Viadne jim vSem zdrava o€kovana zaujatost? Asociace
stavu ockovani proti COVID-19 a umrtnosti ze vSech
pri¢in na zakladé analyzy udaja z 2,2 milionu
individualnich zdravotnich zaznamu

ijidonline.com/article/S1201-9712(24)00046-8/fulltext

Zvyrazneéni

e °
Analyza zalozena na dvou nezavislych souborech dat, celkova populace cca. 2,2
milionu.

Umrtnost ze véech pficin (ACM) ogkovanych a neockovanych proti COVID-19.

ACM je trvale mnohem nizSi u Cerstvé oCkovanych skupin i mimo viny COVID.

Zdravé zkresleni o¢kovanych jedincl bylo prokazano na vizualizacich dat.

Tato zaujatost nadhodnocuje ucinnost vakciny COVID-19 v observacénich studiich.

Abstraktni

Cile

Zkoumali jsme platnost tvrzeni o efektu zdravého o¢kovaného (HVE) ve studiich vakciny
COVID analyzovanim souvislosti mezi umrtnosti ze vSech pfi¢in (ACM) a stavem
ocCkovani proti COVID-19.

Metody

Retrospektivné bylo analyzovano cca 2,2 milionu individualnich zaznamua dvou ¢eskych
zdravotnich pojistoven. Kazda vékova skupina byla stratifikovana podle stavu oCkovani
(neoCkovani vs. jedinci méné nez 4 tydny vs. vice nez 4 tydny od davek 1, 2, 3 a 4 nebo
vice davek vakciny). ACM v téchto skupinach byly vypocCteny a porovnany.

Vysledek
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Dusledné pres soubory dat a vékové kategorie byla ACM podstatné nizsi u oCkovanych
nez neockovanych skupin bez ohledu na pfitomnost nebo nepfitomnost viny umrti na
COVID-19. Navic ACM ve skupinach vice nez 4 tydny od davek 1, 2 nebo 3 byly
konzistentné nékolikrat vy$Si nez ve skupinach méné nez 4 tydny od pfislusné davky.
HVE se zda byt jedinym pfijatelnym vysvétlenim pro toto, coz je dale potvrzeno
vytvofenym matematickym modelem.

Zaveéry

S ohledem na pfitomnost HVE je tfeba pfi odhadovani ucinnosti vakciny proti COVID-19
na zékladé pozorovacich udajl vzit v uvahu zakladni rozdil ve slabosti o¢kované a
neocCkované populace v obdobich bez COVID-19.

Klicova slova

e Zdrava oCkovana zaujatost
Efekt zdravého oCkovani
COVID 19

Umrtnost ze v&ech ptigin
OcZkovani

Pozorovaci studie

Uvod

Ockovani proti COVID-19 bylo kliCovym opatfenim v boji s pandemii a jeho ucinnost
proti umrti a t&éZzkému prabéhu byla prokazana v mnoha studiich. Naprosta vétSina
téchto studii (kromé registracnich) vSak byla observacni. Bylo navrzeno, Ze pozorovaci
studie podléhaji vrozenym pfedsudkim, v&etné rozdill ve strategiich testovani mezi
oCkovanymi a neoCkovanymi skupinami nebo pfi ur€ovani pficiny smrti (s COVID vs
kvuli COVID) [

1

2

]. V posledni dobé se objevily domnénky, ze by mohl byt ve hie takzvany ,efekt
zdravého vakcinace® (HVE), tj. ze oCkovana populace mohla byt obecné zdravéjsi nez ta
neocCkovana. Vzhledem k tomu, Ze observacéni studie jsou ze své podstaty zaloZeny na
predpokladu stejné zakladni pravdépodobnosti umrti na COVID v obou skupinach, HVE
mohla zkreslit vysledky takovych studii smérem k vySSi u€innosti vakciny [

3

4

]. Bohuzel vétSina verejné dostupnych datovych sad obsahuje pouze souhrnné statistiky
poskytnuté riznymi narodnimi ufady, které neumoznuji spolehlivou stratifikaci populace
a pocitajici pocet osoborokl stravenych v riznych vékovych a proockovanych

skupinach, a tim znemoznuji vyhodnoceni mozného vlivu HVE na vysledky
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observacnich studii. Nedavno jsme publikovali ¢lanek potvrzujici existenci HVE v Ceské
populaci na zakladé souhrnnych dat nejvétsi zdravotni pojistovny v CR [

S

]. Tento pfispévek byl vdak zaloZzen na agregovanych datech, ktera nam branila v
dostate¢ném prozkoumani problematiky, coz nas vedlo k ziskani podrobnéjsich liniovych
dat umoznujicich podrobnéjsi analyzu.

