky, série pfipadu (hlaSeni udaju pro méné nez
deset pacientll), pfehledy (narativni nebo systematické), komunikace a
perspektivy.

Clanky tykajici se vysledku t&hotenstvi namisto plodnosti byly
vylougeny. Udaje tykajici se uginku viru SARS-CoV-2 na plodnost byly
rovnéz vylouCeny. Pfipadné neshody byly vyfeSeny diskusi mezi Cleny
studijniho tymu.

2.4 . Extrakce dat

Uplné texty &lankud zafazenych po prvnim promitani byly nahrany na
sdileny soubor na Disku Google. Dva vyzkumnici (LP a ELG) provedli
proces extrakce dat.

Byla vytvofena standardizovana tabulka Disku Google, aby bylo mozné
extrahovat nasledujici data:

prvni autor, rok, zemé&, design studie, populace, pohlavi, vék, typ
vakciny, pocCet davek, Cas oCkovani-nabor, ukazatel pouzivany k
mérfeni plodnosti, hlavni vysledky, limity.

2.5 . Syntéza dat a statistické analyzy

Popisna analyza byla provedena na zakladé udaju, jako je populace,
pohlavi, vék, typ vakciny, indikator pouzivany k méfeni plodnosti. Do
procesu syntézy dat byli zapojeni dva vyzkumnici (ELG, DZ). Pokud
nebyly ve studiich pfitomny, byly vypocteny intervaly spolehlivosti (Cl).

Pokud to bylo mozné, byly provedeny metaanalyzy s nahodnym
ucinkem pro stejny vysledek (ukazatel plodnosti) uvadény ve = 2
studiich. Mira ucinku pro vétSinu ukazatell plodnosti zahrnovala
prumeérné koncentrace nebo miry. Nejprve byly provedeny metaanalyzy
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pro jakykoli typ pouzité vakciny, poté nasledovala analyza podskupin
na zakladé konkrétni podané vakciny. Index nekonzistence (I 2 ) byl
pouzit k odhadu heterogenity napfi¢ zahrnutymi studiemi. Heterogenita
mezi studiemi byla povaZovana za nizkou, pokud byla hodnota 12 < 50
%. Statisticka vyznamnost byla uvazovana pfi p < 0,05. Publikacni
zkresleni bylo zkoumano pomoci Eggerova testu, kde p < 0,05
indikovalo vyznamné publikacni zkresleni [20] a prezentovano
prostfednictvim nalevkovych graft . Statistické analyzy byly provedeny
pomoci softwarového baliku STATA v. 15 (Stata Corporation, College
162 Station, TX, USA).

2.6 . Hodnoceni kvality

Zahrnuté studie byly hodnoceny z hlediska metodologické kvality na
zakladé designu studie. Pro kohortové studie byla pouzita Newcastle-
Ottawa Skala za ucelem posouzeni nasledujicich parametrd kvality:
vybér studijnich skupin, srovnatelnost studijnich skupin a zjisténi
vysledku , poskytujici skore v rozsahu od 0 do 9. Pro pre-post studie
byla pouzita skala hodnoceni kvality pred a po, k posouzeni
nasledujicich parametru kvality: jasnost cile studie, popis kritérii
zpusobilosti, reprezentativnost a pocet u€astnikl, vzorek velikost, popis
a provedeni intervence, miry vysledku, slepota , ztrata sledovani,
statistické metody.

Celkova kvalita dikazu byla shrnuta seskupenim &lanka do tfi kategorii
na zakladé metodologickeé kvality: dobra (studie, které splnily alespon
75 % kritérii kvality), stfedni (studie, které splnily 50 % az 74 % kritérii
kvality) a Spatné (studie, které splnily <50 % kritérii kvality).

3. Vysledek

3.1 . Bibliografické vyhledavani
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NasSe vyhledavaci strategie vytvorila po odstranéni duplicitnich
zaznamu celkem 1489 zaznamu. Po procesu screeningu bylo 39
clanku povazovano za relevantnich pro potencialni zafazeni a byly
ziskany plné texty. Nakonec 29 ¢lanku [1], [2], [3], [4] , [6L.. [ 71..[8], [
101, [13], [17], [18], [21], [23], [25] , [26], [28], [29], [30], [31],
[33], [34], [36], [38 ], [39], [40], [42] , [44] , [46] , [47] )bylo zahrnuto
do systematického pfehledu a 20 ¢lanku [2], [3], [4], [6], [7], [ 18],
[21] , [23] , [25] , [26] , [30] , [33], [34] , [36] , [38] , [39], [40] , [42]
[46] , [ 47] v metaanalyze ( obr. 1).
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Identification

Screening

Identification of studies via databases and registers }

Records identified from
Databases

Scopus (n = 1251)
Pubmed (n = 256)
Wo$ (n = 109)

Cochrane (n = 39)
Embase {n = 180)

!

