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Klicove body

Otazka Je oCkovani proti SARS-CoV-2 messenger RNA (mRNA) spojeno s rizikem myokarditidy?

Zjisténi V kohortové studii 23,1 milionu obyvatel ve 4 severskych zemich bylo riziko myokarditidy po
prvni a druhé davce vakcin mMRNA SARS-CoV-2 nejvyssi u mladych muzd ve véku 16 az 24 let po druhé
davce. U mladych muzq, ktefi dostali 2 davky stejné vakciny, byly udaje kompatibilni se 4 az 7
nadmérnymi pfihodami za 28 dni na 100 000 o¢kovanych po druhé davce BNT162b2 a mezi 9 az 28 na
100 000 o¢kovanych po druhé davce mRNA-1273 .

Vyznam Riziko myokarditidy v této velké kohortové studii bylo nejvy$Si u mladych muzd po druhé davce
vakciny proti SARS-CoV-2 a toto riziko by mélo byt vyvazeno pfinosy ochrany pfed zavaznym
onemocnénim COVID-19.

Abstraktni

Vyznam Objevily se zpravy o myokarditidé po oCkovani proti SARS-CoV-2 messenger RNA (MRNA).

Cil Vyhodnotit rizika myokarditidy a perikarditidy po o€kovani proti SARS-CoV-2 vakcinou, Cislem

oCkovaci davky, pohlavim a vékem.

Design, nastaveni a Géastnici Ctyfi kohortové studie byly provedeny podle spoleéného protokolu a
vysledky byly kombinovany pomoci metaanalyzy. U&astnikl bylo 23 122 522 obyvatel ve véku 12 let a
starSich. Byli sledovani od 27. prosince 2020 do incidentni myokarditidy nebo perikarditidy, cenzury nebo
konce studie (5. fijna 2021). Udaje o o¢kovani proti SARS-CoV-2, nemocniénich diagnézach myokarditidy
nebo perikarditidy a kovariatech pro u€astniky byly ziskany z propojenych celostatnich zdravotnich

registrl v Dansku, Finsku, Norsku a Svédsku.

Expozice 28denni rizikova obdobi po datu podani prvni a druhé davky vakciny SARS-CoV-2, véetné
BNT162b2, mRNA-1273 a AZD1222 nebo jejich kombinaci. Homologni schéma bylo definovano jako
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podani stejného typu vakciny pro davky 1 a 2.

Hlavni vysledky a opatifeni Nasledné udalosti byly definovany jako datum prvniho pfijeti do nemocnice
na zakladé primarni nebo sekundarni propoustéci diagnézy pro myokarditidu nebo perikarditidu od 27.
prosince 2020 dale. Sekundarnim vysledkem byla myokarditida nebo perikarditida kombinovana bud z
ustavni nebo ambulantni nemocni¢ni péce. Poissonova regrese poskytla upravené poméry cetnosti
vyskytu (IRR) a pfekroceni Cetnosti s 95% CI, srovnanim Cetnosti myokarditidy nebo perikarditidy v

obdobi 28 dnl po o¢kovani s Cetnostmi mezi neockovanymi jedinci.

Vysledek Mezi 23 122 522 obyvateli severskych zemi (81 % oCkovanych do konce studie; 50,2 % zen)
bylo identifikovano 1 077 pfihod myokarditidy a 1 149 pfihod perikarditidy. BEhem 28denniho obdobi pro
muze a zeny ve véku 12 let nebo starSi dohromady, ktefi dostavali homologni schéma, byla druha davka
spojena s vyS$Sim rizikem myokarditidy s upravenymi IRR 1,75 (95% ClI, 1,43-2,14) pro BNT162b2 a 6,57
(95% Cl, 4,64-9,28) pro mRNA-1273. U muzu ve véku 16 az 24 let byly upravené IRR 5,31 (95% ClI,
3,68-7,68) pro druhou davku BNT162b2 a 13,83 (95% ClI, 8,08-23,68) pro druhou davku mRNA-1273 a
Cisla z nadmérnych pfihod bylo 5,55 (95% CI, 3,70-7,39) pfihod na 100 000 o¢kovanych po druhé davce
BNT162b2 a 18,39 (9,05-27,72) pfihod na 100 000 ockovanych po druhé davce mRNA-1273.

Zaveéry arelevance Vysledky této velké kohortové studie ukazaly, Ze jak prvni, tak druha davka mRNA
vakcin byly spojeny se zvySenym rizikem myokarditidy a perikarditidy. U jedincu, ktefi dostali 2 davky
stejné vakciny, bylo riziko myokarditidy nejvy$si u mladych muzi (ve véku 16-24 let) po druhé davce. Tato
Zjisténi jsou kompatibilni s 4 az 7 nadmérnymi pfihodami za 28 dni na 100 000 o¢kovanych po
BNT162b2 a 9 az 28 nadmérnymi pfihodami na 100 000 ockovanych po mRNA-1273. Toto riziko by mélo

byt vyvazeno pfinosy ochrany pfed zavaznym onemocnénim COVID-19.

