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Abstraktni

Prvni davka vakcin COVID-19 vedla k celkovému snizeni
kardiovaskularnich pfihod a ve vzacnych pfipadech
kardiovaskularnich komplikaci. O vlivu druhé a posilovaci davky na
kardiovaskularni onemocneéni je méné informaci. Na zakladée
dlouhodobych zdravotnich zaznamu od 45,7 miliont dospélych v
Anglii mezi prosincem 2020 a lednem 2022 naSe studie porovnavala
vyskyt trombotickych a kardiovaskularnich komplikaci az 26 tydna po
prvni, druhé a posilovaci davce znacek a kombinaci vakcin COVID-
19 pouzivanych béhem Britsky o€kovaci program s vyskytem pred
nebo bez odpovidajiciho oCkovani. Vyskyt béznych arterialnich
trombotickych pfihod (pfedevsim akutniho infarktu myokardu a
ischemické cévni mozkové pfihody) byl obecné nizsi po kazdé
davce vakciny, znaCce a kombinaci. Podobné byl po oCkovani nizsi
vyskyt béznych zilnich trombotickych pfihod (pfedevsim plicni
embolie a hluboké zilni trombdzy dolnich koncetin). Po oCkovani byl
vySSi vyskyt diive hlaSenych vzacnych poskozeni: tromboticka
trombocytopenie vyvolana vakcinou po prvni vakcinaci ChAdOx1 a
myokarditida a perikarditida po prvni, druhé a prechodné po
posilovaci mMRNA vakcinaci (BNT-162b2 a mRNA-1273). Tato zjiSténi
podporuji Siroké vyuZiti budoucich programd ockovani proti COVID-
19.

Introduction

SARS-CoV-2 vaccination prevented 14.4 million deaths from COVID-
19 worldwide in the first year of the pandemic. In England, which

entered its third COVID-19 vaccine season in autumn 20232, around
90% of people aged =12 years have been vaccinated at least once3.
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COVID-19 vaccines are associated with rare cardiovascular
complications: mMRNA-based brands (e.g. BNT-162b2, mMRNA1273)
with myocarditis and adenovirus-based brands (e.g. ChAdOx1) with
vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia (VITT), leading to
intracranial venous thrombosis (ICVT) and thrombocytopenia®2. It is
important to understand the risk of thrombotic and cardiovascular
complications arising from second and subsequent doses, within the
general population and subpopulations®.

In this work, we use whole population longitudinal electronic health
records from 45.7 million adults in England to quantify associations
of first, second, and booster doses of mMRNA and non-mRNA
COVID-19 vaccine brands with subsequent thrombotic and
cardiovascular events. Data were accessed within the NHS England
Secure Data Environment (NHSE SDE)Z, encompassing primary
care, hospital admissions, COVID-19 testing and vaccination data,
dispensed medication records in primary care data, and the Office of
National Statistics death registrations. We use Cox regression to
estimate adjusted hazard ratios (aHRs) and corresponding 95%
confidence intervals (95% CIs) in time intervals since vaccination,
adjusted for a wide range of co-morbidities, age, sex, and prior
COVID-19. We show that the incidence of thrombotic and
cardiovascular complications was generally lower after each dose of
each vaccine brand, except for previously recognised rare
complications of the ChAdOx1 vaccine and the mRNA vaccines.

Results

Characteristics of the study populations for first, second and booster
vaccination

Bé&hem studijniho obdobi od 8. prosince 2020 do 23. ledna 2022
splnilo kritéria zpUsobilosti pro nase analyzy prvni davky 45,7 milionu
jedincu (tabulka 1, doplfikovy obr. 1 ). Mezi nimi 37,3 milionu lidi
dostalo prvni ockovani ChAdOx1, BNT-162b2 nebo mRNA1273 a
byli zpUsobili pro analyzy druhé davky (doplfikova tabulka 1 ).
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Oc¢kovani prvni a druhou davkou oznacujeme jako ,primarni cyklus®,
Cimz se odliSuji od preoCkovani. Vakcinace treti davkou, ktera se liSi
od posilovaci davky a je podavana jako soucast prodlouzené
zakladni kury, nebyla zvazovana. Z téch, ktefi dostali prvni davku,
dostalo 35,9 milionu lidi primarni o€kovani ChAdOx1, BNT-162b2
nebo mMRNA1273 a byli zpUsobili pro analyzy posilovaci vakcinace
(doplnkova tabulka 2 ).

Tabulka 1 Charakteristika (pocet [%]) studované populace — davka 1
kohorta
Tabulka pIné velikosti>

Rozdily v charakteristikach lidi ve tfech oCkovacich kohortach
odrazeji znamée profily absorpce oCkovani. Vzhledem k silné
podobnosti charakteristik druhé a posilovaci kohorty jsme porovnali
charakteristiky druhé a posilovaci davkoveé kohorty s prvni davkovou
kohortou. Ve srovnani s kohortou s prvni davkou (tabulka 1) byli
lidé ve skupiné s druhou a posilovaci davkou vakciny (doplrikové
tabulky 1 a 2), ktefi dostali alespon jednu davku vakciny COVID-19,
starsSi (<40 let: 31 % vs. 38 %) a méné pravdépodobné, Ze budou mit
nebilé etnikum (16 % vs. 20 %) nebo budou deprivovani (IMD
deciluje 1-4, 36 % vs 39 %). Méli mirné vyssi pravdépodobnost
rakoviny (18—19 % vs. 14 %), dfive se nakazili COVID-19 (7-8 % vs.
6 %), méli krevni tlak (22 % vs. 18 %) nebo snizovali hladinu lipida
medikaci (17-18 % vs. 15 %) nebo byt klinicky zranitelny (25 % vs.
22 %).