Records screened

{n = 1489

Reports sought for retrieval
(n = 40)

!

Reports assessed for eligibility

!

Studies included in review

(n=28)

!

Records removed before screening:
Duplicate records removed (n = 346)

Records marked as ineligible by
automation tools (n = Q)

Records removed for other reasons (n=10)

Studies included in review (n = 29)

Studies included in metanalysis (n = 20)

Records excluded

(n = 1449)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports excluded with reasons (n = 12)
Mo primary data (n = 8)
Duplicate (n = 1)

Control with people vaccinated with
another vaccine (n= 1)

Mo comparison between vaccinated
and nen-vaccinated (n = 2)

Studies retrieved from bibliographic
search (n=1)

| Included |

Obr. 1 . Vyvojovy diagram procesu proverovani a vyberu.

3.2 .. Popis zahrnutych studii




Po vybérovém fizeni bylo zahrnuto 29 studii ( obr. 1): 10 (34,5 %) bylo
provedeno v Izraeli [4] , [6] , [Z], [8] , [28] , [29] , [33 ], [34] , [39] , [40]
), 7 (24,1 %) v USA 2], [3] , [10]..[23] , [26]_., [ 30] , [ 31] ), 6 (20,7 %) v
Rusku [1], [15] , [17], [18] , [21] , [38] , 3 (10,3 %) v Ciné [25] , [46] ,
[47],1 (3,5 %) v ltalii [36] , 1 (3,5 %) v Severni Americe (Kanada a
USA) [44] a 1 (3,5 %) v Turecku [42] .

V 16 studiich z Izraele a USA [2] , [3] , [4] , [6] , [Z], [8] , [10], [23].,[28]
,[291],[30]1[31], [33], [34], [39], [40] , stejne jako studie z Turecka
[42] , zkoumanymi vakcinami byly dvé mRNA vakciny , BNT162b2 a
MRNA-1273 (respektive, znamy jako Pfizer a Moderna); 6 studii z
Ruska (20,7 %) [1], [15], [17], [18], [21] , [38] zkoumalo vakcinu proti
adenovirovému vektoru Gam-COVID-Vac (také znamou jako Sputnik V)
- 3 studie z Ciny (10,3 %) [25] , [46] , [47] zkoumaly inaktivovanou
vakcinu (Sinopharm nebo Sinovac). V dalSich 3 studiich z Italie,
Severni Ameriky a USA bylo analyzovano nékolik vakcin (na bazi
MRNA a virového vektoru) [26] , [36] , [44] .

Celkem bylo provedeno 15 studii (51,7 %) na zenské populaci [2], [3],
[4] ., [6], [8], [15], [17], [23], [26] , [29] , [30] , [31], [33], [40], [42] ),
11 studii (37,9 %) na muzich [1], [7], [10] , [18] , [21] , [23] , [28] , [36]
, [38], [39], [47] a 3 studie (10,3 %) zahrnovaly obé populace [34],
[44] , [47] .

15 studii (51,7 %) zahrnovalo pacientky s in vitro fertilizaci (IVE)/IVG
(11 studii na Zenach [2] , [3] , [4] , [6] , [8], [25], [30], [31], [33] , [40],
[42] , 2 studie na parech [34], [46] ) a 2 studie na muzich [36] , [39] ). 2
studie z Ruska [15] , [17] ), 1 z Turecka [42] a 1 z Izraele [29] byly
provedeny na zdravych Zzenach (10,3 %). Pokud jde o studie na
muzich, 7 bylo provedeno na zdravych muzich [1], [7], [18], [21], [23]
, [28] , [47] , 1 na dvou srovnavacich skupinach zdravych a
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nezdravych. muzi [38] , 2 muzi podstupujici IVG nebo technologii
asistované reprodukce (ART) [36], [39] a 1 muzi z velké databaze [10]

Pokud jde o design studie, 14 bylo pre-post studii (48,3 %) [1], [7],
[15], [17], [18], [21], [23], [29], [34], [36], [38], [39] , [42] , [47] ) a

15 byly kohortove studie (51,7 %) [2] , [3] , [4] . [6] . [8] , [10] , [25] , [26]

,[28], [30], [31], [33] , [40], [44] , [46] . PodrobnéjSi informace
naleznete v tabulce extrakce dat — dopliikovy material 2 .

3.3 . Hodnoceni kvality

Po posouzeni kvality kohortovych studii pomoci Newcastle-Ottawské
Skaly bylo 13,3 % studii ve vysledku dobré kvality (2/15) [10], [25] ),
33,3 % mélo stfedni kvalitu (5 /15) [2] , [33] , [44] , [46], [26] ), 53,3 %
mélo za nasledek Spatnou kvalitu (8/15) [3], [4], [6], [ 8], [28], [30],
[31], [40] .

