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Hodnoceni rizika retinalni vaskularni okluze po ockovani proti COVID-19

Jing-Xing Li 1,2,3):Yu-Hsun Wang4 , Henry Bair5,6, Shu-Bai Hsu 7,8, Connie Chen9,10, James Cheng-Chung Wei4,11,12,13 a

Chun4u Lin 2,514

Vakciny proti koronavirové nemoci 2019 (COVID-19) jsou spojeny s nékolika o&nimi projevy. Byly hlaseny nové diikazy; nicméné kauzalita mezi témito dvéma je
diskutabilni. Nasim cilem bylo prozkoumat riziko retindlni vaskularni okluze po ockovani proti COVID-19. Tato retrospektivni kohortova studie vyuZzivala globalni
sit TriNetX a zahrnovala jedince o¢kované vakcinami COVID-19 mezi lednem 2020 a prosincem 2022. Vyloucili jsme jedince s anamnézou retindlni vaskularni okluze
nebo ty, ktefi uzivali jakoukoli systémovou medikaci, kterd by mohla potencialné ovlivnit koagulaci krve pfed ockovani. Abychom porovnali riziko retinalni
vaskularni okluze, pouZili jsme Coxovy modely proporcionalnich rizik pfizplisobené mnoha proménnym po provedeni shody skére sklonu 1:1 mezi ockovanymi a
neockovanymi kohortami. Jedinci s o¢kovanim proti COVID-19 méli vy33i riziko vSech forem retinalni vaskularni okluze za 2 roky po o¢kovani s celkovym

pomérem rizik 2,19 (95% interval spolehlivosti 2,00-2,39). Kumulativni vyskyt retindlni vaskularni okluze byl vyznamné vy3si ve vakcinované kohorté ve srovnani s
neockovanou kohortou, 2 roky a 12 tydnu po vakcinaci. Riziko cévni okluze sitnice se vyznamné zvysilo béhem prvnich 2 tydnd po vakcinaci a pretrvavalo po dobu
12 tydnd. Navic jedinci s prvni a druhou davkou BNT162b2 a mRNA-1273 méli vyznamné zvy3ené riziko retinalni vaskularni okluze 2 roky po vakcinaci, zatimco
mezi znackou a davkou vakcin nebyly zjistény zadné rozdily. Tato velkd multicentrickd studie posiluje zjisténi predchozich pfipadd. Cévni okluze sitnice nemusi byt

nahodnym nalezem po oc¢kovani proti COVID-19.
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UvoD

Extrémné nakazlivy tézky akutni respiracni syndrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) je
zodpovédny za koronavirové onemocnéni 2019 (COVID-19). Od konce roku 2020
bylo vyvinuto mnoho vakcin, véetné messenger RNA (mRNA) vakcin (BNT162b2
[Pfizer-BioNTech] a mRNA-1273 [Modernal), adjuvantnich rekombinantnich
proteinovych vakcin (Novavax) a adenovirovych vektorovych vakcin (ChAdOx1 -S
vakcina [Oxford/AstraZeneca] a Ad26.COV2.S [Janssen-ohnson&Johnson]). V
dusledku toho bylo zdokumentovano nékolik moznych komplikaci v disledku

zvySené proockovanosti.

Okluze retinalni Zily (RVO) je po diabetické retinopatii druhou nejcasté&jsi
pfic¢inou ztraty zraku souvisejici s retindlnimi vaskularnimi chorobami. RVO souvisi
s tromboembolismem zplsobenym kompresi cév, vazospasmem nebo degeneraci
cévnich stén1 Okluze retindini arterie (RAO) je zplisobena vazospasmem,
vaskulitidou, snizenou arteridlni perfuzi a tromboembolismem retindlnich arterif
vychdazejicich z ipsilaterdini karotidy, oblouku aorty, nebo srde¢ni komory. Na
zakladé lokalizace uzavéru Ize RAO a RVO dale klasifikovat na centralni a vétvené
formy.