Uvod

Evropska Iékova agentura a Evropska komise do Fijna 2021 schvalily 4 vakciny proti SARS-CoV-2:
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mMRNA-1273 (Moderna), AZD1222 (AstraZeneca) a Ad26.COV2.S
(Janssen ). Severské zemé primarné pouzivaly vakciny 2 messenger RNA (mMRNA) BNT162b2 a mRNA-
1273. Tyto vakciny se ukazaly jako ucinné a bezpecné, ackoli byly hlaseny pfipady myokarditidy nebo
perikarditidy béhem prvnich tydnl po o¢kovani. 1

Pfipadové zpravy, udaje o sledovani a dalSi zpravy z USA, Izraele a Kanady naznacuji zvysené riziko
myokarditidy po o€kovani vakcinami SARS-CoV-2 mRNA, vy$Si po druhé davce, zejména u mladsich

muza. 2 ° Udaje z Kanady a Francie naznaduiji vice pfipadti myokarditidy po mRNA-1273 neZ po

BNT162b2, ale to zbyva jeits objasnit. 10 11

V celostatnich kohortovych studiich v Dansku, Finsku, Norsku a Svédsku jsme hodnotili rizika
myokarditidy a perikarditidy po oCkovani proti SARS-CoV-2 v kombinované populaci 23,1 milionu
jedincl. Kvalitni celostatni registry nam umoznily vyhodnotit riziko podle pfipravku vakciny, €isla o¢kovaci

davky, pohlavi a véku.
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Metody

Nastaveni a zdroje dat

Provedli jsme populaéni kohortové studie ve 4 severskych zemich (Dansko, Finsko, Norsko a Svédsko) s
pouzitim propojenych dat z celostatnich zdravotnickych registrii o ockovani proti SARS-CoV-2,
diagnézach myokarditidy a perikarditidy a dalSich kovariatech (eMetody v pfiloze ) . . VSem obyvatelim
severskych zemi je pfi narozeni nebo pfistéhovalectvi pfidélen jedineCny osobni identifikator, ktery
umoznuje deterministické propojeni mezi registry. Tyto zemé& maiji univerzalni a z dani financované

systémy zdravotni péce a hlaseni do narodnich registrd je povinné, coz v pribéhu €asu zajistuje témér

kompletni sledovani vSech rezidentu. 12" 13K 3344 kohortova studie byla analyzovana samostatné podle
spole€¢ného protokolu a vysledky byly kombinovany pomoci metaanalyz. Na zakladé platnych zakonl v
kazdé ze zemi byl tento vyzkum zaloZeny na registrech provadén v souladu se zakony, pfedpisy a
povolenimi Ufadud a informovany souhlas jednotlived nebyl pouzitelny (eMetody v dodatku ). 4 0d
pozadavku na ziskani informovaného souhlasu bylo upusténo, protoze vSechny udaje jsou vefejné
dostupné. Tato studie se fidila smérnici pro podavani zprav o Posileni podavani zprav o pozorovacich
studiich v epidemiologii ( STROBE ).

Studijni populace

Zahrnuli jsme vSechny osoby, které v roce 2021 dosahly véku 12 let nebo vice, byly rezidenty 1. ledna
2017 a 27. prosince 2020 byly nazZivu a stale pobyvaly v zemi. Vylou€ili jsme 20 211 osob s jakoukoli
myokarditidou nebo perikarditidou v ustavni nebo ambulantni pé¢i. nemocnicni pé€e od 1. ledna 2017 do

26. prosince 2020 (eMetody v pfiloze ) .

Ockovani proti SARS-CoV-2

Severské zemé zavedly narodni o¢kovaci kampané proti SARS-CoV-2 od 27. prosince 2020 a poskytly
bezplatné ockovani vS§em obyvatellim. Byly implementovany plany distribuce po etapach, upfednostnujici
ockovani jedincl s nejvySSim rizikem komplikaci COVID-19 (j. obyvatelé pecovatelskych domu,
zdravotnici a starSi dospéli). Dansko, Finsko a Norsko témér vyhradné pouzivaly mRNA vakciny po

uplném nebo CasteCném vysazeni AZD1222 v bieznu 2021 kvUli zavaznym, ale vzacnym pfihodam

trombozy s trombocytopenii. 15° 168védsko pouzivalo AZD1222 pro vétSinu populace starSi 64 let a
mRNA vakciny v jinych vékovych skupinach. Vakcina Ad26.COV2.S méla velmi omezené

pouziti. Severské zemé ockovaly pfiblizné 6krat vice jedinci BNT162b2 nez mRNA-1273 kvali vySsi
dostupnosti prvni vakciny. Studovali jsme riziko myokarditidy a perikarditidy ve 28dennich rizikovych
obdobich po datu podani prvni a druhé davky BNT162b2, mRNA-1273 a AZD1222 ( obrazek

1 ). Homologni schéma bylo definovano jako podani stejného typu vakciny pro davky 1 a 2.