Po zhodnoceni kvality pre-post studii pomoci stupnice Pfed a po
hodnoceni kvality mélo 85,71 % studii stfedni kvalitu (12/14) [15] , [17]
,[18], [21], [23], [29] , [34] , [36], [38] , [39] , [42] , [47] ), 14,28 % ve
vysledku bylo nekvalitni (2/14) [1], [7] .

4 . Hlavni vysledky - metaanalyza

Metaanalyza 5 pre-post studii [18] , [21], [36] , [38] , [47] zahrnujicich
celkem 298 muzu, neprokazala zadny vyznamny rozdil v progresivni
motilité pfed a po oCkovani jakymkoliv typem vakcin COVID-19 (44 %,
95 % Cl 42 %-62 %, 12 = 93,6 % vs 43 %, 95 % Cl 31 %-59 %, 12 ~
92,7 %; p = 0,07) (obr. 2). Pfi provadéni analyzy podskupin na
zakladé typu pouzité vakciny stale nebyl zadny vyznamny rozdil (
tabulka 1 ).
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percentage %

Author, Year (95% CI) Weight
Rozhivanov, 2021 0.67 (0.61. 0.74) 2129
Elagin, 2021 —_— 0.25(0.19.0.32) 19.42
Drapkina, 2021 e 0.46 (0.36. 0.58) 1965
Reschini, 2022 —— 0.43(0.34, 0.55) 19.42
Zhu, 2022 = 0.50 (0.41,0.61) 20.22
Overall, DL (I° = 93.6%, p = 0.000) <:::-:_::> 0.44 (0.32, 0.62) 100.00

v

05

a)
percentage %

Author, Year (95% CI) Weight
Rozhivanov, 2021 - 0.64 (0.59. 0.70) 21.75
Elagin, 2021 e 0.24(0.18, 0.32) 1884
Drapkina, 2021 —_— 0.46 (0.35, 0.60) 18.98
Reschini, 2022 —— 0.40(0.32. 0.50) 19.97
Zhu, 2022 —— 0.50 (0.41, 0.60) 20.45
Overall, DL (1" = 92.7%, p = 0.000) ‘<:> 0.43(0.31, 0.59) 100.00

T

b) 05 1

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliSeni (280 kB)
2. Stahnout : Stahnout obrazek v plné velikosti

Obr . Progresivni motilita a) pfed ab) po oCkovani.
Stul 1 . Analyza podskupin ve skupinach o¢kovanych mRNA vakcinami
a neocCkovanych.

Prazdna bunka Prazdna
Ockovano Neockovana burika

p

Studie; Podskupina  Hodnotit 95 % CI Hodnotit 95 % CI hodnota
Biochemicka mira

téhotenstvi
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Prazdna burka Prazdna
Ockovano Neockovana burika
p
Studie; Podskupina  Hodnotit 95 % ClI Hodnotit 95 % CI hodnota
Aharon, 2021 0,756 0,637- 0,73 0,678-
0,842 0,774
Morris, 2021 0,80 0,641-0,90 0,739 0,638-
0,819
Aizer, 2022 0,264 0,207- 0,288 0,211-
0,327 0,376
Avraham, 2022 0,047 0,017- 0,098 0,053-
0,099 0,161
Aharon, 2022 0,738 0,679- 0,749 0,718-0,78
0,798
Sdruzeny (95 % CI) 0,44 0,31-0,63 0,5 0,4 -0,62 0,496
12 97,10 % 96,40 %
Klinicka mira
téhotenstvi
Aharon, 2021 0,634 0,509- 0,569 0,516-
0,738 0,623
Morris, 2021 0,657 0,492—- 0,625 0,521-
0,792 0,729
Aizer, 2022 0,25 0,194— 0,264 0,167—-
0,313 0,313
Avraham, 2022 0,328 0,248—- 0,331 0,252—-
0,417 0,418
Aharon, 2022 0,595 0,527- 0,637 0,602—-
0,663 0,673
Safrai, 2022 0,19 0,086- 0,19 0,086—
0,341 0,341
Odeh-Natour, 2022 0,440 0,224- 0,50 0,260-
0,522 0,740
Sdruzeny (95 % CI) 0,42 0,32-0,56 0,43 0,33-0,55 0,574
12 93,20 % 95,40 %
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Prazdna burka Prazdna