Charakteristiky lidi, ktefi dostavaji razné znacky vakcin, odrazeji
dostupnost vakciny béhem zavedeni vakciny ve Spojeném
kralovstvi, coz bylo v poradi prioritnich skupin specifikovanych
SpoleCnym vyborem pro vakcinaci a imunizaci (JCVI). Lidem
mladSim 40 let, ktefi nepatfi do prioritni skupiny, byly nabizeny
pouze znadky vakcin mRNA (BNT-162b2 nebo mRNA1273) 8.

Incidence ruznych kardiovaskularnich prihod
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Od zahajeni zavedeni vakciny (8. prosince 2020) do prvni vakcinace
doSlo béhem pfiblizné 21 miliond osoboroku k 75 655 arterialnim a
21 230 zilnim pfihodam trombotickych pfihod (tabulka 2 a
doplnkova tabulka 4 ). Arterialni trombdzy zahrnovaly akutni infarkt
myokardu (AMI; 37 915) a ischemickou cévni mozkovou pfihodu (36
720). Zilni trombdzy zahrnovaly plicni embolii (PE; 11 835) a
hlubokou zilni trombdzu dolnich koncetin (DVT,; 9075), intrakranialni
Zilni trombdézu (ICVT, 370) a trombdzu portalni zily (PVT; 185). Mezi
dalSi kardiovaskularni prihody patfily subarachnoidalni krvaceni a
hemoragicka cévni mozkova prihoda (SAH; 5235), mezentericky
trombus (1515), trombocytopenie (1885), myokarditida (590) a
perikarditida (455). Pocty pfihod a incidence po prvni, druhé a
preoCkovani odrazely vySsi vék oCkovanych osob ve srovnani s
neoCkovanymi (doplikové tabulky 4 — 7).

Tabulka 2 Pocet piihod, osoboroku a ¢etnost vyskytu slozenych
arterialnich a zilnich trombatiglygh prihod pro prvni, druhé a
Tabulka pIné velikosti»

Oc¢kovani proti COVID-19 a arterialni, zilni a jiné trombotické pfihody

Pouzili jsme Coxovy modely k odhadu upravenych poméru rizik
(aHR) a odpovidajicich 95% CI, pfiéemz jsme porovnavali vyskyt
trombotickych a kardiovaskularnich pfihod po prvni, druhé a
posilovaci davce vakciny s vyskytem pred nebo bez odpovidajici
davky vakciny, s upravou pro Siroky rozsah potencialnich matoucich
faktort (doplfikoveé tabulky 8 — 25 ). Souvislost s druhou davkou byla
odhadnuta u lidi, ktefi méli prvni davku, a asociace s preoCkovanim
u lidi, ktefi meéli prvni i druhé oCkovani. Hodnoty aHR po prvnich
davkach mRNA-1273 byly nepfesné odhadnuty, protoze tuto znacku
obdrzelo méne lidi, ktefi byli obecné mladsi, takze byly uvedeny v
doplnkovych tabulkach, ale vynechany v obrazcich.

Vyskyt slozenych arterialnich trombotickych pfihod (AMI, ischemicka
cévni mozkova pfihoda a jina arterialni embolie) byl po prvni, druhé
a posilovaci davce vakcin ChAdOx1 a BNT-162b2 a posilovacich
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davkach mRNA-1273 podobny nebo nizSi ve srovnani se
sledovanim pfed nebo bez odpovidajici davky vakciny u zpusobilych
osob (obr. 1, doplhkové tabulky 8 — 25 ). Po druhé a posilovaci
davce vakciny bylo snizeni vyskytu kompozitni arterialni trombodzy
vétSi nez po prvni vakcinaci. Napriklad aHR pro arterialni
trombotické pfihody 13—24 tydnl po prvni davce vakciny byly 0,99
(95% C10,97-1,02) po ChAdOx1 a 0,90 (0,88-0,93) po BNT-162b2.
Odpovidajici aHR po druhych davkach byly 0,73 (0,70-0,76) a 0,80
(0,77-0,83). aHRs pro mRNA booster vakcinaci po primarnim cyklu
ChAdOx1 byly 0,71 (0,66-0,76) 13—24 tydnt po BNT-162b2 a 0,67
(0,62-0,72) 5-24 tydnt po mRNA-1273, v daném poradi. Po
primarni kufe BNT-162b2 byly aHR 13-24 tydnU po pfeokovani
0,73 (0,69-0,77) a 1,21 (0,38-3,86) po BNT-162b2 a mRNA-1273, v
daném poradi. U vSech znaCek a davek vakcin byly aHR v prvnich
tydnech nizsi nez v pozdéjSich tydnech. Profily aHR pro AMI a
ischemickou cévni mozkovou pfihodu byly podobné jako u
kompozitni arterialni trombdzy pro vSechny znaCky a davky vakcin.
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Obr. 1: Upravené poméry rizik (aHR) a 95% intervaly spolehlivosti (95%
Cl) pro arterialni trombézy po oc¢kovani proti COVID-19, podle davky a

znacky.
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Vertikalni ¢ary znazoriuji 95% CI; tyto nejsou vidét, kdyZ jsou velmi uzke.
Béhem 13.-26. tydne po preockovani mRNA-1273 nedoslo k zadnym
pfihodam AIM, takZe sledovani je seskupeno jako 1-4 a 5-26 tydnu po
vakcinaci. PoCet osob zpusobilych pro analyzu prvni, druhé a posilovaci davky
byl 45 673 965; 37,249,850, respektive 35,853,120. Pocet lidi, ktefi dostali
prvni davku ChAdOx1, BNT-162b2 a mRNA-1273, byl 19 317 985, 16 846 995
a 1 084 865; druha davka ChAdOxI, BNT-162b2 a mRNA-1273 byla
18,920,225, 15,961,330, respektive 971,565; posilovaci davka BNT-162b2 a
MRNA-1273 po primarni kufe ChAdOx1 byla 11 964 635 a 4 153 760, v tomto
poradi; posilovaci davka BNT-162b2 a mRNA-1273 po primarnim cyklu BNT-
162b2 byla 9 821 835 a 1 914 925, v daném pofadi. Ciselné hodnoty pomé&rd
,17a 18.

