Ockovani téhotnych zen proti covidu. Vysledky prvni
randomizované studie zverejnény.
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Az po nékolika letech, které ubehly od zahajeni oCkovani tehotnych
zen mRNA vakcinou Comirnaty, publikovaly spole¢nosti BioNTech a
Pfizer vysledky své randomizované klinické studie provedené na této
specifické skupiné osob. V davnych dobach by regulacni organy (a
nasledné verejnost) byly seznameny s vysledky klinické studie jesté
pred schvalenim predmétné vakciny pro pouZziti. V pripadé covidu se
requlacni urady rozhodly riskovat pouziti nevyzkousenych vakcin i
na téhotnych Zenach a jejich détech jiz nékolik mésicu po tom, co
byly uvolnény pro dospélou populaci. Nedavno zverejnéné vysledky
klinické studie pouZziti vakciny Comirnaty u téhotnych Zen jsou
zavazne a e treba jim venovat patricnou pozornost.

Kdyz zacCala oficialni mista doporuCovat mRNA produkty t€hotnym
Zzenam, nemohli jsme ve sdruzeni SMIS uvéfit viastnim oCim. Obé
registracni studie mRNA ,vakcin®, které pfedchazely jejich schvaleni
vV nouzovému rezimu, totiz téhotné zeny (a déti) vyluCovaly.
Neexistovaly tedy Zadné kauzalné interpretovatelné informace
nejenom o ucinnosti, ale hlavné ani o bezpecnosti vakcin
aplikovanych v pribéhu gravidity. Lékafi neméli k dispozici relevantni
informace o rizicich aplikace vakciny v téhotenstvi, tudiz téhotné
zeny svUj souhlas s oCkovanim poskytovaly nedostate¢né poucéené o
rizicich, ktera hrozila jim a jejich détem.

BioNTech az poCatkem prosince 2024 doplnil na strance
clinicaltrial.gov dlouho oCekavané vysledky prospektivni
randomizované placebem kontrolované studie ucinnosti a
bezpec€nosti vakciny BNT162b2 proti covidu aplikované ve tretim
trimestru v populaci t€hotnych zen starSich 18 let. Ano, Slo o mMRNA
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vakcinu, které lidové fikame ,Pfizer®, dodavané pod znackou
Comirnaty, ktera byla nejCastéji aplikovanou vakcinou proti covidu
nejen v Ceské republice, ale po celém ,zapadnim svété“.

Studie zacala jiz v unoru 2021 a ptvodné byla planovana pro 4 tisice
zen. Do ¢ervna 2021 se zapojilo 49 center v USA, ale puvodni plan
naboru se z néjakych dlvodu, které nebyly popsany, nezdafil a pocty
byly v planu studie snizeny v Cervnu 2021 na 700 ucastnic (viz verze
7 zaznamu o studii). Ani u toho v8ak nezulstalo a v kvétnu 2022
doslo ke schvaleni dalSi zmény — nabor mél byt ukon€en v Cervenci
2022 na 350 zenach (verze zaznamu €.17). Zapojeno do studie bylo
postupné 85 center (!) a to nejen v USA, ale pozdéji téZ ve Velké
Britanii, Brazilii, Jihoafrické republice a Spanélsku.

Studie nebyla pocetné nijak velka, a jak vyplyne z dalSiho, ani doba
sledovani nebyla tak dlouha, abychom na zverejnéni prvnich
vysledkd museli ¢ekat do Cervence 2023 (ve verzi zaznamu studie €.
21). V ni ale mnoho dat chybélo a ¢ekalo se dalSich mnoho mésicu
na jejich doplnéni. Pojdme se podivat na informace, které muzeme v
zaznamech o klinické studii najit v jeho zatim posledni verzi €. 27,
vydané na konci listopadu 2024, byt ani v této nejsou k dispozici
vSechna pozZadovana data. V aktivni vétvi (oCkované ucinnou latkou)
studii dokoncilo 161 zen (z puvodnich 174 do studie zafazenych). V
placebo vétvi (oCkované fyziologickym roztokem) dokoncilo studii
159 Zen (z plivodnich 174). U&astnice studie byly v 24. a 34. tydnu
tehotenstvi oCkovany davkami ucinné latky Ci placeba, dle vétve, do
které byly randomizovany. Mésic po porodu byla kontrolni skupina
matek naoCkovana vakcinou.

Nejprve se podivejme na vysledky stran ucinnosti vakciny. Byla
sledovana incidence infekci covidem v dobé mezi 7. dnem od druhé
davky a koncem prvniho mésice po porodu u zen, které drive covid
nemeély. V aktivni vétvi byl tento ukazatel roven 12,9 infekci na 100
Clovékolet (tabulka 9), u skupiny oCkované placebem to bylo 13,4
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infekci na 100 ¢lovékolet. Tento rozdil samozfejmé neni statisticky
vyznamny. Studie tedy neprokazala u€¢innost vakciny proti
infekci SARS-Cov-2 u téhotnych zen.