Ockovano Neockovana bunka
p
Studie; Podskupina  Hodnotit 95 % ClI Hodnotit 95 % CI hodnota
Mira pokracujiciho
téhotenstvi
Aharon, 2021 0,667 0,54-0,765 0,561 0,507-
0,614
Morris, 2021 0,657 0,492— 0,523 0,420-
0,792 0,624
Aizer, 2022 0,245 0,190- 0,227 0,161-
0,308 0,305
Aharon, 2022 0,475 0,404— 0,536 0,497-
0,545 0,574
Sdruzeny (95 % CI) 0,48 0,33-0,70 0,46 0,38-0,57 0,173
12 95,20 % 91 %
Estradiol
Autor, ro¢ Estradiol 95 % ClI Estradiol 95 % CI
(pMol/l) (pMol/1)
Safrai, 2022 8869,8 3466,2— 6486,6 1730,8—
14273,4 11242,4
Avraham, 2022 5896,69 5113,34- 6199,54 5358,01—
6680,04 7041,07
Aharon, 2022 2559,4 1188,2— 2513,7 1257,6—
3930,6 3769,8
Odeh Natour, 2022 2070 921-2919 1637 1028-2682
Sdruzeny (95 % CI) 4074,25 2191,4 - 3623,6 1859,5 — 0,182
7574,7 7061,1
12 93,60 % 92,70 %

Koncentrace spermii po oCkovani jakymkoli typem vakciny se
vyznamneé neliSila v metaanalyze 8 pre-post studii, zahrnujicich celkem
451 muzu [18], [21] , [23] , [34] , [36], [38] , [39] , [47] (50,6 mIn/ml, 95
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% Cl 35,1-72,8 min/ml, | 2 = 82,3 % vs 55,4 min/ml, 95 % CI| 37,4—
82,2 min/ml, 12 =90,9 %; p=0,12) (obr. 3 ).

a)

b)

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliSeni (360 kB)
2. Stahnout : Stahnout obrazek v pIné velikosti

Obr . Koncentrace spermii a) pfed ab) po vakcinaci.

Eggeruav test neprokazal zadné vyznamné zkresleni publikace pro
studie hodnotici progresivni motilitu pfed a po o¢kovani (p =0,05ap =
0,08, v tomto poradi) a pro studie hodnotici koncentraci spermii pred a
po vakcinaci (p = 0,7 a p = 0,05, v tomto poradi).
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Metaanalyza 6 studii [21] , [23], [34], [36], [39], [47] , zahrnujicich
celkem 346 muzu, neprokazala zadny vyznamny rozdil v objemu
spermii pfed a po oCkovani zadnym typ vakciny (2,6 ml, 95 % CI 2,3—
29ml, 12 =0% %vs2,7ml,95%Cl24-30,12 =0 %; p =0,32).
Eggeruav test neukazal Zadné vyznamné zkresleni publikaci pro studie
hodnotici objem spermii pfed a po vakcinaci (p = 0,23, respektive p =

0,07) (obr. 4).

volumae(mil %
Author, Year (5% C Wesght
Elagin, 2021 2.40 (1.05, 2.50) g0
Orvieto et al. 2022 + 3.00 (2.05. 4.40) 73
Safrai et al. 2022 > 3.00 (2.14, 4.20) n
Gonzalez, 2021 e — 2.20(1.73. 2.80) 2M
Reschini, 2022 — e — 2.50 (2.08. 3.00) 38.5
Zhu, 2022 + 3.10 (2.18. 4.40) 10.4
Overall, DL (I' = 0.0%, p = 0.500 <> 257(220.288)  100.00

T

a) g

wolume({mil} %
Author, Year 25% ClI) feght
Elagin, 2021 * 2.51(1.78, 3.53) 1255
Orvieto et al. 2022 3.20(2.09. 4.90) 804
Safrai et al, 2022 + 2.70 (1.82, 4.00) B4s
Gonzalez. 2021 —— 2.70 (2.03, 3.80) 17.83
Raescher, 2022 —— 250 (2.08, 3.00) 4380
Zhu, 2022 - 3.30 (2.18, 5.00) 845
Overall. DL (1" = 0.0%, p = 0.802 <> 267(2.36.3.01) 00

b)

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliSeni (349 KB)

2. Stahnout : Stahnout obrazek v plné velikosti

Obr . Objem spermii a) pfed ab) po oCkovani.

Mira biochemické gravidity se vyznamné neliSila mezi oCkovanymi a
neo¢kovanymi skupinami (0,51, 95 % CI 0,40-0,66, | 2 = 95,7 % vs
0,60, 95 % Cl 0,53-0,68, | > = 94,8 %; p = 0,45) studie [2] , [3] , [4] , [6]
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, [25] , [31], [46] ( obr. 5 ). Heterogenita se snizila po vynechani studii
Avraham 2022 a Aizer 2022 (1% =45,6 % a | ? = 15,4 %), které
uvadeély nizSi miru biochemického téhotenstvi ve srovnani se zbytkem
studii. Eggeruv test ukazal vyznamnou publikaéni zaujatost pro studie
hodnotici miru biochemického téhotenstvi mezi oCkovanymi (p = 0,019)
a neoCkovanymi subjekty (p = 0,01), coz ztratilo na vyznamu po
vynechani studie Avraham 2022, ktera pocCitala s vétSinou heterogenity.
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percentage %