Myokarditida a Perikarditida

Definovali jsme udalosti jako datum prvniho pfijeti do nemocnice pro myokarditidu nebo perikarditidu od
27. prosince 2020 dale. Primarnim vysledkem byla hlavni nebo sekundarni diagn6za myokarditidy pfi
propusténi z I0zkové nemocnicni pé€e. Sekundarnimi vystupy byly hlavni nebo sekundarni diagnéza
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perikarditidy (IGzkova nemocniéni péce) a hlavni nebo sekundarni diagnéza obou onemocnéni
(myokarditida nebo perikarditida) kombinovana bud z ustavni nebo ambulantni nemocniéni péce
(eTabulka 1 v Dodatku ).

Kovarianty

Pro upravu a stratifikaci jsme pouzili nasledujici kovariaty: pohlavi, vék, kalendarni obdobi, status
zdravotnického pracovnika, obyvatel peovatelského domu a 5 komorbidit (plicni onemocnéni,
onemocnéni ledvin, autoimunitni onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni nebo diabetes a rakovina)
definovanych diagnézami pfed zahajenim sledovani (eTabulka 2 v Dodatku ). Také jsme se pfizpusobili
pro ovéfenou infekci SARS-CoV-2 pfed 27. prosincem 2020, zatimco infekce po tomto datu byla cenzurni
udalosti. Definovali jsme pfitomnost SARS-CoV-2 jako datum vzorku pozitivni reverzni transkriptaza-
polymerazova fetézova reakce nebo lateralni pratokovy test.

Statisticka analyza

Vyuzili jsme longitudinalni informace v naSich narodnich kohortach k vypoctu pfesného neo¢kovaného a
o¢kovaného rizikového €asu pro kazdého jednotlivce ( obrazek 1 ). Sledovani jsme zahaijili 27. prosince
2020. Kazdy jedinec byl sledovan az do prvni vysledné zgjmové udalosti nebo cenzorské udalosti,
definované jako prvni vyskyt pozitivniho vysledku testu na infekci SARS-CoV-2, dostavajici Ad26.COV2.S
vakcina, obdrzeni tfeti davky jakékoli vakciny proti SARS-CoV-2, emigrace, umrti nebo ukonc&eni studie
specifické pro danou zemi (nejpozdéji 5. fijna 2021). Jednotlivci pfispivali osobnim ¢asem jako
neockovani do prvniho o¢kovani. Po kazdé prvni nebo druhé davce jednotlivci pfispéli osobnim ¢asem v
hlavnim rizikovém obdobi zajmu definovaném jako den 0 az do dne 28 v¢etné ( obrazek 1). Vysledna
obdobi sledovani a pocty pfipadui myokarditidy a perikarditidy byly agregovany pro v§echny jedince podle

stavu oCkovani (tj. neoCkovani, rizikové obdobi po prvni davce a rizikové obdobi po druhé davce).

Pouzili jsme Poissonovu regresi pro pocet pfihod k odhadu pomért incidence (IRR) s 95% CI, pficemz
jsme porovnavali miry v rizikovych obdobich po o¢kovani s mirami v neockovanych obdobich. Zohlednili
jsme potencialni matouci faktory upravou ve 3 modelech. Model 1 zahrnoval upravu pro pohlavi a
vékovou skupinu (12-15, 16-19, 20-24, 25-29, 30-39, 40-64 a =65 let). Model 2 zahrnoval Upravu jako v
modelu 1 a pro status zdravotnického pracovnika, obyvatele peCovatelského domu a vySe uvedené
komorbidity. Model 3 zahrnoval Upravu jako v modelu 2 a pro kalendaini obdobi (prosinec az bfezen,
duben az Cerven a Cervenec do konce studie). V hlavnich analyzach jsme pouzili model 2, zatimco
modely 1 a 3 byly pouzity pro analyzy citlivosti. Zahrnuli jsme vysledky podskupin podle pohlavi a véku
(12-15, 16-24, 25-39 a 240 let).

Metaanalyzy

Metaanalyzy odhadud IRR byly zaloZzeny na modelech nahodnych ucinkl implementovanych pomoci
balicku mixmeta 17 z R. 18 Testovali jsme homogenitu odhadl specifickych pro zemi pomoci

Cochranova Q testu, 1° vypocitali sdruzené miry vyskytu pomoci souctu udalosti a osoborokl v zemich a
vypocitala sdruzenou miru pfekroceni pomoci sdruzené miry vyskytu a odhadud IRR. Pro Cl jsme pouzili

delta metodu za pfedpokladu nezavislosti Cetnosti vyskytu a odhadl IRR.
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Doplnkové analyzy

V doplikové analyze jsme studovali incidentni myokarditidu béhem 28 dnu po infekci SARS-CoV-2 od 1.
srpna 2020 do konce studie. Studovali jsme také riziko myokarditidy nebo perikarditidy v kratSim 7dennim
rizikovém obdobi. Dale jsme mezi pfipady myokarditidy odhadli podil pacientd propusténych 4. den nebo
pozdéji a podil pfipadu, kdy pacient zemrel do 28 dnl od data pfijeti, pomoci Kaplan-Meierova

odhadu. Mezi pfipady myokarditidy po oCkovani jsme vypocitali stfedni dobu od ockovani do vysledku
(datum pfijeti do nemocnice).