Obrazek v plné velikosti»

Podobné jako u arterialnich pfihod byl vyskyt kompozitnich Zilnich
trombotickych pfihod (PE, DVT, ICVT a PVT) obecné nizsi po prvni,
druhé a posilovaci davce vakcinace ve srovnani se sledovanim pred
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nebo bez odpovidajici davky vakciny (obr. 2, Obr. Doplrikové
tabulky 8 — 25 ). Po druhé a posilovaci davce vakciny bylo snizeni
vyskytu kombinovanych zilnich trombotickych pfihod vétsi nez po
prvni vakcinaci. Napfiklad aHR 13—-24 tydnua po prvnich davkach
vakciny byly 0,94 (95% CI 0,90-0,98) po ChAdOx1 a 0,85 (0,81—
0,88) po BNT-162b2. Odpovidajici aHR po druhych davkach byly
0,68 (0,63-0,73) a 0,77 (0,72-0,83). aHRs pro mRNA booster
vakcinaci po primarnim cyklu ChAdOx1 byly 0,63 (0,54-0,74) 13-24
tydnd po BNT-162b2 a 0,55 (0,47-0,65) 5—-24 tydnt po mRNA-1273.
Po primarni kufe BNT-162b2 byly aHR pro booster vakcinaci 0,56
(0,49-0,63) 13—24 tydnd po BNT-162b2 a 0,58 (0,45-0,74) 5-24
tydnl po mRNA-1273. Profily aHR pro bézné Zilni pfihody PE a DVT
byly podobné profilim kompozitni zilni trombdozy pro vSechny znacky
a davky vakcin. Naproti tomu byl vySSi vyskyt znamé vzacné
komplikace ICVT bezprostfedné po prvni davce ChAdOx1 s nejvysSi
aHR 2 tydny po oCkovani (5,92; 95% CI 4,07-8,63). Nedoslo k
zadnému zvysSeni incidence ICVT po druhé davce ChAdOx1
(doplnkova tabulka 8 ) nebo po jakeékoli jiné znaCce vakciny.
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Obr. 2: Upravené poméry rizik (aHR) a 95% intervaly spolehlivosti (95%
Cl) pro zilni trombézy po o€kovani proti COVID-19, podle davky a znacky.

Dose 1 Dose 2 Booster
Composite venous
e ¥ e 4
o Pulmonary embolism
- e,

Lower limb deep venouws thrombosis

—_— i [ e —

Hazard ratio and 85% confidence inferval

1 — | Intracranial venous thrombosis
ns h — il 1 1
__ <] |
1 l r l} i J Partal vein thrombosis
¢ 4 W 0 4 8 1 oW 2N M LI

1 4 B 12 1 20 & 28 & B 2 16 I 24

Median weeks since vaccination

Dose 1: Chadlal  —=— Doses 142 ChAdOel —e= Doses 152 ChAdOxl; Booster: BNT- 16202 Dioresges 182 Chad Ol ; Booster. mRNA-1Z73
Dose 1: BNT-16202 =e= Doses 182 BNT=-162b2 -+ Doses 132: BNT=16242; Booster: BNT-162b2 Dioses 182 BNT-162b2; Booster: mAMA-1273

Vertikalni ¢ary znazornuji 95% ClI; tyto nejsou vidét, kdyz jsou velmi uzké.
Pocet osob zpusobilych pro analyzu prvni, druhé a posilovaci davky byl 45 673
965; 37,249,850, respektive 35,853,120. Pocet lidi, ktefi dostali prvni davku
ChAdOx1, BNT-162b2 a mRNA-1273, byl 19 317 985, 16 846 995 a 1 084
865; druha davka ChAdOxI, BNT-162b2 a mRNA-1273 byla 18,920,225,
15,961,330, respektive 971,565; posilovaci davka BNT-162b2 a mRNA-1273
po primarni kufe ChAdOx1 byla 11 964 635 a 4 153 760, v tomto pofadi;
posilovaci davka BNT-162b2 a mRNA-1273 po primarnim cyklu BNT-162b2
byla 9 821 835 a 1 914 925, v daném pofadi. Ciselné hodnoty pomé&rd rizik a
18.

Obrazek v plné velikosti»

Po prvni davce ChAdOx1 byla vySSi incidence trombocytopenie

(obr. 3, doplhkova tabulka 8 ) ve srovnani s Zadnou vakcinaci, s
nejvyssi aHR 2 tydny po vakcinaci (2,07; 95% CI 1,67-2,58), ale bez
zvysSeni incidence po druhé davce ChAdOx1 nebo po prvni nebo
druhé davce BNT-162b2, nebo po booster davce mRNA-1273 po
primarnim cyklu ChAdOx1 (doplhkove tabulky 9, 11 a 12). VySSi
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incidence trombocytopenie byla 13—24 tydnl po posilovaci davce
BNT-162b2 po primarni lécbé ChAdOx1 (aHR 2,16; 95% CI 1,26—
3,69) (obr. 3, doplnkova tabulka 15).