Author, Year (95% CI) Weight
Aharon, 2021 —— 0.76 (0.68, 0.84) 15.84
Moris, 2021 —— | 080(071,090) 1576
Aizer, 2022 s 026(021,033) 1468
Avraham, 2022 <———— 0.05 (0.02, 0.10) 7.00
Aharon, 2022 - | 074(068080)  16.05
Xia, 2022 —— | 064054075 1533
Huang, 2022 —— | 065(056.076) 1535
Overall, DL (I* = 95.7%, p = 0.000) < > 051(0.39,066)  100.00
:
05 1

a)

percentage %o
Author, Year (95% CI) Weight
Aharon, 2021 + | 07306907y 1760
Morris, 2021 - | 074(067.082) 1627
Aizer, 2022 — 0.29 (0.22, 0.38) 9.90
Avraham, 2022 =~ ——e— 0.10 (0.06, 0.16) 464
Aharon, 2022 + | 0750072,078) 1797
Xia, 2022 - 065(0.58,0.74) 1554
Huang, 2022 o | 074072,077) 1807
Overall, DL (I’ = 94.8%, p = 0.000) > 060 (0.53,068)  100.00

'

b} 05 1

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliSeni (360 kB)
2. Stahnout : Stahnout obrazek v plné velikosti

Obr . Mira biochemické brezosti ve skupiné a) ockovanych ab)
neocCkovanych.

Klinicka mira téhotenstvi se vyznamné neliSila mezi oCkovanymi a
neoCkovanymi zenami v metaanalyze 10 studii [2], [3], [4], [6] , [25] ,
[26], [31], [33], [40], [46] (0,45, 95 % CI 0,37-0,54, 12~ 90,5 % vs
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0,47, 95 % CI 0,40-0,55, 12 = 94,5 %; p = 0,31) ( Obr. 6 ). Po

vynechani studii jedna po druhé nebyla heterogenita vyznamné nizsi.

Eggeruav test ukazal vyznamnou publikacni zaujatost pro studie
hodnotici miru klinického téhotenstvi u o¢kovanych (p = 0,01) a

neockovanych subjektt (p = 0,03).

percentage %
Author, Year (95% CI) Weight
Aharon, 2021 —— 0.63(0.54, 0.74) 10.90
Morris, 2021 — 066(055 079) 1054
Aizer, 2022 — 0.25(0.20, 0.31) 10.09
Avraham, 2022 e 0.33 (0.26, 0.42) 9.90
Aharon, 2022 =t 0.60 (0.53, 0.66) 11.27
Safrai, 2022 - 0.19(0.11, 0.34) 566
Xia, 2022 —_— 0.42 (0.32, 0.54) 964
Jacobs, 2022 . 0.46 (0.39, 0.54) 10.71
Huang, 2022 s 0.59(0.49, 0.71) 10.57
Odeh-Natour 0.44 (0.37, 0.52) 10.71
Overall, DL (I = 90.5%, p = 0.000) < 0.45(0.37,0.54)  100.00
T
a) 05
percentage %
Author, Year {95% CI) Weight
Aharon, 2021 -~ 057(052,062) 1185
Morris, 2021 —— 062 (054, 0.73) 10.99
Aizer, 2022 —— 0.26(0.22, 0.31) 10.72
Avraham, 2022 e 0.33 (026, 0.42) 9.60
Aharon, 2022 + 0.64 (0.60, 0.67) 1217
Safrai, 2022 * 0.19(0.11, 0.34) 4.40
Xia, 2022 — 0.41 (0.34, 0.51) 10.10
Jacobs, 2022 S 0.54 (0.46, 0.62) 11.09
Huang, 2022 * 0.65 (0.62, 0.67) 12.25
Qdeh-Natour —_—— 0.50(0.34, 0.74) 6.82
Overall, DL (I° = 94.5%, p = 0.000) o 0.47 (0.40,0.55)  100.00
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T l

b) 05 1

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliseni (494 KB)
2. Stahnout : Stahnout obrazek v plné velikosti

Obr . Mira klinického téhotenstvi ve skupiné a) oCkovanych ab)
neocCkovanych.