Infekce SARS-CoV-2 mUizZe urychlit retinalni cévni pfihody2,3 RVO po ockovani
proti COVID-19 je neobvyklé. Nicméné pFibyva literatury zahrnujici kazuistiky o
vaskularni okluzi sitnice po ockovani4-13. Zajimavé, nékteré

studie o vaskularni okluzi sitnice souvisely s vakcinaci mMRNA COVID-1914,15;
zahrnuté vakciny zahrnuji mRNA vakciny, mMRNA-127310 a BNT162b27,11,16,
stejné jako vakcinu na bazi virového vektoru ChAdOx16,12,17. Kvalita téchto Gdajd
vSak nebyla dostate¢na pro stanoveni pfi¢inného vztahu mezi retinaini vaskularni
okluzi a o¢kovanim proti COVID-19.

Cilem této studie bylo zjistit, zda vakciny proti COVID-19 souvisi se zvySenym
rizikem retinalni vaskularni okluze, a zvysit povédomi o pravdépodobnosti
retinalnich vaskularnich pfihod v disledku zvySeného trombotického zanétlivého
stavu spojeného s ockovanim COVID-19.

VYSLEDEK

Charakteristiky pacientd a stratifikovana analyza Sit TriNetX

shromazdila informace o celkem 95 156 967 jednotlivcich, z nichz 7 318 437 splnilo
kritéria pro zafazeni. Obrazek 1 pFedstavuje vyvojovy diagram vybéru pacienta.
Po vylouceni pfipadi s potvrzenim diagnézy COVID-19 bylo 6 755 737 jedincd
rozdéleno do dvou kohort: 883 177 o¢kovanych a 5 871 737 neockovanych. V obou
kohortach byla vyloucena jakdkoliv diagnéza retinalni vaskularni okluze Sest
meésicl pred datem indexu. ZvaZovali jsme také Ucinek systémové medikace a
vyloucili pfipady s pouZitim jakychkoli protidesticek,
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US Collaborative Network
N = 95,156,967

Age >18 and COVID-19 Lab
negative confirmed from 2020/1/1
to 2022/12/31
N=17318,437

Ever COVID-19 Lab positive was excluded

Non-COVID-19

N=6,755,737
Vaccinated Unvaccinated
from 2020/1/1 to 2022/12/31 N=5,871,737
N =883,177
Exclude diagnosis with following 6
months prior to index date:
CRAO: H34.1 (ICD-10-CM)
CRVO: H34.81 (ICD-10-CM)
BRAO: H34.2 (ICD-10-CM)
BRVO: H34.83 (ICD-10-CM)
Vaccinated Unvaccinated
N = 882,718 N = 5,867,777
Using antiplatelets, anticoagulants,
diuretics, contraceptives, antihemorrhages,
or ischemic optic neuropathy 4 weeks prior
to index date was excluded
Qllglcf/t?:)ildl Unvaccinated
_ X N =3,874,458
1:1 matched by age, sex, race,
comorbidities, medications, and
previous hospitalization
Vaccinated Unvaccinated
N = 739,066 N = 739,066

Obr. 1 Vyvojovy diagram navrhu studie pro identifikaci o¢kovanych a neoc¢kovanych kohort. Datum pfistupu do databaze TriNetX bylo 15.

Unora 2023.

antikoagulancia, diuretika, antikoncepce nebo antihemoragie 4
tydny pred datem indexu. Nakonec zlstalo 745 041 ockovanych a

3 874 458 neockovanych jedincd. Pfifadili jsme 739 066 ockovanych
kohort k neockované kohorté v poméru 1:1. Tabulka 1 uvadi
zakladni charakteristiky studované populace. Po sparovani byl
primérny vék ockované skupiny 52,5 + 18,5 let, zatimco neockované
skupiny 52,2 + 18,2 let. Mezi témito dvéma kohortami nebyly zadné
rozdily v Zddné z proménnych. Tabulka 2 ukazuje stratifikovanou
analyzu zaloZenou na véku, pohlavi a rase. Jedinci ve véku od 18 do
64 let maji zvySené riziko retinalni vaskularni okluze s vyjimkou
CRAO.