Obr. 3: Upravené poméry rizik (aHR) a 95% intervaly spolehlivosti (95%
Cl) pro dalsi kardiovaskularni prihody po o¢kovani proti COVID-19, podle

davky a znacky.
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Vertikalni ¢ary znazornuji 95% ClI; tyto nejsou vidét, kdyz jsou velmi uzké.
Pocet osob zpusobilych pro analyzu prvni, druhé a posilovaci davky byl 45 673
965; 37,249,850, respektive 35,853,120. Pocet lidi, ktefi dostali prvni davku
ChAdOx1, BNT-162b2 a mRNA-1273, byl 19 317 985, 16 846 995 a 1 084
865; druha davka ChAdOxI, BNT-162b2 a mRNA-1273 byla 18,920,225,
15,961,330, respektive 971,565; posilovaci davka BNT-162b2 a mRNA-1273
po primarni kufe ChAdOx1 byla 11 964 635 a 4 153 760, v tomto poradi;
posilovaci davka BNT-162b2 a mRNA-1273 po primarnim cyklu BNT-162b2
byla 9 821 835 a 1 914 925, v daném poradi. Ciselné hodnoty pomé&rd rizik a
18.

Obrazek v plné velikosti>
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Incidence SAH a mezenterického trombu byla podobna nebo nizsi
po vSech davkach a znackach vakcinace (doplrikové tabulky 8 — 25
) ve srovnani s pfed nebo bez odpovidajici davky. Incidence
mezenterického trombu a SAH byla vyrazné nizsi po 4 tydnech po
druhé davce vakcin ChAdOx1 nebo BNT-162b2. Napfiklad aHR pro
mezentericky trombus 13—24 tydnl po druhé davce byly 0,64 (95%
Cl1 0,49-0,83) pro ChAdOx1 a 0,64 (0,49-0,83) pro BNT-162b2.
Odpovidajici aHR pro SAH 13-24 tydnu po druhé davce byly 0,64
(0,56-0,74) pro ChAdOx1 a 0,84 (0,73-0,98) pro BNT-162b2.

Incidence myokarditidy byla vySSi po prvni davce vakciny BNT-
162b2, s nejvysSi aHR 1 tyden po ockovani (2,05; 95% CI 1,28—
3,29) (obr. 3 ; doplnkova tabulka 9 ), vySSi jeden tyden po druhé
davce BNT -162b2 (aHR 3,14; 95% CI 2,04—4,85) (doplhkova
tabulka 12 ) a vySSi po nékterych posilovacich vakcinacich mRNA
(napfiklad aHR 1 tyden po posilovaci vakcinaci BNT-162b2 byla
1,65; 95% CI 1,07-2,57 po zakladnim ocCkovani prubéh kteréhokoli z
ChAdOx1, BNT-162b2 nebo mRNA-1273) (doplhkové tabulky 19,
21,22, 24 a 25). Jinak byl vyskyt myokarditidy po o€kovani
podobny nebo nizSi nez pfed oCkovanim nebo bez né,;.

Incidence perikarditidy byla vySSi po prvni davce ChAdOx1, s
nejvyssi aHR 2 tydny po oCkovani (1,74; 95% CI 1,04-2,91), po
prvni davce BNT-162b2 (napf. aHR 13-24 tydnu po o¢kovani byla
1,50; 95% CI 1,17-1,92) (doplrikové tabulky 8 a 9 ), po druhé davce
BNT-162b2 (aHR 3—4 tydny po ockovani 2,42; 95% CIl 1,62-3,62)
(doplnkova tabulka 12 ), a posilovaci vakcinace zalozena na
preoCkovani (napriklad aHR 2 tydny po posilovaci davce vakciny
BNT-162b2 po zakladnim cyklu jakékoli znaCky vakciny byla 1,73;
95% CI 1,05-2,83) (doplikove tabulky 22 a 25 ). Jinak byla
incidence perikarditidy po vakcinaci podobna nebo nizSi nez pred
vakcinaci nebo bez ni, se snizenim incidence za 4 tydny po druhé
davce ChAdOx1 na polovinu (napfiklad aHR po 13—-24 tydnech byla
0,32; 95 % CI 0,19-0,51) (doplnkova tabulka 11).
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Kdyz bylo sledovani cenzurovano v dobé vefejného oznameni
amerického Centra pro kontrolu nemoci (CDC) o myokarditidé a
perikarditidé dne 17. kvétna 2021, vyskyt myokarditidy a perikarditidy
po prvni i druhé davce ChAdOx1 a BNT-162b2 byl podobny. k tomu
pred nebo bez takového oCkovani. Jednou vyjimkou byl vySSi vyskyt
perikarditidy 5—24 tydnud po prvni davce o¢kovani BNT-162b2 (aHR
1,89; 95% CI 1,13-3,16) (doplrikovy obr. 8 ; doplfikova tabulka 30 ).
VSimnéte si, ze menSi pocCet udalosti v téchto analyzach citlivosti
znamenal, ze aHR byly odhadnuty méné presné nez v hlavnich
analyzach.

Ockovani proti COVID-19 a trombotické prihody v podskupinach populace

Analyzy podskupin podle vékové skupiny, etnické skupiny, pfedchozi
historie COVID-19, historie zajmové udalosti a pohlavi byly
provedeny pro kompozitni arterialni a kompozitni vendzni vysledky
(doplnkové obrazky 2 — 7 ; doplhkove tabulky 26 — 29 ). Asociace
mezi oCkovanim a trombotickymi prihodami byly obecné podobné
napfi¢ podskupinami, s nasledujicimi vyjimkami. U slozenych
arterialnich pfihod po prvnich davkach ChAdOx1 nebo BNT-162b2
byly aHR u lidi s neznamou etnickou prislusnosti vyssi nez u lidi se
znamou etnickou prislusnosti (doplrikové obrazky 2 a 4 ; doplrikové
tabulky 26 a 27 ). Obecné byly aHR pro kompozitni arterialni a
kompozitni vendzni pfihody po prvni a druhé davce ChAdOx1 nebo
BNT-162b2 vyS$Si u muzd nez u Zen (doplfikové obrazky 2 —-5).