Hladiny estradiolu se vyznamné neliSily mezi oCkovanymi a
neoCkovanymi zenami v metaanalyze 5 studii [3], [6], [25] , [33] , [40]
(3509,3 pMol/L, 95 % CI 1957,3-6292,2 pMol/L, 12 = 93,1 % vs.
3214,3 pMol/L, 95 % CI 1731,5-5967 pMol/L, 12 = 92,5 %; p = 0,38) (
obr. 7 ). Eggerlyv test neprokazal zadné vyznamné zkresleni publikaci
pro studie hodnotici hladiny estradiolu mezi oCkovanymi a
neoCkovanymi subjekty (p = 0,24 ap = 0,1).
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b) ' 1000

1. Stahnout : Stahnout obrazek ve vysokém rozliSeni (301 kB)
2. Stahnout : Stahnout obrazek v plné velikosti

Obr . Hladiny estradiolu ve skupiné a) oCkovanych ab) neoCkovanych.

5 . Analyza podskupin na zakladé typu vakcin

5.1 . mRNA vakciny: BNT162b2 a mRNA-1273

Metaanalyza studii, které posuzovaly u€inek mRNA vakcin na plodnost
zen, které prochazely IVG, neprokazala zadny vyznamny rozdil v
biochemickych [2] , [3], [4], [6] ), [31] ), mira klinického téhotenstvi [2] ,
[3],[4], [6], [31], [33], [40] a mira probihajiciho t€hotenstvi [2] , [3] ,
[4] , [31] mezi oCkované a neoCkované skupiny ( tabulka 1 ).

5.2 . Vakcina BNT162b2
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Metaanalyzy zahrnutych studii, které hodnotily u€inek vakciny
BNT162b2 na plodnost muzu, ktefi prochazeli IVE , neprokazaly Zzadny
vyznamny rozdil v objemu spermii [34] , [39] ( 3 ml. 95% CI 2,33-3,83,
12 =0 % vs 2,92ml,95% Cl2,19-3,9,12= 0 %; p = 0,56],
Koncentrace spermii [34] , [39] (52,2 mIn/ml, 95 % CI 25,7-106,04 min/
ml, 12 =52,8 % vs 61,39 min/ml, 95 % Cl 29,35-126,25 min/ml, | % =
44.9 %; p = 0,17) a progresivni motilita (62 %, 95 % CI 55-70 %, | 2 =
0 % vs 63 %, 95 % Cl 5967 %, 1 2 =0 %; p = 0,75) pfed a po
oCkovani [7], [34] .

5.3 . Gam-COVID-Vac (Sputnik V)

Hladiny testosteronu, koncentrace spermii, progresivni motilita,
normalni formy, hladiny FSH a LH se vyznamné neliSily prfed a po
podani Gam-COVID-Vac v provedené metaanalyze [18] , [21] , [38] (
tabulka 2 ). .

Tabulka 2 . Analyza podskupin ve skupinach pred a po oCkovani
vakcinou Gam-COVID-Vac.

Prazdna bunka Prazdna
Pred ockovanim Po ockovani bunka

Studie; Hladina Hladina p
Podskupina testosteronu 95 % Cl testosteronu 95% Cl hodnota
Testosteron
Rozhivanov, 16.5 14.0- 16.7 14.0-
2021 22.1 221
Elagin, 2021 22.20 17:65—- 17:25 13:00-

30:63 19:85
Drapkina, 2021 9,60 8.30— 11,80 9.40-

12.8 13.2
Sdruzeny (95 % 15.15 9:37 - 14,88 1.18- 0,635
Cl) 24:48 19.82

12 86,90 % 89,40 %
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Prazdna bunka Prazdna
Pred o¢kovanim Po o¢kovani burnka
Studie; Hladina Hladina p
Podskupina testosteronu 95 % Cl  testosteronu 95 % Cl hodnota
Koncentrace Koncentrace 95 % Cl  Koncentrace 95 % ClI
spermii
Rozhivanoyv, 70,0 51,0— 71 53-102
2021 112,0
Elagin, 2021 86,00 49,75— 103,00 59,0—
117,25 116,0
Drapkina, 2021 45,0 25,0- 53,5 32,0—
83,0 79,0
Sdruzeny (95 % 69,94 49,77 - 75,49 49,82 - 0,098
Cl) 98,29 114,4
12 42,70 % 84,10 %
Progresivni Progresivni 95 % Cl  Progresivni 95 % ClI
pohyblivost pohyblivost pohyblivost
Rozhivanoy, 0,67 0,6-0,74 0,64 0,58-0,7
2021
Elagin, 2021 0,2478 0,178- 0,2376 0,159—
0,316 0,315
Drapkina, 2021 0,46 0,325—- 0,455 0,28-0,6
0,58
Sdruzeny (95 % 0,43 0,24 — 0,41 0,23 — 0,906
Cl) 0,77 0,75
12 96,50 % 95,6
Normalni formy Normalni formy 95 % ClI  Normalni formy 95 % CI
Rozhivanov, 0,09 0,06— 0,09 0,07-
2021 0,15 0,15
Elagin, 2021 0,07 0,05- 0,08 0,05-
0,1175 0,15
Drapkina, 2021 0,02 0,02—- 0,02 0,020,03