V tomto ¢lanku se proto snazime analyzovat souvislost mezi umrtnosti ze vSech pficin
(ACM) a stavem ockovani u nejzranitelnéjSich vékovych skupin, abychom lépe

porozumeéli moznym rozdilim mezi oCkovanymi a neoCkovanymi kohortami.

Metody

Ziskavani dat

Na zadost o svobodny pfistup k informacim jsme ziskali data ze dvou zdravotnich
pojistoven (v CR je zdravotni pojisténi povinné a sluzbu poskytuje vice zdravotnich
pojistoven). Kazdy fadek v datové sadé odpovidal jedinec¢né osobé a zahrnoval jeji
pohlavi, vék, data a typy vSech vakcin proti COVID a (pokud je to relevantni) datum
umrti. Pfi snaze zjistit, zda existuje rozdil mezi zakladni kiehkosti skupin, je ACM
nejvypovidajicim parametrem, protoze neni zatizen pfipadnou chybnou klasifikaci
priciny smrti. Z tohoto divodu bude v této studii uvazovan pouze ACM.

Kazda spolupracujici pojistovna se rozhodla udaje mirné rozostfit, aby vyloucila
moznost identifikace jakékoli osoby. Prvni datovy soubor poskytnuty Ceskou
podnikatelskou pojistovnou (CPZP) obsahuje 1 362 924 osob, tj. cca. 13 % Ceské
populace. V zadném pfipadé nejde o pIné reprezentativni vzorek ceské populace,
protoze klienti CPZP byvaji mladsi nez prumeér. Velikost kohorty vSak umoziuje
zajimavé analyzy. Casové Udaje byly rozmazany na tyden a rok. Dalsi dataset
poskytnuty Profesni pojistovnou (OZP) obsahuje 827 475 osob, coz pfedstavuje dalSich
8 % Ceské populace, Casove udaje byly rozmazany na mésic a rok udalosti. Dataset
OZP bude slouzit pro validaci vysledku ziskanych z vétSiho datového souboru CPZP.
Celkové mame k dispozici kompletni data o umrtnosti a proo€kovanosti vice nez 2
miliony jedincl za celé obdobi let 2021 a 2022. Oba datové sady jsou dostupné na
https://github.com/PalackyUniversity/hve .

Metody statistické analyzy

Byly pouzity jednoduché metody deskriptivni statistiky a vizualizace dat. Jelikoz byly
analyzovany celkové pocty v uplnych souborech dat, nebyly pouzitelné Zadné ukazatele
nejistoty. Vzhledem k tomu, ze vétSina umrti (86 % u CPZP a 85 % u OZP) v naSich
datasetech se vyskytla ve vékové kategorii > 60 let a tato vékova skupina také s nejvétsi
pravdépodobnosti zemfe na COVID (pfes 93 % na COVID- souvisejici umrti byla v této
vékoveé kategorii) [
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] jsme se dale zaméfili pouze na tuto kohortu a dale jsme ji zafadili do vékovych
kategorii [60, 70), [70, 80) a 80+.

Rozhodli jsme se nerozliSovat mezi typy vakcin, protoze vétSina (pfiblizné 80 %) vSech
aplikovanych davek byla Comirnaty a dalSi stratifikace by poskytla pfiliS maly pocCet
dalSich vakcin pro spolehlivou analyzu. VSichni pfijemci vakciny Janssen (43 603, 3,2 %
v CPZP a 21 712, 2,6 % v OZP) vSak byli vylou€eni, protozZe jeji oCkovaci schéma se
liSilo od ostatnich. Pro kazdy soubor dat byla kohorta stratifikovana do kategorii
oCkovani ,Nevakcinovano“ a ,méné nez 4 tydny/vice nez 4 tydny“ po davkach 1, 2 a 3.
Rozliseni stavu vakciny v dobé kratSi/vice nez 4 tydny davka byla zaloZena na
doporuceni aplikovat druhou davku 4 tydny po prvni davce a dalSi zpozdéni potfebné k
dosazeni plné imunity. ACM na 100 000 osoborokl byla vypo¢tena pro vSechny
kategorie (a) pro celé obdobi studie, (b) pro obdobi s vysokou intenzitou COVID a (c)
pro obdobi s nizkou intenzitou COVID.