Diskuse

Tato studie pouzila dlouhodobé zdravotni zaznamy celé populace od
vice nez 45,7 miliont dospélych v Anglii ke kvantifikaci souvislosti
mezi prvni, druhou a posilovaci davkou znacek vakcin COVID-19
pouzitych béhem prvnich dvou let zavedeni vakciny ve Spojeném
kralovstvi s vyskytem arterialnich a zilnich tromboz. trombocytopenie
a myokarditida. Odhadované pomeéry rizik byly upraveny pro Sirokou
Skalu potencialnich matoucich faktort. Vyskyt trombotickych a
kardiovaskularnich komplikaci byl obecné nizsi po kazdé davce
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kazdé znacCky vakciny. Vyjimky v souladu s prfedchozimi zjisténimi,
které byly uznany regulacnimi organy pro léCiva, zahrnovaly vzacné
komplikace vakciny ChAdOx1 (ICVT a trombocytopenie v dusledku
vakcinou vyvolané imunitni trombocytopenie a trombdzy) a mRNA
vakcin (myokarditida a perikarditida). Mezi podskupinami
definovanymi podle demografickych a klinickych charakteristik bylo
jen malo rozdilu. Tato zjiSténi ve spojeni s dlouhodobé vySSim
rizikem zavaznych kardiovaskularnich a dalSich komplikaci
spojenych s COVID-19 nabizeji pfesvédcivé dukazy podporujici Cisty
kardiovaskularni pfinos oCkovani proti COVID.

Silné stranky této studie spocivaji v reprezentativnosti
celopopulacnich dat, ktera nabizi pfehled trombotickych pfihod po
oCkovani, stejné jako komplexni analyzy riznych kombinaci davek
vakcin a znacek v bézné populaci. V dusledku toho by se zjisténi
méla vztahovat na zemé se srovnatelnymi demografickymi a
zdravotnimi systémy. Velmi velka velikost vzorku usnadnila odhad
asociaci se vzacnymi vysledky v Casovych obdobich po o€kovani a v
ramci populacnich podskupin. Rozsahlé dlouhodobé pokryti
zdravotnich zaznamu také umoznilo prozkoumat udalosti po prvnim,
druhém a posilovacim oCkovani. Potencialni zmatky jsme vyresili
pfizpusobenim se Sirokému spektru demografickych faktort a

péce, definovanych pomoci kliniky ovérenych Ciselniku, které jsou
pfistupné pres nase ulozisté GitHub (dostupné na https://github.com/
BHEDSC/CCUQ02 06 ). NaSe analyza se drzela pfedem
stanoveného protokolu s jednou odchylkou: vSechny analyzy jsme
cenzurovali 26 tydnl po vakcinaci, abychom se vyhnuli interferenci z

naslednych vakcinaci 2 .

Tato studie ma nékolik omezeni. Za prvé, zbytkové zmateni, vCetné
toho, které souvisi s opozdenym oCkovanim u vysoce rizikovych
jedincl, muze pretrvavat i pfes rozsahlé upravy dostupnych kovariat.
Podafilo se nam identifikovat nékteré, ale ne vSechny lidi, ktefi byli

v viiwv s
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napfiklad mladsi dospélé v zafizenich s dlouhodobym pobytem
nebylo mozné spolehlivé identifikovat. Za druhé, neupravili jsme se
na potencialni zkresleni v dusledku ¢asové proménnych post-
zakladnich faktoru, které mohly ovlivnit pfijeti oCkovani a sledované
vysledky: napfiklad rozvoj respiraénich pfiznakl nebo pfijeti do
nemocnice vedouci k odlozeni oCkovani. Takové zmateni mize
vysvétlit odhadovany nizsi pomér rizik brzy po ogkovani 12 . Za treti,
zjiStovani nékterych vysledktd mohlo byt ovlivnéno verejnymi
oznamenimi regulacnich agentur, jako je oznameni Vyboru pro
hodnoceni rizik farmakovigilance Evropské lékové agentury 1 nebo
oznameni CDC o myokarditidé 12- 13 _ To bylo fe$eno v analyzach
citlivosti pro myokarditidu a perikarditidu, cenzurujici sledovani v
dobé vefejného oznameni téchto nezadoucich ucinkd ockovani,
acCkoli kratSi doby sledovani a odpovidajici mensi poCet udalosti v
omezenych analyzach znamenaly, ze aHR byly odhadnuty se
snizenou presnosti. Za ¢tvrté, vysledky mohou byt podhodnoceny,
zejmeéna od lidi v peCovatelskych domech nebo mezi lidmi s tézkym
zdravotnim stavem, kvuli diagnostickym problémuam; také rutinni
elektronické zdravotni zaznamy, které nejsou urceny pro vyzkum,
mohou podhodnotit méné zavazné, nehospitalizované udalosti.
Ocekava se vsak, Ze obé formy potencialniho nedostatecného
hlaSeni budou u hospitalizovanych trombotickych pfihod neobvyklé
14 7Za paté, omezili jsme sledovani na 26 tydnd po vakcinaci,
abychom zabranili vlivu naslednych vakcinaci na odhadované
souvislosti a omezili dopad opozdéneho oCkovani na nase zjisténi.
Horne a kol. prokazali selek¢ni zkresleni v odhadovanych HR pro
umrti mimo COVID-19 v disledku odloZzeného ockovani dalsi
davkou u lidi s nedavno potvrzenou diagnézou COVID-19 nebo ve
$patném zdravotnim stavu 2 . Za Sesté, nefesili jsme dlouhodobou
bezpeclnost oCkovani ani dopad naslednych posilovacich davek.