0,03
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Prazdna burka

Prazdna

Pred o¢kovanim Po o¢kovani burnka

Studie; Hladina Hladina p
Podskupina testosteronu 95 % Cl  testosteronu 95 % Cl hodnota
Sdruzeny (95 % 0,05 0,02 — 0,05 0,02 — 0,21
Cl) 0,13 0,15
12 92 % 92,1
hladiny FSH hladiny FSH 95 % Cl  hladiny FSH 95 % ClI
Elagin, 2021 5.08 2,96— 4,88 2,43-

7,20 7,33
Drapkina, 2021 4,80 3.10- 4,80 3:20—-

6.40 7:00
Sdruzeny (95 % 4,91 3,98 — 4,84 3,67 — 0,75
Cl) 6,13 6,38
12 0,00 % 0,00 %
hladiny LH hladiny LH 95 % CI  hladiny LH 95 % CI
Elagin, 2021 4.05 3,23-4,6 4.10 2,92-5,2
Drapkina, 2021 3.20 2.10- 4.30 2,60-5,5

4.36
Sdruzeny (95 % 3,76 3,04 — 4.2 3,54 — 0,23
Cl) 4,66 4,98
12 47,50 % 0,00 %

6 . Diskuse

Publikovana literatura naznacuje, ze infekce SARS-CoV-2 muze
poskodit muzskou plodnost zhorSenim parametrt spermatu,

potencialné snizenim hladiny testosteronu a zvySenim rizika erektilni
dysfunkce [19], [32] . Pokud jde o Zenskou plodnost, studie uvadéji
Skodlivy dopad, ktery ma oxidacni stres na kvalitu oocytl a embryi, coz
naznacuje, ze SARS-CoV-2 by mohl zménit zenskou plodnost, stejné
jako vyznamnée, ale reverzibilni, menstruaCni zmény a mirné upravenou
ovarialni rezervu. a hormonalni rovnovaha [9] .
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V tomto kontextu se vakciny COVID-19 zdaji feSenim, jak zabranit
infekci a jejimu dopadu na zdravi, v€etné plodnosti. Nicméné oCkovaci
kamparn proti COVID-19 je spojovana s neduvérou a dezinformacemi,
zejmeéna pokud jde o mozné dopady oCkovani na muzskou a zenskou
plodnost. Na tomto pozadi se souCasny systematicky prehled a
metaanalyza zaméfily na shrnuti a posouzeni dostupnych udaji o
mozném dopadu vakcin proti COVID-19 na muzskou a Zenskou
plodnost.

Zahrnuté studie, které hodnotily mozny uc€inek vakcin COVID-19 na
zenskou plodnost, neuvadely zadné vyznamné zhorSeni zadného
hodnoceného ukazatele plodnosti. VétSina téchto studii [2] , [3] , [4] ,
[6], [8],[25] , [30], [31], [33], [40] , [42] ) byla provedena u Zen, které
prochazely IVF a nebyly zjistény zadné vyznamné Skodlivé ucinky
oCkovani na spoustéci den koncentrace estradiolu a progesteronu ,
estradiol a progesteron v séru a folikularni tekutiné , pocet oocytu [8],
[25] , [33], rychlost implantace( [31] ), a mira t€hotenstvi [2] , [25] , [30]
. Dvé studie hodnotily hladiny AMH u zZen ve zdravém reprodukénim
véku a nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil v ovarialni rezervé [19],
[29] , ani v sérovych hladinach AMH, FSH, TSH, estradiolu [3], [6].,
[25] , [33], [39], antifosfolipidove protilatky [15] .

Pokud jde o dopad vakcin proti COVID-19 na muzskou plodnost, studie
provedené mezi zdravymi muzi prokazaly nepfitomnost nezadoucich
ucinkl vakcin proti COVID-19 na molekularni vlastnosti vzorkd
spermatu [1] ), objem a koncentraci spermii, motilitu, morfologii, FSH. a
hladiny LH [2] , [3] , [4] , [6], [Z], [18 ], [21], [23]..[25] , [26]..[28 ],
[31], [33], [39].. Ve studii Carto et al. byly mRNA vakciny spojeny se
shizenym rizikem rozvoje orchitidy a/nebo epididymitidy (OR = 0,568;
95 % CI: 0,497-0,649; p < 0,0001), zatimco hladiny prolaktinu a
testosteronu byly vyznamné nizSi po ockovani Gam-COVID-Vac ve
studii Elagina et al.
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Studie Rozhivanova a spol., provedena mezi muzi s normozoospermii
a patozoospermii, dospéla k zavéru, ze ockovani vakcinou Gam-
COVID-Vac (Sputnik V) nema zadny vliv na hladinu testosteronu ani
kvalitu ejakulatu. Dvé studie hodnotici vliv vakcin na plodnost u muzu
podstupujicich IVF nebo |é€bu neplodnosti neprokazaly zadné rozdily
pfed a po oCkovani, pokud jde o objem, koncentraci a morfologii
spermii [36] , [39] .