Znacka vakcin

V analyze podskupin byla prvni davka definovana jako jedinci, ktefi
dostali jednu davku vakciny COVID-19, a druha davka byla
definovana jako jedinci, ktefi dostali druhou davku, ktera byla

identicka s prvni davkou. Tabulka 3 uvadi vysledky oc¢kovani rdznymi
znackami vakcin COVID-19. Riziko
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retinalni vaskularni okluze se vyznamné zvysila po prvni a druhé
davce BNT162b2 nebo mRNA-1273 béhem 2 let.

Rizika se mezi pfijemci BNT162b2 a mRNA-1273 neliSila. Ackoli
riziko retinalni vaskularni okluze bylo zvySené po prvni davce
Ad26.COV2.S, riziko nebylo vyznamné. Dvanéact tydnd po vakcinaci
vSech znacek vakcin se riziko vaskularni okluze sitnice nevyznamné
zvysilo.

Riziko vaskularni okluze sitnice po 2 letech a 12 tydnech

Obrazek 2 ukazuje riziko vaskularni okluze sitnice po 2 letech a 12
tydnech po aplikaci vakcin COVID-19. Doplfikova tabulka 1 uvadi
puvodni Udaje s poltem pfihod a Cetnosti vyskytu. Celkové riziko
retinalni vaskularni okluze ve ockované kohorté bylo 2,19krat vyssi
neZ u neockované kohorty po 2 letech (95% Cl 2,00-2,39). Dva roky
po ockovani se Sance viech podtypl (BRAO, BRVO, CRAO a BRVO)
na retinalni cévni okluzi vyznamné zvysily v r.

Publikovéno ve spoluprdci s Sealy Institute for Vaccine Sciences



Machine Translated by Google

nej

J.-X. Li a kol.
Tabulka 1. Demografické charakteristiky pacientd s a bez o¢kovani proti COVID-19.
PFed PSM Po PSM
Ockovano Neockovany SMD Ockovano Neockovany SMD
N = 745,041 N = 3,874,458 N = 739,066 N = 739,066
Stafi 52,6185 46,7 18,1 0,322 52,5185 52,2182 0,016
Sex
Zensky 441083 (59,2) 2092041 (54,0) 0,105 436871 (59,1) 434259 (58,8) 0,007
muzsky 303757 (40,8) 1619285 (41,8) 0,021 301994 (40,9) 269103 (36,4) 0,091
Neznamy 201 (0,027) 163132 (4,210) 201 (0,027) 35704 (4,831)
Zavod
Bily 549172 (73,7) 2437160 (62,9) 0,234 543886 (73,6) 550999 (74,6) 0,022
Afro-American 89896 (12,1) 635883 (16,4) 0,125 89699 (12,1) 91490 (12,4) 0,007
asijsky 26491 (3,6) 84507 (2,2) 0,082 26065 (3,5) 25707 (3,5) 0,003
Komorbidity
Hypertenzni onemocnéni 249533 (33,5) 508399 (13,1) 0,496 243707 (33,0) 246040 (33,3) 0,007
Diabetes mellitus 2. typu 112966 (15,2) 211428 (5,5) 0,323 108896 (14,7) 105099 (14,2) 0,015
Hyperlipidémie 222993 (29,9) 398604 (10,3) 0,505 217306 (29,4) 220485 (29,8) 0,009
Ischemické choroby srdecni 73108 (9,8) 122073 (3,2) 0,273 69808 (9,4) 65150 (8,8) 0,022
Cerebrovaskularni onemocnéni 41250 (5,5) 67952 (1,8) 0,203 38795 (5,2) 34472 (4,7) 0,027
Glaukom 23249 (3,1) 35391 (0,9) 0,157 22601 (3,1) 14889 (2,0) 0,066
Arterialni tromboembolismus 6755 (0,9) 7517 (0,2) 0,096 6140 (0,8) 3957 (0,5) 0,036
Zilni tromboembolismus 16777 (2,3) 24679 (0,6) 0,136 15321 (2.1) 12842 (1,7) 0,025
Téhotenstvi 19101 (2.6) 85791 (2.2) 0,023 19065 (2.6) 17731 (2,4) 0,012
Nadvéha a obezita 110743 (14.9) 217725 (5.6) 0,309 106495 (14.4) 104769 (14.2) 0,007
KouFeni 64609 (8,7) 172295 (4.4) 0,171 62553 (8,5) 60899 (8.2) 0,008
Léky
ACEI/ARB 136336 (18.3) 283478 (7,3) 0,333 132620 (17.9) 134004 (18.1) 0,005
Beta-blokator 122425 (16.4) 243745 (6.3) 0,324 118402 (16,0) 116162 (15.7) 0,008
cce 86635 (11.6) 180981 (4.7) 0,256 84307 (11.4) 80676 (10.9) 0,016
metformin 55369 (7,4) 112287 (2,9) 0,206 53520 (7,2) 53063 (7,2) 0,002
Latky snizujici hladinu lipid® 164276 (22,0) 329242 (8,5) 0,384 159650 (21.6) 160913 (21.8) 0,004
kortikosteroidy 163232 (21.9) 333649 (8,6) 0,376 157965 (21.4) 158061 (21.4) <0,001
NSAID 191038 (25.6) 507084 (13.1) 0,322 186271 (25.2) 188800 (25.5) 0,008
Antipsychotika 61980 (8.3) 137901 (3.6) 0,202 59578 (8.1) 57996 (7.8) 0,008
Predchozi hospitalizace 106573 (14.3) 224481 (5.8) 0,286 102014 (13.8) 97498 (13.2) 0,018
ACEI inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB blokatory receptoru angiotenzinu II, CCB blokatory kalciovych kanald, N &islo, NSAID nesteroidni
protizanétliva |é¢iva, PSM propensity score matching, SMD standardizovany primérny rozdil.