Vysledek

ACM podle stavu oc¢kovani

Obrazek 1 ukazuje ACM vypoctenou pro celé obdobi studie, tj. leden 2021—prosinec
2022, pro oba soubory dat. Ukazuje pozoruhodny vzorec s ,trojuhelnikem vyssi
umrtnosti“ tvofenym neockovanymi jedinci a jedinci vice nez 4 tydny po kazdé davce.
Tento trojuhelnik je doplnén o vyrazné nizsi ACM u téch, ktefi jsou méné nez 4 tydny po
jakékoli davce vakciny. VSimnéte si, Ze vzorec je velmi podobny ve vSech tfech
vekovych skupinach a obou souborech dat. VSimnéte si také, Zze kombinovany rozsah
datovych souboru (vice nez 20 % Ceské populace ze dvou nezavislych zdrojl) zarucuje,
Ze vzor neni statistickym artefaktem.
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Obrazek 1 ACM stratifikovana podle stavu oCkovani (barevné odliSeno) a véku pro
datové soubory CPZP (vlevo) i OZP (vpravo) za celé obdobi studie leden 2021 az
prosinec 2022. Kromé umrtnosti ze vSech pfi¢in na 100 000 osob- let, celkovy
pocet zemielych v kazdé kategorii znadzorfiuje obrazek nad kazdym sloupcem.

. Zobrazit velky obrazek

. Prohlize& obrazkl

. Stahnéte si obrazek ve vysokém rozliSeni
. Stahnout (PPT)

Na prvni pohled by toto €islo mohlo naznacovat, Ze oCkovani funguje pozoruhodné
dobfre jako prevence smrti. Obrazek 1 vSak ukazuje umrtnost ze vSech pricin , nikoli
umrtnost souvisejici s COVID . Vzhledem k tomu, Ze pouze cca. 14 % vSech umrti ve
sledovaném obdobi souviselo s COVID (37 000 z 269 000 umrti) [

7

8

], nebylo mozné, aby vakcina méla takovy ucinek na umrtnost ze vsech pricin . Zjisténi
se stavaiji jesté paradoxnéjSimi, kdyz jsou obdobi vysoké a nizké intenzity COVID
analyzovana oddélené ( obrazek 2 ).
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Obrazek 2 ACM v kohorté CPZP podle stavu o¢kovani a véku. Zelené panely:
Obdobi velmi nizké intenzity COVID &erven 2021-z&fi 2021. Cervené panely:
Obdobi vysoké intenzity COVID Fijen 2021-kvéten 2022. Cislo nad kazdym
sloupcem ukazuje celkovy pocet umrti v pFislusné kategorii. Stav ockovani je
barevné oznacen.

. Zobrazit velky obrazek

. Prohlize¢ obrazku

. Stahnéte si obrazek ve vysokém rozliSeni
. Stahnout (PPT)