Vysledek

Ve 4 severskych zemich bylo od 27. prosince 2020 do 5. fijna 2021 sledovano 23 122 522 obyvatel (49,8
% muzl a 50,2 % zen). Do konce studie dostalo 17 129 982 obyvatel (74 %) 2 davky a 1 681 930
obyvatel (7 %) jednu davku vakciny proti SARS-CoV-2. Ke konci studia 487 751 z 1 238 004 osob (39 %)
ve véku 12 az 15 let, 2 009 995 z 2 675 558 osob (75 %) ve véku 16 az 24 let, 3 736 517 z 5 64046 (1 74
%) ve véku 25 az 39 let a 12 579 805 ze 14 162 796 osob (89 %) ve véku 40 let nebo starsich dostalo
alespon 1 davku vakciny proti SARS-CoV-2 ( Tabulka 1 ; eTabulka 3 v Dodatku ).

Myokarditida a perikarditida béhem sledovani

Béhem 28dennich rizikovych obdobi po o¢kovani a béhem neockovanych obdobi (celkem 13 milionu
osoborokU) jsme zaznamenali 1077 incidentnich pfipadd myokarditidy a 1149 incidentnich

perikarditid. Incidence myokarditidy béhem neockovaného obdobi byla 9,7 na 100 000 osoborokd u muzu
a 4,3 na 100 000 osoboroku u zen ( tabulka 2 ). Mezi jednotlivci ve véku 16 az 24 let byla incidence 18,8
na 100 000 osoborokd u muzl a 4,4 na 100 000 osoborokl u zen. Mira vyskytu perikarditidy se

zvySovala s vékem (eTabulka 4 v Dodatku ).

Ockovani a myokarditida

Béhem 28denniho rizikového obdobi jsme pozorovali 105 pfipadl myokarditidy po podani prvni davky
BNT162b2 a 115 pfipadu myokarditidy po podani druhé davky. Pozorovali jsme také 15 pfipadu
myokarditidy po podani prvni davky mRNA-1273 a 60 pfipadt myokarditidy po podani druhé davky.

Upravené IRR porovnavajici 28denni rizikové obdobi po prvni a druhé davce ve srovnani s neo¢kovanym
obdobim byly 1,38 (95% ClI, 1,12-1,69) pro prvni davku BNT162b2 a 1,75 (95% ClI, 1,43-2,14) pro druhou
davku a 1,16 (95% Cl, 0,69-1,93) pro prvni davku mRNA-1273 a 6,57 (95% Cl, 4,64-9,28) pro druhou
davku. U muzl byly po prvni a druhé davce upravené IRR 1,40 (95% CI, 1,09-1,80) pro prvni davku
BNT162b2 a 2,04 (95% ClI, 1,61-2,58) pro druhou davku a 1,45 (95% ClI, 0,84-2,52) pro prvni davku
mRNA-1273 a 8,55 (95% Cl, 6,40-11,41) pro druhou davku. U Zen byly po prvni a druhé davce upravené
IRR 1,46 (95% CI, 1,01-2,11) pro prvni davku BNT162b2 a 1,25 (95% ClI, 0,77-2,05) pro druhou davku a
1,45 (95% Cl, 0,35-5.

U muzd ve véku 16 az 24 let byly upravené IRR pro myokarditidu 5,31 (95% CI, 3,68-7,68) pro druhou
davku BNT162b2 a 13,83 (95% ClI, 8,08-23,68) pro druhou davku mRNA-1 . U Zen byly srovnavaci
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upravené IRR nizsi ( tabulka 2 , obrazek 2 , obrazek 3 ; eobrazek 1 v dodatku ).

Také jsme odhadli nadmérny pocet pfihod myokarditidy na 100 000 o¢kovanych v 28dennich rizikovych
obdobich. U vSech muzl byla tato ¢isla 0,27 (95% CI, 0,09-0,46) pfihod po prvni davce BNT162b2 a 0,67
(95% Cl, 0,46-0,88) pfihod po druhé davce a 0,33 (95% ClI, -0,11 az 0,78) pfihod po prvni ddvce mRNA-
1273 a 4,97 (95% Cl, 3,62-6,32) pfihod po druhé davce. Mezi vdemi Zenami byl nadmérny pocet pfihod
na 100 000 oCkovanych v 28dennich rizikovych obdobich 0,15 (95% ClI, 0,02-0,28) pfihod po prvni davce
BNT162b2 a 0,09 (95% Cl, -0,09 az 0,26). pfihod po druhé davce a 0,05 (95% Cl, -0,13 az 0,23) pfihod
po prvni davce mRNA-1273 a 0,48 (95% Cl, 0,07-0,89) pfihod po druhé davce ( Tabulka 2 ).