ockované kohorta. Nebezpeci retindIni vaskularni okluze

a jeho podtypy byly vy33i b&hem 12 tydn(i neZ podtypy po 2

let. S ohledem na potencialni akutni ddsledky COVID-19

ockovani a jeho docasny ucinek jsme zkoumali dvakrét tydné vyskyt ctyr forem
retinalni vaskularni okluze

do 12 tydn(i po ockovani proti COVID-19.

Dvoutydenni riziko vaskularni okluze sitnice za 12 tydn(

Obrézek 3 uvadi vysledky analyzy podskupiny jednou za dva tydny
rizika retinalni vaskularni okluze. Doplfikova tabulka 2 poskytuje
pavodni Gdaje s po¢tem udalosti a ¢etnosti vyskytu. Kormidelnik
multivaria¢ni analyza ukézala, Ze riziko retinalni vaskularni

okluze ve vakcinované skupiné byla vy3si nez ve vakcinované skupiné
neockovana skupina do 2 tydnG po ockovani, ktera

trvala 12 tydnd. Tento efekt ovlivnil viechny podtypy kromé

CRAO 10-12 tydn0 po o&kovani.

Obréazek 4 ukazuje vysledky Kaplan-Meierovy analyzy,
ktery odhalil, Ze kumulativni vyskyt retindlnich vaskularnich
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okluze a jejich subtypl byly dva roky po vakcinaci vyznamné zvyseny u ockovanych
nez u neockovanych kohort (log-rank p < 0,001). Tento trend byl pozorovén i ve

12

tydn{ po vakcinaci COVID-19 (log-rank p < 0,001) (doplfikovy obr. 1).

Casovy prébéh rizika vaskularni okluze sitnice

Obrazek 5 znazorniuje ¢asovy vyvoj rizik spojenych se sitnici

cévni okluze a jeji podtypy. Riziko retindlnich cév

okluze se zvysila 27 dni po ockovani proti COVID-19.