Vyskyt arterialnich a zilnich trombotickych pfihod byl po oCkovani
COVID-19 obecné nizsi nez pred oCkovanim nebo bez néj. Vyssi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod po COVID-19 je dobfe prokazany
——————— a vérohodnym vysvétlenim pro snizeni téchto pfihod po
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ocCkovani je to, ze oCkovani zabranuje COVID-19, zvlasté
zavaznému COVID-19 -2 2, &5, 45, 44, 42,22, 29, 20 . Kvantifikace
zprostiedkujici role COVID-19 v kardioprotektivnich ucincich
oCkovani vsak presahuje ramec tohoto Clanku.

Usporadani kohorty nasi studie umoznuje odhad miry vyskytu (viz
tabulka 2 ), a tim usnadnuje pochopeni dopadu ockovani na bézné
a vzacné kardiovaskularni prfihody na urovni populace. Nase zjisteni
vSak mohou byt zkreslena nemérenym zmatenim, jak je uvedeno
vySe. Metoda self-controlled case series (SCCS) si klade za cil
vyhnout se nutnosti kontrolovat Casové invariantni zmatky, ale
zahrnuje predpoklady, jako jsou obdobi pozorovani nezavisla na
udalosti a Iékarsky podlozené definice rizikového obdobi, a je zvlasté
vhodna pro kratkodobé vysledky. . Nase vysledky tak doplnuji a
mohou byt triangulovany s predchozimi publikacemi, které zkoumaly
kardiovaskularni disledky ockovani proti COVID-19 pomoci metody
SCCS 221,28

Tato celoanglicka studie nabizi ujiSténi ohledné kardiovaskularni
bezpecénosti vakcin COVID-19, pficemz nizsi vyskyt béznych
kardiovaskularnich pfihod pfevazuje nad vyS$Sim vyskytem jejich
znamych vzacnych kardiovaskularnich komplikaci. Nezjistili jsme
zadné noveé kardiovaskularni komplikace nebo nové souvislosti s
naslednymi davkami. NaSe zjiSténi podporuji Siroké vyuziti
budoucich programu ockovani proti COVID-19. Doufame, ze tyto
dUkazy rfeSi obavy verejnosti a podporuji trvalou divéru a ucast na
oCkovacich programech a dodrzovani pokynu pro verejné zdravi.

Metody

Tato analyza byla provedena podle pfedem specifikovaného planu
analyzy zverfejnéného na GitHubu spolu s Ciselniky pro definovani
proménnych a kodu analyzy:
https://github.com/BHFDSC/CCU002 06 .

Studijni populace
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Analyzovali jsme neidentifikovana data, ktera byla zpfistupnéna
konsorciu CVD-COVID-UK/COVID-IMPACT v BHF Data Science
Centre v ramci NHS England Secure Data Environment £°22 | coz je
bezpecna platforma chranici soukromi. Tato data se skladaiji z
propojenych souboru dat, véetné extraktu ze sluzby extrakce
praktického |lékafe pro planovani a vyzkum pandemie (GDPPR),
udaju o pfijeti do nemocnice ze sluzby sekundarniho pouziti (SUS),
statistik nemocniénich epizod pro péci o pfijaté pacienty (HES-APC),
narodni laboratofe COVID-19 udaje o testovani z Agentury pro
zdravotni bezpecnost Spojeného kralovstvi (UKHSA), systému
sledovani druhé generace (SGSS), Ufadu pro narodni statistiku
(ONS) pro civilni registraci umrti (registr umrti ONS), udaje o
|éCivech vydavanych v ramci primarni péCe a udaje o oCkovani proti
COVID-19.

Zakladni vakcinace sestava z prvni a druhé vakcinace au urcitych
skupin, jako jsou lidé se zavaznou imunosupresi, z tfeti vakcinace:
to se liSi od posilovaci vakcinace, ktera se provadi néjakou dobu po

zakladni kuie 39 .

Do studie byli zahrnuti lidé, pokud byli nazivu 8. prosince 2020; ve
véku 18—110 let v€etné; mél zaznam v GDPPR; zaznamenané jako
muz nebo Zena; a zije v Anglii. Pfedpokladalo se, ze lidé s
chybéjicimi daty LSOA (Lower-layer Super Output Area) ziji v Anglii.
Lidé byli vylou€eni, pokud (1) byli oCkovani pfed 8. prosincem 2020;
(2) u nich byla zaznamenana druha davka a/nebo pfeockovani nebo
treti davka pred nebo bez zaznamu o prvni a druhé davce ockovani;
(3) interval mezi jejich prvnim a druhym oCkovanim byl kratSi nez 21
dni31 - (4) mé&li smigenou prvni a druhou znaéku vakciny, kde byla
druha davka podana 7. kvétna 2021 nebo dfive 25> 2= 2= ; (B) interval
mezi jejich druhou a posilovaci vakcinaci byl krat$i nez 90 dnii 22 ;
(6) méli protichildné zaznamy o o¢kovani nebo situaéni kod
pfipojeny k jakémukoli oCkovani oznacuijici, Zze oCkovani nebylo
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provedeno 2€ . Aplikovali jsme obecné kontroly kvality, véetné
odstranéni lidi z analyzy, ktefi meéli nesmysina data narozeni nebo
umrti (podrobnosti viz https://github.com/BHFDSC/CCU002 06 ).

Pro analyzu prvni davky byly zvazeny vSechny zpusobilé osoby. Ti,
ktefi dostali prvni davku ChAdOx1, BNT-162b2 nebo mRNA1, byl
zahrnuti do analyz druhé davky. Lide, ktefi dostali stejnou znacku
vakciny pro svou prvni a druhou davku, byli zahrnuti do analyz
preoCkovani.