U muzu ve véku 16 az 24 let byl nadmérny pocet pfihod myokarditidy na 100 000 o¢kovanych v
28dennim rizikovém obdobi po prvni davce BNT162b2 1,55 (95% CI, 0,70-2,39) pfihod a po druhé davce
byl 5,55 (95% ClI, 3,70-7,39) pfihod a to bylo 1,75 (95% ClI, -0,20 az 3,71) pfihod po prvni davce mRNA-
1273 a 18,39 (95% Cl, 9,05-27,72) pfihod po druhé davka ( tabulka 2 ).

U heterologniho schématu (1 davka s BNT162b2 a druha davka s mRNA-1273) se po druhé davce
vyskytlo 38 pfipadl myokarditidy (34 muzd), s nadmérnym poc¢tem pfihod u muzd o 10,34 (95% Cl, 6,86-
13,83 ) Udalosti. U muzu ve véku 16 az 24 let se vyskytlo 17 pfipadd myokarditidy s vy$Sim poctem
pfihod o0 27,49 (95% Cl, 14,41-40,56) pfihod ( tabulka 2 ).

Ockovani a perikarditida

v v

IRR. Perikarditida byla vzacna u zen ve véku 12 az 39 let. U muzui ve véku 16 az 24 let byl zvySeny pocet
prihod perikarditidy b&éhem 28denniho rizikového obdobi 7,39 na 100 000 o¢kovanych (95% ClI, 1,46—
13,32) pfihod pro druhou davku mRNA-1273 (eTabulka 4 a 5 v Dodatku ).

Ockovani a myokarditida nebo perikarditida kombinovana

IRR myokarditidy nebo perikarditidy kombinované u muzl ve véku 16 az 24 let byly mirné vy$Si nez u
myokarditidy ( tabulka 3 ). U muzl ve véku 25 az 39 let byly IRR obecné nizsi. U zen ve véku 16 az 24 let
byly IRR podobné jako u muzl, ale s mensim poctem pfihod. U muzl ve véku 12 az 15 let byla hruba

IRR zaloZena na velmi malém poctu udalosti u o€kované populace (eTabulka 6 v Dodatku ).

SARS-CoV-2 infekce a myokarditida

Bé&hem 28denniho rizikového obdobi po pozitivnim testu SARS-CoV-2 doslo k 73 pfipadim
myokarditidy. Excesni pfihody myokarditidy byly 3,26 (95% CI, 1,90-4,61) pfihod na 100 000 jedincl s
pozitivnim vysledkem testu u vSech muzl a 1,37 (95% Cl, -0,14 az 2,87) pfihod na 100 000 jedincu s

pozitivnim testem vysledek mezi muzi ve véku 16 az 24 let (eTabulka 7 v pfiloze ) .

Doplnkové analyzy

IRR a nadmérné miry byly mirné zeslabeny, kdyz byl model 1 doplnén o dalsi kovariaty (model 2) a dale

zeslabeny, kdyz bylo pfidano kalendafni obdobi (model 3) (eObrazek 2 a eTabulka 5 v Dodatku ). U muz(
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ve véku 16 aZ 24 let pfinesla uprava pro kalendaini obdobi (model 3) nestabilni bodové odhady s
Sirokymi CI pro druhou davku mRNA-1273. Heterogenita analyz napfi¢ zemémi nebyla statisticky
vyznamna (eObrazek 2 v Dodatku ); proto vysledky prezentujeme jako souhrnné odhady IRR a nadmérné

sazby pro 4 zemé.

Z 213 pfipadud myokarditidy v 28dennim rizikovém okné po druhé davce vakciny SARS-CoV-2 mRNA se
135 pfihod objevilo b&éhem prvniho tydne, coz vedlo k vy$8im IRR v 7dennim rizikovém obdobi ( Tabulka
2 ; eTabulka 8 v Dodatek ) . U muzu ve véku 16 az 24 let byly upravené IRR 12,50 (8,24-18,96) pro
druhou davku BNT162b2 a 38,29 (21,95-66,80) pro druhou davku mRNA-1273.

U muzl ve véku 12 az 39 let byl median doby do pfijeti do nemocnice v pfipadé myokarditidy 3 az 7 dni
(eTabulka 9 v Dodatku ). Komorbidni stavy se mezi oCkovanymi a neockovanymi pfipady myokarditidy
vyrazné nelisily (eTabulka 10 v Dodatku ). Stfedni doba hospitalizace byla 4 az 5 dnu pro o¢kované i
neocCkované pfipady (eTabulka 11 v Dodatku ). U vSech vékovych skupin byla 28denni mortalita
neockovanych pfipadt s myokarditidou 0,8 % (95% ClI, 0,3%-2,0%) a pohybovala se od 0,2% (95% ClI,
0,0%-0,4%) po druhé davce BNT162b2 na 4,5 % (95 % ClI, 0,0 % -13,2 %) po druhé davce mRNA-

1273; nedoslo k Zadnému umrti mezi pfipady u pacientd mladsSich 40 let (eTabulka 11 v Dodatku).