Od &ervna 2021 do zafi 2021 nebyla v CR zaznamenana prakticky zadna amrti
souvisejici s COVID (pouze cca 0,3 % umrti souviselo s COVID). TéméF vSechna umrti
zobrazena v zelenych panelech na obrazku 2 tedy nesouvisela s COVID, ackoli v tomto
obdobi mizeme pozorovat obrovské rozdily v ACM mezi skupinami. VSimnéte si
velikosti téchto rozdilt v obdobi s nizkym obsahem COVID: ACM jedincl ve véku 80+
let, ktefi jsou ,méné nez 4 tydny od davky 2“ (svétle zelené pruhy), je vice nez tfikrat
nizsi nez u neockovanych. V pfipadé vékové kategorie 70-80 let je rozdil vice nez
pétinasobny. Pfi porovnani dvou nejvétSich skupin v tomto obdobi, tj. neoCkovanych
(tmavé modra) a skupin s ukoncenym zakladnim kurzem (zluté sloupce), méla
neockovana populace vice nez dvojnasobnou pravdépodobnost umrti nez populace s
dokonCenym zakladnim kurzem. Tato zjevna ,ucinnost vakciny“ v obdobi, kdy nebyl
pfitomen zadny COVID, je pravdépodobné artefaktem HVE.
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Nyni se zamé&fme na Cervené panely pokryvajici obdobi ,high-COVID® od fijna 2021 do
kvétna 2022. V tomto obdobi Ceska republika zaznamenala témé&F 10 000 umrti
souvisejicich s COVID, coz v priméru znamena 40 umrti s/ od COVID-19 za den.
Uginnost vakciny v prevenci umrti souvisejicich s COVID by méla vést ke zvySeni
poméru neoCkovanych a oc¢kovanych ACM. Stal se vSak pravy opak. Ve vSech vékovych
skupinach se ACM v kohorté s dokonCenym zakladnim kurzem (Zluté sloupce) vice nez
zdvojnasobila ve srovnani s obdobim nizkého COVID, zatimco ACM neockované
kohorty vzrostla pouze o tfetinu. Kontrola zdravého rozumu se stejnou analyzou
provedena pro jiny soubor dat (pojistovna OZP) pfinesla konzistentni vysledky (viz
pfiloha S6). Toto paradoxni pozorovani muze byt zpusobeno tim, Ze v obdobi vysokého
COVIDu probihalo o¢kovani tfeti davkou, coz opét vedlo k podvybéru zdravéjSi skupiny
pro pfeockovani, zatimco nemohouci jedinci se soustfedili do skupiny ,, zakladni kurz po
dobu delSi nez 2 mésice."

Vyvoj ACM v ¢ase

Z vyvoje ACM v Case zachyceného na obrazku 3 Ize mnohé odvodit . Opakujeme
analyzu dat CPZP, ale tentokrat je ACM vyhodnocena samostatné za kazdé Ctvrtleti roku
2021 a 2022. Zde je uvedena pouze nejstarsi kohorta, podrobnou prezentaci mladSich
kohort ukazuje prilohovy obrazek S5.
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Obrazek 3 Spodni panel: Ctvrtletni vyvoj ACM ve vékové kohort& 80+ pro soubor
dat CPZP. Horni panel: Kontext epidemie COVID v Ceské republice. Modré
sloupce predstavuji tydenni poéty pozitivnich testd PCR (prava stupnice). Cervena
Cara ukazuje tydenni poCty umrti z jakékoli pfi€iny a zelena €ara tydenni pocty
umrti souvisejicich s COVID (obé Skala vlevo). DalSi podrobnosti viz doplfikové
obrazky S5 a S6.

. Zobrazit velky obrazek

. Prohlize& obrazkl

. Stahnéte si obrazek ve vysokém rozliSeni
. Stahnout (PPT)

ACM téch, ktefi dokoncili zakladni oCkovaci davku (oranzova ¢ara), zacina ve velmi
nizkych poctech, ale jakmile zacne distribuce posilovacich davek, jejich ACM se zvySi a
rychle dosahne ACM neocCkované populace, zatimco ACM téch, ktefi booster davka je
minimalni. Vzhledem k podilu umrti souvisejicich s COVID ve ¢tvrtletich 4/21 (17 %) a
1/22 (12 %) nelze tento ucinek pficist pouze ochrannému ucinku vakcin, protoze jeho
rozsah je mnohem vétsi. SpiSe dale podporuje mySlenku, ze skupina ,primarniho kurzu’
se rozdélila na skupinu, ktera se rozhodla pro posilovaci davku (skupinu s méné
kiehkymi jedinci) a skupinu s vétSim zastoupenim kifehkych jedincu, ktefi se nerozhodli
pro dal$i davku. davka. Podrobnéjsi analyza podle mésicl se v§emi skupinami je
uvedena v Dodatku — ukazuje tyto ucinky jesté jasnéji, ale je obtiznéjsi ji pfecist.

Jednoduchy model HVE
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Abychom porozuméli mechanismu za pozoruhodnou strukturou pozorovanou na
obrazcich 1 a 2 a v pfiloze obrazku S5, pfipravili jsme jednoduchy model toho, jak by se
HVE prezentovala v populacnich datech.