Data pro studii byla extrahovana dne 12. kvétna 2022. Studie
zahrnovala zaznamy od 8. prosince 2020, kdy bylo zahajeno
zavadéni vakcin ve Spojeném kralovstvi, do 23. ledna 2022, coz je
posledni dostupné datum, aby byla zajisténa uplnost zaznamu ze
vSech souboru dat pfi extrakci dat. Dne 8. prosince 2020 pro
vSechny osoby zacalo sledovani analyz prvni davky oCkovani. U
analyzy druhé a posilovaci vakcinace bylo sledovani zahajeno dnem
pfedchozi vakcinace. Termin ,datum indexu® bude od nynéjsSka
oznacCovat zaCatek sledovani pro kazdého jednotlivce v kazdé
analyze.

Expozice

Pro analyzu prvni a druhé davky byly samostatné analyzovany
znaCcky ChAdOx1, BNT-162b2 a mRNA-1273. Pro analyzy posilovaci
davky jsme analyzovali vSechny kombinace primarnich cykld
(ChAdOx1, BNT-162b2, BNT-162b2/mRNA-1273) s posilovacimi
vakcinami (BNT-162b2, mRNA-1273 a BNT-162b2/mRNA-1273).
(Dopliikova tabulka 3 ).

Zmatovatelé

Uvazovali jsme nasledujici faktory: vék, pohlavi, etnicka skupina,
index mnohonasobné deprivace (decily IMD 2010 seskupené do
decilov 1-4, 5-6, 7-10/chybéjici), kuracky status (nikdy/nikdy, s
chybéjici klasifikaci jako ,nikdy“), anamnéza (v€etné akutniho
infarktu myokardu (AMI), diabetes, deprese, obezita, rakovina,
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chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), onemocnéni jater,
chronické onemocneni ledvin, demence, vSechny mozkové pfihody,
vSechny Zilni tromboembolické prihody a trombofilie ), velky
chirurgicky zakrok za posledni rok, poCet unikatnich zdravotnich
stavu za posledni rok, pfedchozi COVID-19 k datu indexu, lIéky
uzivané v poslednich 90 dnech (v€etné protidesticek, snizeni
krevniho tlaku, sniZzeni lipidU, peroralnich antikoagulancii,
kombinovanych peroralni antikoncepce (COCP) a hormonalni
substitucni terapie (HRT)) a klinicka zranitelnost (klinicky extrémné
zranitelna/klinicky zranitelna/ani jedna). Kovariaty lékarskeé
anamnézy byly definovany jako diagndza stavu pred datem indexu s
vyjimkou diabetu, ktery byl navic definovan jako zaznam diabetické
medikace v datech GDPPR v obdobi 90 dnu pfed datem indexu.
Klinicka zranitelnost byla definovana 8. prosince 2020. Lidé byl
oznaceni jako ,klinicky extrémné zranitelni“ pomoci kddu SNOMED
1300561000000107 3L a ,klinicky zranitelni* identifikaci stavd
komponent, jak je uvedeno v tabulce 3 kapitoly COVID-19 v Zelené
knize 3¢ . Kromé& pohlavi, klinické zranitelnosti a etnické skupiny byly
vSechny ostatni kovariaty aktualizovany v individualnich indexovych
datech pro analyzu davky 1, davky 2 a posilovaci davky. Historie
potvrzené diagnozy COVID-19 byla zjiStovana pomoci zavedenych
algoritmu, které kombinuji informace z registru umrti SGSS, HES-
APC, SUS, ONS38

Vysledky

Bylo analyzovano 11 kardiovaskularnich vysledkd: AMI, ischemicka
cévni mozkova pfihoda, hluboka Zilni trombdza dolnich koncetin
(DVT), plicni embolie (PE), intrakranialni zilni trombdza (ICVT),
mezentericky trombus, trombdza portalni zily (PVT), jakakoli
trombocytopenie, subarachnoidalni krvaceni a hemoragicka mrtvice
(SAH & HS), myokarditida a perikarditida. Kromé toho byly
analyzovany dva kompozitni vysledky: kompozitni arterialni (AMI,
ischemicka cévni mozkova pfihoda a jina arterialni embolie) a
kompozitni vendzni (PE, DVT, ICVT a PVT). Z registru umrti
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GDPPR, SUS, HES-APC a ONS jsme vybrali nejblizSi datum
vysledné udalosti v den indexu nebo po ném. Zvazovali jsme pouze
prvni/primarni pozici z HES-APC a SUS a pouzili jsme zakladni
pFiCinu z udaju o umrti, abychom odlisili akutni, nové pfihody od
prevazujicich stavd. Dale jsme jiz dfive zjistili, Ze aHR pro vysledky
zaznamenané jako primarni nebo sekundarni divod pfijeti nebo

umrti byly v souladu s hodnotami z analyz vysledkl v primarni pozici
5

Statistické analyzy

Kritéria zpusobilosti a data indexu pro kazdy o¢kovaci cyklus jsou
podrobné uvedeny v doplnkové tabulce 3. Cenzurovali jsme
sledovani pfi nejblizSim umrti, sledované vysledné udalosti, pfijeti
jiné znacky vakciny, 26 tydnech od uvaZovaného otkovani9 nebo
datum ukoncCeni studie. Zakladni demografické a klinické
charakteristiky byly podrobné popsany pro kazdou kohortu studie a
byl kvantifikovan pocet vyslednych udalosti a osoboroku sledovani
pred a po kazdé vakcinaci, s mirou vyskytu vyjadfenou na 100 000
osoboroku. Po procesu kontroly statistik NHSE jsou vSechny pocty
nizSi nez 10 uvedeny jako ,10“ a vSechna Cisla nad 10 jsou
zaokrouhlena na nejblizSich 5. Procenta a miry vyskytu byly
vypocteny pomoci zaokrouhlenych poctu. Proto by Cetnost vyskytu
odpovidajici poCtu prihod nizSim nez 10 méla byt povazovana za
horni hranici a méla by byt interpretovana opatrné.