Diskuse

Tato kohortova studie s 23,1 miliony obyvatel ve 4 severskych zemich ukazala vyssi vyskyt myokarditidy
a perikarditidy béhem 28 dnl po ockovani vakcinami SARS-CoV-2 mRNA ve srovnani s

neoCkovanymi. Rizika myokarditidy a perikarditidy byla nejvy$Si béhem prvnich 7 dnu po o€kovani, byla
zvySena u vSech kombinaci mRNA vakcin a byla vyraznéj$i po druhé davce. Druha davka mRNA-1273
meéla nejvyssi riziko myokarditidy a perikarditidy, pficemz nejvyssi riziko méli mladi muzi ve véku 16 az 24

let.

Myokarditida po vakcinaci mRNA byla v této kohorté studie vzacna a dokonce i u mladych muzu. Riziko
myokarditidy po mRNA vakcinach bylo hodnoceno americkym Ufadem pro kontrolu potravin a Ié&iv, ktery
dospél k zavéru, Ze pfinosy oCkovani pfevazuji nad riziky, a pIné povolil pouziti mMRNA-1273 u osob
starSich 18 let a BNT162b2 u osob starSich 16 let. nebo starsi. Kromé toho je BNT162b2 schvalen pro

nouzové pouziti u déti ve véku 5 let nebo starSich. 20 21 Evropska Iékova agentura dospéla k zavéru, ze

prinosy oCkovani pfevazuji nad riziky a schvalila mRNA-1273 pro pouZiti u osob starSich 12 let a

BNT162b2 pro osoby starsi 5 let. 2223 Navic komentar zvefejnény American College of

Cardiology24 hodnoatili riziko myokarditidy spojené s vakcinou a dospéli k zavéru, Ze pfinosy oCkovani
prevazuji nad riziky. Od ledna 2022 bylo od zacatku pandemie celosvétové spojeno s COVID-19 témér
5,8 milionu Gmrti. 2° VSechny v sou€asnosti dostupné mRNA vakciny SARS-CoV-2 jsou vysoce ucinné

proti zavaznému onemocnéni COVID-19 a poskytuji uritou ochranu proti pfenosu a
infekci. 26 28 Existuji urité diikazy, ze vakcina mRNA-1273, pravdépodobné diky své vyssi koncentraci

MRNA, je spojena se zvySenou imunogenicitou a uc¢innosti. 29" 307at0 hiub&i imunitni odpovéd by mohla
byt jednim z dGvodud pro vysSi riziko myokarditidy, ale tuto hypotézu je tfeba dale prozkoumat.
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NaSe zjisténi jsou v souladu s vySSim rizikem po druhé davce a vysSim rizikem u mladych

muza, 2 3710711731 36 Nadmamé pihody do 28 dnti u muzli ve véku 16 a2 24 let 5,55 ptihod na 100
000 ocCkovanych po druhé davce BNT162b2 a 18,39 pfihod na 100 000 ockovanych RNA po druhé davce
RNA 1273 patfi mezi nejvy&si hiagené. 3 4 3233 Nage Zjisténi vyssiho rizika myokarditidy po mRNA-
1273 nez po BNT162b2 v této skupiné je v souladu s udaji z USA, Kanady, Francie a

Anglie. 57101173335 Ve srovnani s predchozimi studiemi jsme méli vyhodu Udaju analyzovanych podle
spole¢ného protokolu ze 4 riznych zemi, které ukazaly podobné sméry asociaci, navzdory znaénym

rozdilim v pfedchozich urovnich infekce SARS-CoV-2 a uzamceni. opatfeni.

Silné stranky a omezeni

Mezi hlavni silné stranky nasi studie patfi populacni kohortni design ve 4 severskych zemich, velka
velikost vzorku, témér kompletni sledovani a nezavislé zjiStovani ockovani a diagnéz z celostatnich
registrl s povinnym hlasenim. Zjisténi v metaanalyzach byla podpofena konzistentnimi zjisténimi ve
vSech 4 zemich, a to i pfes urcité rozdily mezi jednotlivymi zemémi ve zdrojich dat, pfenosu SARS-CoV-

2, testovacich ¢innostech a o¢kovacich schématech.

Studie ma také urcitd omezeni. Udalosti jsme definovali jako hospitalizaci hospitalizace s odpovidajici
hlavni nebo sekundarni propoustéci diagnézou myokarditidy nebo perikarditidy. Bylo prokazano, ze
diagnostické kédy maiji 85 % pozitivni prediktivni hodnotu u pacientd mladsich 60 let. 37 Bez pristupu k
udajum o klinickych mérenich, jako jsou hladiny troponinu, vysledky diagnostického zobrazovani a
endomyokardialni biopsie, jsme tedy studovali myokarditidu tak, jak byla diagnostikovana v klinické praxi,
a proto jsme nemohli posoudit, kolik z t&échto pacientl splnilo vSechna kritéria pro stanoveni diagnézy
myokarditidy. . 383tredni doba hospitalizace vSak byla 4 az 5 dnl pro neoCkované i oCkované pacienty,
coz umoznilo dostatek ¢asu na adekvatni diagnostické postupy a svédci o tom, Ze mezi oCkovanymi a
neo&kovanymi pfipady neni zadny rozdil v zavaznosti onemocnéni. Umrti byla vzacna, bez umrti osob
mladSich 40 let. Nase zjisténi u déti ve véku 12 az 15 let byla omezena na relativné malo exponovanych

jedincl, protoze oCkovani v této vékové skupiné zacalo ve vétsiné zemi teprve nedavno.