Pojdme modelovat kohortu 170 000 jedincu, z nichz 17 000 zemfe béhem 104 tydnu (2
let) sledovani. To zhruba odpovida skupiné klientd CPZP, ktefi jsou starSi 80 let (tj.
kohorta znazornéna na obrazku 3 ). Pro zjednoduSeni jsou umrti rovhomeérné rozlozena
b&hem 104 tydnd a v modelu se nebere v Gvahu vék. Umrti jsou nejprve modelovana —
pro kazdého jednotlivce se hodi ohnuta mince s pravdépodobnosti 1/10, aby se ukazalo,
zda tento jedinec zemie béhem téchto 104 tydnu (ij. kazda smrt ma Bernoulliho
rozdéleni s P = 1/10). Z jednotného rozdéleni se pak nahodné vybere tyden smrti.

V prvnim béhu modelu (jako kontrola zdravého rozumu) jsou tfi davky vakcin rozdéleny
mezi modelovanou populaci nasledovné: Prvni davka je podana 82 % populace. Tyden
podavani davky 1 je odvozen z normalni distribuce s primérem 20 tydna a standardni
odchylkou (SD) 3 tydny. Druha davka je podana 96 % téch, ktefi dostali davku 1.
Prodleva mezi davkou 1 a davkou 2 je vybrana z normalni distribuce s primérem = 20 a
SD = 3 tydny. Tfeti davka je podana 82 % téch, ktefi dostali davku 2. Prodleva mezi
davkou 2 a davkou 3 je opét vybrana z normalni distribuce s primérem =20a SD =3
tydny. Prevalence davek (82 %, 96 %, resp. 82 %) zhruba odpovida pozorovani z
kohorty CPZP. V pfipadé, ze model pfifadi jedinci davku pozdéji nez v dobé jeho smrti,
davka se nepodava. Distribuce tfi davek v ¢ase byla navrZzena tak, aby byla co
nejjednodussi, bez umyslu odpovidat skute€nym datim. Vysledky tohoto béhu modelu
potvrzuji, Ze vakciny jsou zcela nezavislé na smrti, tj. ACM ve vSech kategoriich
oCkovani je stejna, jak je znazornéno na levém panelu na obrazku 4 , coz slouzi jako
kontrola zdravého rozumu, ze model je spravny.
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Obrazek 4 Vysledky matematického modelu efektu zdravého oCkovaného (HVE).
Sloupce ukazuji pramér 500 béht modelu, segmenty cerné €ary ukazuji
smérodatné odchylky. Levy panel: OCkovani a mortalita ze vSech pficin jsou
nezavislé (neni pfitomna HVE). Umrtnost ze v§ech pfigin ve véech kategoriich je
pFiblizné stejna. Pruhy nejsou totozné kvuli stochastické povaze modelu. Panel 2
modeluje 25% HVE, tj. pokud ma byt davka vakciny podana jedinci, ktery zemre
do 26 tydn(, je davka podana pouze se snizenou pravdépodobnosti 0,75.
Zbyvaijici dva panely vykazuiji 50 % a 75 % HVE. Vysledny vzor kvalitativné
odpovida pozorovanému paradoxnimu vzoru na obrazcich1a 2.

. Zobrazit velky obrazek

. Prohlize¢ obrazku

. Stahnéte si obrazek ve vysokém rozliSeni
. Stahnout (PPT)

Nyni pfidejte HVE do modelu za pfedpokladu, Ze jedinci se Spatnym zdravim (ktefi brzy
zemrou) maji niZ8i pravdépodobnost, Ze se chopi intervence — bud proto, Ze nejsou
schopni/ochotni dostat se na misto o¢kovani, nebo kvili vahani s o€kovanim. . Aby se
to zohlednilo, byl model zménén za pouziti nasledujici podminky: Pokud ma byt davka
vakciny podana jedinci, ktery zemfe do 26 tydnt, bude davka podana pouze se
snizenou pravdépodobnosti (1-p) , kde p oznacuje velikost HVE . Tento jednoduchy
mechanismus je implementovan pro v8echny tfi davky a pro tfi hodnoty p: 0,25, 0,5 a
0,75 (viz panely 2-4 na obrazku 4 ). Zajimavy dvojity trojuhelnikovy vzor, podobny tomu
pozorovanému na obrazcich 1 a 2, je snadno viditelny. VSimnéte si, Ze je velmi snadné
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implementovat HVE do tohoto modelu, protoZe umrti jsou modelovana jako prvni (takze
v dobé ockovani jiz ,vime*“, kdo zemie do 26 tydna).