v oo

déti oCkovanych matek. Podivuhodna je tabulka 18, ktera ukazuje
procento déti, které v prvnich Sesti mésicich zivota prodélaly
zavaznou nezadouci udalost (Serious Adverse Event, SAE). Tato
byla definovana jako smrt, trvalé postizeni, vrozena vada, nebo jiny
zavazny zdravotni problém vyzadujici hospitalizaci. Ve vétvi
oCkované ucinnou latkou udajné prodélalo SAE 13,5 procent déti, v
placebo vétvi dokonce 15,1 procent déti. Tato Cisla se nam zdaji
pomérné alarmujici. Rozdil mezi obéma vétvemi ve vyskytu SAE
nicméne neni statisticky vyznamny. Vysledek tedy neznamena, ze
by vakcina byla prukazné nebezpecna (vuci SAE). Procento SAE je
ale tak obrovskeé v obou vétvich, ze to vrha stin pochybnosti na
vybér populace do této klinické studie, resp. na smysluplnost pouzité
definice jiného zavazného zdravotniho problému vyzadujiciho
hospitalizaci. Je dulezité pfipomenout, Ze dle planu studie
(odsouhlaseného regulacnimi urady) byla kontrolni skupina zen
meésic po porodu naoCkovana mRNA vakcinou, tudiz imunitni reakce
vyvolana vakcinaci ovlivnila i slozeni imunologicky aktivnich latek
produkovanych do matefského mléka a déti téchto zen tedy nebyly
,2negativni kontrolou“ neovlivnénou zkoumanym |éCivem, ale spiSe
dalSi vétvi klinické studie. Nepochopitelné je, pro€ vyzkumnici do
studie zaradili 22 téhotnych Zen, které nebyly zdravé dle plvodnich
kritérii, ale mély anti HIV protilatky. V klinickych datech se tyto zeny
objevily v ervenci 2023 (verze 21), pfiCemz dle plvodniho protokolu
studie mély byt zafazovany pouze HIV negativni Zeny.

Jesté o néco vyssi pozornost vSak zasluhuje tabulka 19, ktera
ukazuje proporci nezadoucich udalosti, kterym je tfeba vénovat
zvySenou pozornost (Adverse Event of Special Interest, AESI).
V této studii byly AES/ definovany jako zavazné vrozené vady a
vyvojové vady béhem prvnich 6 mésicu zivota ditéte. Pokud
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tomu spravné rozumime, jedna se o podmnozinu SAE
diskutovanych vysSe. V aktivni vétvi se AES/ vyskytly u 5,13 procent

déti (tedy u 8 déti ze 156), zatimco v kontrolni (placebo) vétvi to bylo
u 1,26 procent déti (tedy u 2 déti ze 159), tj. pozorovany vyskyt AESI

u déti oCkovanych Zen byl vice nez ¢tyrikrat vyssi nez u déti zen z
kontrolni skupiny. Pfesnéji, odhad relativniho rizika AES/ pro
oCkované (vzhledem ke kontrolni skupiné) je 4,1, 95% interval
spolehlivosti (0,9; 18,9), p-hodnota 0,072, coz je proklaté blizko k
magické hodnoté 0,05, od které je zvykem prohlasovat pozorované
rozdily za statisticky vyznamne.

Z dalSich obvyklych metrik pouzivanych pro odliSnost vyskytu
néjakeho jevu (zde AES/) mezi dvéma skupinami zminme pomer
Sanci (odds ratio): 4,2, interval spolehlivosti (0,9; 20,3), p = 0,070
nebo nejsnaze pochopitelny rozdil proporci: 0,039 (3,9 %), interval
spolehlivosti (0,000; 0,077), p = 0,050. Znovu pfipomenme, Ze s
ohledem na nevelky poCet zen zahrnutych do studie se statisticky
prukaznymi ukazi pouze velmi vyrazné rozdily. Rozdily ve vyskytu
AESI v pfedmétné studii se pfitom k tém statisticky prakaznym blizi
na vzdalenost mensi nez malou...

Takze si to celé shrnme:

1. Milionim téhotnych Zen po celém svété byla vnhucena
experimentalni genova vakcina proti covidu, aniz by byly k
dispozici udaje o jeji ucinnosti Ci bezpecCnosti.

2. Provedeni a hlavné vyhodnoceni jediné randomizované studie
trvalo skoro 4 roky a to presto, Ze doba sledovani pro
vyhodnoceni nékolika nejzasadnéjSich parametrt vyzadovala
pouze 6 mésicl od porodu.

3. Kontrolni skupina zen byla mésic po porodu o€kovana, ¢imz
byla navzdy zniCena. Zdravotni stav déti v prvnich 6 meésicich
zivota byl ovlivnén bud' vakcinaci v téhotenstvi nebo vakcinaci
kojicich matek, skute€na kontrolni skupina tedy vibec
neexistovala.
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4. Do studie byly zafazeny nikoliv puvodné planované 4 tisice Zen,
ale pouze méné nez 400 téhotnych zen, v dusledku ¢ehoz vSak
meéla studie pomérné malou silu prokazat jak u€innost, tak
(ne)bezpeclnost.

5. Studie neprokazala, Ze by vakcina byla u€inna proti infekci
SARS-CoV-2.

6. Navzdory pomérneé malému rozsahu studie (a nizké sile)
naznacuji jeji vysledky pomérné zasadni problém s bezpecnosti
vakcin, alespon co se tyka vyskytu zavaznych vrozenych a
vyvojovych vad u novorozenych déti.

Po celou dobu pandemie se experti ohanéli tim, ze je nutné
pouzivat tzv. Evidence Based Medicine. V pripadé vakcinace
populaéné nejcennéjsi skupiny — téhotnych zen — zdravotni
regulacni autority nepochopitelné ignorovaly prabéh a data této
randomizované klinické studie, ktera neprokazala ucinnost a
soucasné naznacila vazné problémy s bezpeé€nosti. Je
ospravedlnitelné i nadale doporuc¢ovat mRNA vakciny téhotnym
zenam?
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