Nelze vyloucit zkresleni sledovani, kdy zvySena pozornost a pozornost médii na myokarditidu jako
nezadouci pfihodu po ockovani 39 vedla k vétSimu poctu diagnostikovanych subklinickych pfipadu. Vechny studie
v&etné udaju o ockovani a myokarditidé po 25. dubnu 2021 jsou tedy pravdépodobné nachylné k tomuto
potencialnimu zkresleni sledovani. V nasi studii je vSak nepravdépodobné, Ze by zkresleni sledovani plné
vysvétlilo rozdily mezi prvni a druhou davkou, mezi 2 vakcinami mRNA a mezi vékovymi

skupinami. Dansko a Norsko mély niz$i zakladni incidenci myokarditidy nez Finsko a Svédsko.

Studovali jsme vyskyt myokarditidy po pozitivnim vysledku testu na infekci SARS-CoV-2. Infekce SARS-
CoV-2 je v8ak spojena s akutnimi a postakutnimi pfihodami jinymi nez myokarditida, v€etné hospitalizaci,
pfijeti na jednotku intenzivni péce a umrti. 40Tato studie prokazala zvySené riziko myokarditidy po
pozitivnim vysledku testu na infekci SARS-CoV-2 a riziko bylo nejvysSi u starSich vékovych skupin,

zatimco riziko myokarditidy po o¢kovani bylo nejvy$si u mladSich vékovych skupin. Odhadované riziko
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jakéhokoli vysledku po infekci SARS-CoV-2 vSak bude zaviset na testovaci strategii. Pokud budou
testovany pouze zavazné pripady COVID-19, spojeni s dalSimi udalostmi bude posileno kvuli zkresleni
vybéru. Abychom snizili vybérové zkresleni v naSich analyzach myokarditidy po infekci SARS-CoV-2,

zahrnuli jsme pouze obdobi od srpna 2020, kdy bylo testovani v severskych zemich Siroce dostupné.

Tyto 2 mRNA vakciny byly pouzity v severskych zemich podle dostupnosti béhem roku 2021 a béhem
prvnich mésict roku 2021 byly dodavky omezené. Kromé toho bylo o€kovani poprvé poskytnuto stars§im
dospélym. Dostupnost se tak liSila podle véku, kalendarnich mésicu a zemi. Zakladni mira vyskytu
myokarditidy kolisa v zavislosti na zatézi infekCnimi chorobami, obvykle je vysSi na podzim a v

zimé. 41Rozdily v uzamykacich opatfenich ovliviiujicich Sifeni SARS-CoV-2 a dalSich vird by navic mohly
ovlivnit miru vyskytu u neoCkovanych i o€kovanych osob. VétSina mladSich vékovych skupin byla
oCkovana od Cervence do zafi 2021 a jen velmi malo béhem jara. Nas doplrikovy model 3 s Upravou o
kalendarni obdobi v§ak vedI k Sir§im ClI, ale podstatné nezménil bodové odhady.

Pozorovana rizika myokarditidy a perikarditidy jsou aplikovatelna na sou¢asnou pandemickou situaci
SARS-CoV-2 v severskych zemich. V jinych podminkach se zakladni vyskyt myokarditidy a perikarditidy a
rizika po o€kovani mohou lisit. Dale nemazeme z vysledku studie vyvodit zavéry pro predikci myokarditidy
a perikarditidy po tfeti davce nebo u déti mladSich 12 let. Zachytili jsme v8echny hospitalizace pro
myokarditidu a perikarditidu v severskych zemich béhem sledovaného obdobi; avdak bez pfistupu k
udajum o klinickych méfenich a vysledcich diagnostického zobrazovani musi budouci posouzeni
posoudit, kolik z t&chto pacientu splfiuje vSechna kritéria pro diagnézu myokarditidy. Pfestoze studie o
dlouhodobé progndze pripadl myokarditidy spojenych s o¢kovanim chybi a jsou naléhavé potFebné,34
Zaveéery