Zdarazriujeme, ze model ma pouze dva dulezité parametry — trvani HVE (26 tydnu) a
velikost HVE (p). Velikost kohorty a prevalence tfi davek zhruba odpovidaly studijni
skupiné. Za zminku také stoji, Ze pozorované velkeé uc€inky jsou zplsobeny zruSenim
podavani pouze 0,6-1,9 % davek v dusledku HVE (v zavislosti na velikosti HVE a
populaci zpUsobilé pro pfisluSnou davku).

Diskuse

Vysledky prezentované analyzy odhalily nékolik zvlastnich vzorcl vztahu mezi ACM a
stavem ocCkovani. Prezentované udaje objasfiuji, ze stav o¢kovani ma hlubokou
souvislost s ACM, ktera dalece pfesahuje mozny ochranny ucinek proti umrtim
souvisejicim s COVID, zejména v obdobich s nizkou urovni COVID. Pomoci
jednoduchého modelu tvrdime, Ze tento vzor Ize do znacné miry pfipsat HVE.

Pro vysvétleni tohoto efektu Ize navrhnout nékolik vysvétleni. Jedno z moznych
vysvétleni by mohlo naznacovat, ze dlouhodobé nasledky COVID-19 vedly k nadmérné
umrtnosti mezi neockovanymi jedinci, protoZe u nich byla pravdépodobnéjsi anamnéza
infekce COVID-19 nez u o¢kované skupiny. Pokud by vSak hraly roli dlouhodobé
nasledky, (a) by to muselo byt masivni, aby se vysvétlila velikost pozorovaného rozdilu,
a (b) méli bychom stale zaznamenat ur€itou nadmérnou Umrtnost v obdobi nizkého
COVID. To vSak neplati, protoze celkova kombinovana umrtnost oCkované a
neockované populace v obdobi nizkého COVID v celé Ceské republice z(istala
viceméné v souladu s pfedchozimi roky, jak potvrzuji udaje EUROSTATu [

9

]. Tato ,dlouhodoba“ hypotéza COVID mulze byt samoziejmé zodpovédna za Cast
pozorovaného ucinku, ale je nepravdépodobné, ze by vedla k rozdilim v ACM
pozorované velikosti.

Pomineme-li prozatim obdobi nizkého a vysokého COVID, muzeme vidét dalSi dukaz
kratSi nez 4 tydny (,Cerstvé oCkovani“), coz znamena Ze zdravéjSi ¢ast populace si vzala
dalSi davku vakciny, zatimco ti s horSim zdravotnim stavem se soustfedili ve skuping,
ktera zUstala ve stavu neoCkované/pfedchozi davky.

Obdobi, kdy po sobé jdouci oCkovaci kampané pro primarni i pfeoCkovani zacaly, se
shodovaly s obdobimi s vysokym vyskytem COVID a dalo by se tvrdit, Ze je obtizné
presné rozliSit mezi HVE a skute€nou ochranou udélenou vakcinou. Toto je opravnéna
namitka; na druhou stranu, stejny vzorec Ize vidét také v davce 4 (doplfikovy obrazek
S5), ktera byla vydana ve velmi nizkém obdobi COVID — Ize opét pozorovat vzorec
umrtnost v obdobich nizkého COVID, i kdyZ o¢kovani nemohlo mit Zzadny okamzity
skute¢ny ochranny ucinek. Také s ohledem na podil umrti souvisejicich s COVID na
ACM nemohou vysvétlit pozorovanou velikost u€inku ani v obdobich s vysokym
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vyskytem COVID. To vSe podporuje vysvétleni, ze kfehci jedinci (konzistentné ve vSech
davkach, obdobich, vékovych skupinach a souborech dat) méli mensi pravdépodobnost,
Ze uZziji dal8i davku vakciny.