Pary podstupujici IVF nemély zadné vyznamné zmény v pramérnych
maximalnich hladinach estradiolu a progesteronu, primérném poctu
oocytu, objemu spermatu, koncentraci spermii nebo maotilité pred a po
MRNA vakcinach [34] , zatimco mira oplodnéni a pocCet téhotenstvi
nemeély signifikantni rozdil mezi pary o¢kovanymi jakymkoliv typem
vakciny oproti pariim neo¢kovanym [44] .

Metaanalyzy podskupin zalozené na typu vakciny neukazaly zadny
vyznamny rozdil: mezi oCkovanymi mRNA vakcinami a neoCkovanymi,
pokud jde o miru biochemického téhotenstvi [2], [3], [4] , [6], [31] ;
pfed a po vakcinaci Gam-COVID-Vac ohledné hladin testosteronu, FSH
a LH; pred a po vakcinaci vakcinami BNT162b2 ohledné objemu
spermii [18] , [21] , [38] .

Vysledky tohoto systematického prehledu a metaanalyzy by mély byt
zvazeny ve svétle urcitych omezeni. Doba sledovani v zahrnutych
studiich se pohybovala od minimalné 7 dnu po prvni davce po
maximalné 9 mésicl. Vzhledem k tomu, Ze pfipadny dopad vakcin na
plodnost se mlze projevit az po urcité dobé, je potfeba delSi dobu
sledovani. Dale je potifeba dukladnéjSich studii, systematického
zkoumani, s presnéjsimi kritérii zpusobilosti, s vhodnou velikosti vzorku
a reprezentativnéjsi populaci, zameérenou nejen na konkrétni, jako jsou
ty, které prochazeji IVF. Vysledky tohoto systematického prehledu a
metaanalyzy jsou nicméné dulezité, protoze na zakladé dosud
publikovanych studii nepotvrzuji zadné ucinky vakcin proti COVID-19
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na lidskou plodnost a mohly by slouzit jako voditko pro budouci dobfe
navrzeneé studie. Tyto vysledky navic mohou pomoci zdravotnickym
pracovnikim (Iékafum, porodnim asistentkam, zdravotnim sestram) pfi
feSeni pochybnosti a otazek jejich pacientd v reprodukénim véku
ohledné mozné souvislosti mezi vakcinami COVID-19 a muzskou nebo
Zenskou plodnosti.

Vzhledem k tomu, Zze samotna infekce COVID-19 muze byt spojena se
zhorsenou plodnosti, o€kovani proti COVID-19 by mohlo fungovat jako
nastroj k zachovani reprodukcnich funkci prostrednictvim prevence
infekce COVID-19. Dale bylo hlaseno, Ze oCkovani ma dalSi ochranné
ucinky; napfiklad u o¢kovanych muzu je mensi pravdépodobnost
rozvoje orchitidy a/nebo epididymitidy ve srovnani s neockovanymi
muzi [10] .

V této souvislosti zlstava ockovani proti SARS-CoV-2 dulezitym
opatfenim k prevenci zavazné infekce a uvolnéni zatéze této
pandemie. Dezinformace a pochybnosti tykajici se vakcin by mély byt

Vv s

informovanym rozhodnutim a poskytlo Iékafim védecké informace
zalozené na dukazech [24] .

6.1 . Zaveéry

Dosud neexistuje zadny védecky dikaz o jakékoli souvislosti mezi
vakcinami COVID-19 a poruchou plodnosti u muzi nebo zen.
Vzhledem k tomu, ze infekce COVID-19 by mohla prfedstavovat hrozbu
pro lidské reprodukéni zdravi , pfedstavuje ockovani dulezitou volbu,
jak predejit nepfiznivym nasledkim COVID-19.

Role autord.

DZ a MLDP koncipovaly vyzkumnou hypotézu a navrhly studii. DZ a
ELG strukturovaly a provedly vyhledavaci strategii. ELG a LP provedly
screening, vybér a extrakci dat. ELG provedlo hodnoceni kvality. DZ a
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MLDP posoudily vysledky ziskané z procesu extrakce dat s ohledem
na hodnoceni kvality pfispévkd. DZ a ELG provedly metaanalyzu; DZ,
ELG a LP napsali prvni navrh rukopisu a MLDP revidovalo dilo pro
dulezity intelektualni obsah. VSichni autofi dali koneény souhlas s verzi,
ktera ma byt zvefejnéna, a shodli se na vSech aspektech prace,
zejména pokud jde o jeji pfesnost a integritu.
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