V této kohortové studii s 23,1 miliony severskych obyvatel ve véku 12 let nebo starSich bylo riziko
myokarditidy vys$Si b&€hem 28 dnu po o¢kovani BNT162b2 a mRNA-1273 ve srovnani s neo¢kovanymi a
vySSi po druhé davce vakciny nez po prvni davce . Riziko bylo vyraznéjsi po druhé davce mRNA-1273
nez po druhé davce BNT162b2 a riziko bylo nejvy$Si u muzu ve véku 16 az 24 let. Nase data jsou
kompatibilni se 4 az 7 mimofadnymi udalostmi béhem 28 dnu na 100 000 o¢kovanych po druhé davce
BNT162b2 a 9 az 28 mimofadnymi udalostmi béhem 28 dnl na 100 000 o¢kovanych po druhé davce
MRNA-1273. Riziko myokarditidy spojené s o¢kovanim proti SARS-CoV-2 musi byt vyvazeno pfinosy
téchto vakcin.
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postmarketingové Skodlivé ucinky vakcin béhem provadéni studie. Dr Husby uvedl, Ze dostava finanéni
prostfedky od Lundbeck Foundation. Dr Nohynek uved|, Ze béhem provadéni studie obdrzel nefinan¢ni
podporu od WHO SAGE (Strategicka poradni skupina expertli) a Globalniho poradniho vyboru pro
bezpecnost vakcin; a je zaméstnan ve Finském institutu pro zdravi a socialni péci (THL), ktery ziskava
finan¢ni prostfedky na vyzkum od Sanofi Pasteur, GlaxoSmithKline, a spoleCnosti Pfizer za vyzkumné
studie, které se netykaji aktualni studie ani COVID-19. Dr Sundstrom uved|, Zze se ucastni vyzkumu
financovaného vladnimi agenturami, univerzitami, Astellas Pharma, Janssen Biotech, AstraZeneca,
Pfizer, Roche, (tehdy) Abbott Laboratories, (tehdy) Schering-Plough, UCB Nordic a Sobi, pficemz
vSechny prostfedky byly vyplaceny Karolinské Institutet, mimo pfedloZzenou praci. Dr. Nieminen uvedl, Ze
dostava granty od Sanofi Pasteur mimo pfredlozenou praci; a je zaméstnan spole¢nosti THL. Dr.

Grinewald oznamil, Ze je zapojen do regulaéniho hodnoceni Comirnaty Evropskou agenturou pro lécivé
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mailto:rickard.ljung@lakemedelsverket.se

05.05.22 8:49 Ockovani proti SARS-CoV-2 a myokarditida v severské kohortové studii 23 milionti obyvatel | Kardiologie | Kardiologie JAMA | Si...
pfipravky; dfive zaméstnan v poradenské firmé zabyvajici se vyvojem lékl s odpovédnosti za vice
produktl; a zapojeni do projektu vakcin proti Cernému kasli financovaného Sanofi Pasteur, Merck Sharp
& Dohme Corp, a GlaxoSmithKline ve Svédské agentuFe pro kontrolu infekénich nemoci. Dr. Gulseth
uvedl, Zze se ucastni vyzkumnych projektd a klinickych studii financovanych spoleénostmi Novo Nordisk,
GlaxoSmithKline, AstraZeneca a Boehringer-Ingelheim placenych Univerzitni nemocnici v Oslo; a
prijimani osobnich poplatkii od Sanofi-Aventis. Dr. Hviid uvedl, Ze b&éhem provadéni studie obdrzel granty
od The Lundbeck Foundation. Dr. Ljung uvedl, Ze dostava granty od Sanofi Aventis vyplacené jeho
instituci mimo pfedloZenou praci; a pfijimani osobnich poplatk(i od spole€nosti Pfizer mimo zaslané
prace. Nebyla hlaSena zadna dalsi zvefejnéni. a pfijimani osobnich poplatkdl od Sanofi-Aventis. Dr. Hviid
uvedl, Ze béhem provadéni studie obdrzel granty od The Lundbeck Foundation. Dr. Ljung uvedl, Ze
dostava granty od Sanofi Aventis vyplacené jeho instituci mimo pfedloZenou praci; a pfijimani osobnich
poplatkll od spole¢nosti Pfizer mimo zaslané prace. Nebyla hlasena zadna dalSi zverejnéni. a pfijimani
osobnich poplatkd od Sanofi-Aventis. Dr. Hviid uved|, Ze béhem provadéni studie obdrzel granty od The
Lundbeck Foundation. Dr. Ljung uved|, Ze dostava granty od Sanofi Aventis vyplacené jeho instituci mimo
predloZenou praci; a pfijimani osobnich poplatkd od spole€nosti Pfizer mimo zaslané prace. Nebyla

hlaSena Zzadna dalsi zvefejnéni.

Dodatec¢né informace:Mezi nami meél Dr. Hviid plny pfistup ke vSem danskym udajum, Dr. Hovi mél piny
pFistup ke vSem finskym udajim, Dr. Karlstad mél pIny pfistup ke v§em norskym udajam, Dr. Ljung mél
plny pfistup ke vSem Svédskym udajim a Dr. Harkanen méli plny pfistup ke vSem datim metaanalyz ve
studii a kazdy zkousSejici pfebira odpovédnost za integritu dat a pfesnost pfislusnych analyz. Kromé toho
Dr. Husby, Hansen a Wohlfahrt ze Statens Serum Institut analyzovali danska data a jsou za tyto analyzy
zodpovédni; Drs Karlstad, Selmer a Gunnes z Norského institutu vefejného zdravi provedli analyzy
norskych dat a jsou za né odpovédni; Drs Hovi a Harkanen z Finského institutu pro zdravi a socialni péci

provedli analyzy finskych udajl a jsou za né odpovédni; a doktor Pihlstrom,
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