Dalo by se namitnout, Ze HVE byla vysoce nepravdépodobna na zacatku o¢kovani, kdy
byly upfednostiiovany nejzranitelnéjsi skupiny (napf. klienti domovu pro seniory) a
prakticky vSichni tito jedinci byli oCkovani, takze v téchto skupinach nebyla HVE mozna.
To je velka pravda; na druhou stranu je podil téchto jedincl v celé populaci velmi nizky a
prestoze tyto skupiny byly vystaveny neumérné vysokému riziku umrtnosti (nejen) na
COVID, jejich pocet nestacil na to, aby zcela zvratil celopopulacni trendy. . Mohly v§ak
ovlivnit vysledky; mohlo by to byt napfiklad jedno z vysvétleni toho, ze pomér
neocCkovanych : o¢kovanych ACM je vySSi v obdobi s nizkym vyskytem COVID neZ na
vrcholu druhé viny COVID-19 (leden—bfezen 2021), kdy oCkovani zac¢alo, a naprosta
vétSina oCkovanych jedincu bylo nemocnych [

5

]

O HVE se ve védecke literatufe tykajici se vakcin proti COVID-19 zatim pfili§ nemluvilo.
Pokud vime, kromé jediné studie zaméfené na tento problém hlasené z Madarska |

3

], tento problém byl nedavno nastolen pouze v dopisech redaktoram v New England
Journal of Medicine |

4

] a v nasem vySe uvedeném dopise [

5

]. Nicméné, pokud je nam znamo, predloZena studie poskytuje zatim nejlepSi a

zakladé nasich vysledkld navrhujeme, aby hodnoceni vychozi kifehkosti mezi o€kovanou
a neocCkovanou populaci (v naSem pfipadé rozdily pozorované v obdobich s nizkym
vyskytem COVID) bylo zohlednéno pfi hodnoceni u€innosti vakciny pfi pozorovani.
studie.

Omezeni a silné stranky

Nase datové sady neobsahuji informace o pfi€iné umrti, takZze nevime, kolik umrti v
nasich datovych sadach souviselo s COVID. Na druhou stranu tato informace neni
nezbytna pro ilustraci u¢inkd stavu o¢kovani na ACM. Je také nutné poznamenat, ze
zavislost ACM na stavu oCkovani zjisténa v nasdi studii neznamena, Ze by umrti
souvisejici s COVID probihala stejnym zpisobem. Navic velikost HVE pravdépodobné
Uzce souvisi s procentem neockovanych jedincl v kohorté. Z téchto divodi by nase
vysledky nemély byt pouzivany pro pfimy prepocet uc€innosti vakciny proti umrtim
souvisejicim s COVID, zejména ne u jinych populaci.

Na druhou stranu se pouzivani ACM vyhyba znamym pfedsudkim zjisténym v
pozorovacich studiich zabyvajicich se o¢kovanim proti COVID-19, jako je chybna
klasifikace pficiny smrti (kvuli COVID/z COVID) nebo nerovhomérné testovani
oCkovanych/neockovanych populaci.
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Nemame divod se domnivat, Ze tyto dva datové soubory obsahuji vyznamné chyby.
Udaje byly oficialn& zvefejnény na zakladé zadosti FOIA. Obé& datové sady jsou velmi
rozsahlé a obsahuji jednotlivé zaznamy — pfipadné chyby by bylo snadné najit. Oba
datové soubory jsou nezavislé (obé spoleCnosti jsou konkurenty), pfesto jsou vzory
témér totozné. Data obsahuiji vice nez pétinu celé eské populace, coz vyluCuje
moznost, Ze by pozorované efekty byly statistickymi artefakty. Z téchto dlivodu jsou data
a zaveéry z nich vyvozené vysoce robustni.

Zaveér

Na dvou nezavislych souborech dat jsme prokazali paradoxni vzorec silné souvislosti
mezi stavem ocCkovani proti COVID a ACM, a to i v obdobich, kdy v populaci nebyla
pritomna témér zadna umrti souvisejici s COVID. OCkovani jedinci (zejména ti kratce po
ocCkovani) vykazuji mnohem niz§i ACM nez neocCkovani, a to i v obdobich s nizkou
urovni COVID. Tento vzorec nelze vysvétlit skuteCnou ucinnosti vakcin v prevenci umrti
souvisejicich s COVID. Prokazali jsme, ze pozorovanou asociaci Ize vysvétlit pomoci
HVE (pfedpojatost, kdy jedinci s horSim zdravotnim stavem maji nizsi pravdépodobnost,
Ze vakcinul/jeji dalSi davku uziji) a pfedstavujeme velmi jednoduchy model HVE, ktery
dobfe kopiruje vzorec pozorovano v realnych datech.