Pro kazdy vysledek jsme analyzovali dobu od oCkovani do prvni
udalosti tim, ze jsme Coxovy modely propojili s kalendarnim
Casovym meéfitkem, s 8. prosincem 2020 jako Casem nula pro
analyzu prvni davky a datem predchozi davky jako €asem nula pro
druhou a posilovaci davku. analyzy davek. Odhadli jsme aHR a
odpovidajici 95% CI srovhanim sledovani po prvni, druhé a
posilovaci davce vakciny s naslednym sledovanim pred nebo bez
odpovidajici davky vakciny pro Casove intervaly od oCkovani: 1
tydny, 2 tydny, 3—4 tydny, 5— 12 tydnu, 13—-24 tydni a 25-26 tydnu
po oCkovani. O¢ekavame, ze v prumeéru a pfi absenci zkresleni bude
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5 % z 95 % CI vyluCovat skute¢nou hodnotu aHR. Kazda srovnavaci
skupina zahrnovala pouze jednotlivce zpUsobilé k ziskani znacky
vakciny a uvazované davky. Napfiklad posilovaci davky mohou
dostat pouze jedinci, ktefi dostali zakladni vakcinu. Pfi absenci
jakychkoliv pfihod v jednom z téchto intervalll jsme obdobi sloucili do
1-4 tydna a 5-26 tydnu po vakcinaci. U kategorickych matoucich
prvku, u kterych doslo k udalosti méné nez dvéma lidem v jakékoli
kategorii, jsme kategorie zkombinovali, pokud to bylo mozné, a
odstranili jsme matouci, pokud to nebylo mozné. Kromé toho jsme
stratifikovali vSechny modely podle regionu, abychom zohlednili
variace mezi regiony.

Pro vypocetni proveditelnost nase analytické datové soubory
zahrnovaly lidi, ktefi zazili vysledek (,pfipady”) béhem sledovani, a
nahodné vybrany dilCi vzorek o velikosti dvacetinasobku poctu
pripadu téch, ktefi vysledek nezazili. Pro zohlednéni této metody
vzorkovani jsme pouzili inverzni pravdépodobnostni vahy a k
vypoctu intervalu spolehlivosti jsme pouzili robustni standardni
chyby. Pro kazdy vysledek a oCkovaci cyklus jsme odhadli pomery
rizik pfizpusobené (i) véku a pohlavi; a (ii) véechny mérené
conundery (maximalné upravene).

Provedli jsme podskupinové analyzy pro slozené arterialni a venozni
vysledky podle vékove skupiny, etnické skupiny, predchozi
anamneézy prihody (arterialni: AMI, ischemicka cévni mozkova
pfihoda a jina arterialni embolie; Zilni: PE, DVT, ICVT, PVT a dalsi
DVT), pfedchozi anamnéza potvrzené diagnézy COVID-19 a
pohlavi. Zopakovali jsme maximalné upravené analyzy na
myokarditidu a perikarditidu, pfiCemz nasledna cenzura probehla 17.
kvétna 2021, kdy CDC zvefejnilo své potencialni spojeni s mRNA
vakcinami COVID-19.

Software

19/35



Analyzy pouzivaly SQL a Python (v Databricks, verze 3.68) a
RStudio (Professional) verze 1.3.1093.1 fizené verzi R 4.0.3 (10.
Fijna 2020).

Etické schvaleni a sprava informaci

Eticka komise pro vyzkum North East — Newcastle a North Tyneside
2 poskytla eticky souhlas vyzkumnému programu CVD-COVID-
UK/COVID-IMPACT (REC ¢&. 20/NE/0161), aby v ramci
zabezpeceného dlvéryhodného vyzkumného prostfedi mél bez
souhlasu pfistup k celému populace, deidentifikovana data z
elektronickych zdravotnich zaznamua shromazdénych v ramci bézné
zdravotni péce pacientd.

Shrnuti hlaseni

Dalsi informace o designu vyzkumu jsou k dispozici v Nature
Portfolio Reporting Summary propojeném s timto ¢lankem.

Dostupnost dat

Data pouzita v této studii jsou k dispozici ve sluzbé NHS England's
Secure Data Environment pro Anglii pro Anglii, ale protozZe plati
omezeni, nejsou verejné dostupna (
https://digital.nhs.uk/services/secure-data-environment-service ).
Program CVD-COVID-UK/COVID-IMPACT vedeny BHF Data
Science Center ( https://bhfdatasciencecentre.org/ ) ziskal souhlas k
pristupu k datiim ve sluzbé NHS England's SDE pro Anglii od
Independent Group Advising on Release of Data (IGARD) (
https://digital.nhs.uk/about-nhs-digital/corporate-information-and-
documents/independent-group-advising-on-the-release-of-data )
prostfrednictvim aplikace vytvorené v online systém Data Access
Request Service (DARS) (reference: DARS-NIC-381078-Y9C5K;
https://digital.nhs.uk/services/data-access-request-service-dars/dars-
products-and-services ). Vybor CVD-COVID-UK/COVID-IMPACT
Approvals & Oversight Board (
https://bhfdatasciencecentre.org/areas/cvd-covid-uk-covid-impact/ )
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nasledné udélil souhlas s timto projektem pro pfistup k datim v
ramci SDE NHS England sluzbu pro Anglii. Neidentifikovana data
pouzita v této studii byla zpfistupnéna pouze akreditovanym
vyzkumnikam. Ti, ktefi chtéji ziskat pfistup k datam, by méli
kontaktovat bhfdsc@hdruk.ac.uk.

Dostupnost kédu

VSechny kody a Ciselniky jsou sdileny oteviené za ucCelem kontroly a
opétovného pouziti pod otevienou licenci MIT (
https://github.com/BHFDSC/CCUQ002 06/ ).
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