VySe uvedené asociace byly demonstrovany na dvou velkych nezavislych datasetech
ziskanych od Ceskych zdravotnich pojiStoven, které pokryvaji vice nez pétinu populace.
Datové sady se skladaly z individualnich zaznamu pro vSechny klienty s informacemi o
tydnu narozeni a pfipadné tydnech vSech oCkovacich akci proti COVID a umrti z jakékoli
priiny. Je velmi nepravdépodobné, Ze by data obsahovala chyby nebo artefakty.

Tato studie ukazuje, Ze pozorované udaje o ucinnosti vakciny COVID-19 musi byt
interpretovany s velkou opatrnosti, protoze zakladni kifehkost kohort s riiznymi stavy
oCkovani se muze v dusledku HVE podstatné liSit. Neschopnost zohlednit HVE v
pozorovacich studiich v podstaté znehodnocuje jakékoli odhady ucinnosti vakciny v
takovych studiich.

Prohlaseni o konkurenénim zajmu

Autofi deklaruji nasleduijici finanéni zajmy/osobni vztahy, které Ize povazovat za
potencialni konkurenéni zajmy: TF a JJ jsou ¢leny sdruzeni SMIS (Sdruzeni
mikrobiolog(i, imunologtl a biostatistikti) v CR. Nikdy v8ak neobdrzeli Zadné finanéni
nebo jiné pobidky, které by mohly zkreslit tento vyzkum, a nemaji zadné financni zajmy,
které by mohly zvefejnit.

Financovani

Tento vyzkum neziskal zadny konkrétni grant od financujicich agentur ve vefejném,
komercnim nebo neziskovém sektoru.
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Obé datové sady i model jsou dostupné na https://github.com/PalackyUniversity/hve .
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Obrazek 1 ACM stratifikovana podle stavu oCkovani (barevné odliSeno) a véku pro
datové soubory CPZP (vlevo) i OZP (vpravo) za celé obdobi studie leden 2021 az
prosinec 2022. Kromé umrtnosti ze vSech pficin na 100 000 osob- let, celkovy
pocet zemfelych v kazdé kategorii znazorriuje obrazek nad kazdym sloupcem.

| %

L

Obrazek 2 ACM v kohorté CPZP podle stavu oCkovani a véku. Zelené panely:
Obdobi velmi nizké intenzity COVID &erven 2021-zaFi 2021. Cervené panely:
Obdobi vysoké intenzity COVID fijen 2021-kvéten 2022. Cislo nad kazdym
sloupcem ukazuje celkovy pocet umrti v pfislusné kategorii. Stav oCkovani je
barevné oznacen.

Obrazek 3 Spodni panel: Ctvrtletni vyvoj ACM ve v&kové kohort& 80+ pro soubor
dat CPZP. Horni panel: Kontext epidemie COVID v Ceské republice. Modré
sloupce predstavuji tydenni poéty pozitivnich testd PCR (prava stupnice). Cervena
Cara ukazuje tydenni poCty umrti z jakékoli pfiiny a zelena ¢ara tydenni pocty
umrti souvisejicich s COVID (obé Skala vlevo). Dal$i podrobnosti viz doplfikové
obrazky S5 a S6.
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Obrazek 4 Vysledky matematického modelu efektu zdravého oCkovaného (HVE).
Sloupce ukazuji pramér 500 béhi modelu, segmenty ¢erné Cary ukazuji
smérodatné odchylky. Levy panel: O¢kovani a mortalita ze vSech pficin jsou
nezavislé (neni pfitomna HVE). Umrtnost ze vSech pfiin ve viech kategoriich je
pFiblizné stejna. Pruhy nejsou totozné kvili stochastické povaze modelu. Panel 2
modeluje 25% HVE, tj. pokud ma byt davka vakciny podana jedinci, ktery zemie
do 26 tydn(, je davka podana pouze se snizenou pravdépodobnosti 0,75.
Zbyvaijici dva panely vykazuji 50 % a 75 % HVE. Vysledny vzor kvalitativné
odpovida pozorovanému paradoxnimu vzoru na obrazcich 1a 2.
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