Riziko cévni okluze vétve sitnice bylo vétSiu 6 a

3 dny pro BRAO a BRVO. Na rozdil od toho,

pravdépodobnost centralni retinalni vaskularni okluze byla vétsiv 15
a 45 dni pro CRAO a CRVO. Doplnkova tabulka 3

vyjmenovava rizika retindlni vaskularni okluze a jeji podtypy
vintervalu 3 dnud po ockovani.
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- | . o iy pro retindlni vaskularni okluzi patfi diabetes, hypertenze,
Tabulk‘a 2. Stratifikovana a’ne’llyza I:IZIka V},S??vénl'retlnalnl vaskualnf okluze obezita, ischemicka choroba srde¢ni a cévni mozkova prihoda19-21. Pro zajistén{
na vakeiny COVID-19 ve srovnani s neotkovanymi jedinci ve 2 spolehlivost vysledk{ jsme vhodné& vyrovnali zakladni linii
let. charakteristiky v obou kohortach pred analyzou.
Pocet udalosti Roz3iFeny vyskyt mikrovaskularni trombézy v
: U pacientt s COVID-19 bylo prokazano22. Ockovani's
Vakcinovand Neotkovana HR a 95% CI ChAdOx1 nCoV-19 mize vést ke vzacnému rozvoji imunity
VK 18-64 506 701 506,701 trom.:a,of(lcka trqrgboc.:yliop?me zfprkostreikz\snakaktly?j‘l k.rekvmch dceistl;cgk
Céuni okluze sitniceb 415 240 1,87 (1,58-2,19) prot|' at y.pr’otl esFlc ovému fa torlu (PF4), ktery linicky napodobuje
BRAO 95 6 16511928 autoimunitni heparinem indukovana trombocytopenie23. Velkd kohorta
65(1,19-2.28) studie24 ukazala, e riziko VTE se mirn& zvy&ilo 1,10krat
BRVO 174 8 221(1,69-2.87) 8-14 dni po vakcinaci ChAdOx1 nCoV-19, ale nebylo zjisténo
CRAO 45 34 1,47(0,93-2,31) rozdil pro jednotlivce, kterym byl podévan BNT162b2
CRVO 156 78 2,19 (1,65-2,88) ockovani; riziko ATE po ChAdOx1 nCoV-19 a
V&k 65 236,804 236,804 Vakcinace BNT162b2 se zvySila 1,21krat a 1,06krat,
Cévni okluze sitniceb 1108 520 2,37 (2,12-2,62) respektive.
BRAO 251 140 2,07 (1,67-2,54) Trombdza, kterd se manifestuje pred trombocytopenii, je uvaddéna
BRVO 443 180 2,70 (2,26-3,21) jako vakci?c_>u indukovanéjmu’nitni trombptick’é trombocytopenie
CRAO 136 89 1,74(1,32-2,28) (VITT). Dvé imunizace za!ozene ng ac’ienowrovem vektoru, ChAdOx1
nCoV-19 a Ad26.COV2.S jsou spojovany s
CRVO 390 169 2,55 (2,12-3,05) ;o . s .
. vyvoj VITT. VITT trombdza cerebralnich Zilnich dutin je
Zena 437 682 437,682 PP e . .
ot okl niceb prevazné z adenovirovych virovych vektorovych vakcin. The
Cevni okluze sitniceb 782 359 233(2,05-2,64) patologicky mechanismus trombdézy se predpoklada
BRAO 168 92 2,02(1,56-2,61) znamenat bud vrozenou nebo adaptivni reakci, zahrnujici
BRVO 332 133 2,64 (2,15-3,23) aktivace B a T lymfocytl a CD4 T lymfocytl jsou nezbytné pro
CRAO 99 58 1,88 (1,34-2,60) regulace produkce protilatek specifickych pro PF4/heparin25.
CRVO 272 115 2,54 (2,04-3,16) VITT je velmi vzacna, Zivot ohroZujici nezadouci komplikace s a
MuZ 302 269 302,269 23% celkova umrtnost26. Urcitad zanétliva vakcina
Cévni okluze sitniceb 731 328 2,40 (2,10-2,73) adjuvans a techniky podavani mohou indukovat imunitni buriku
BRAO 178 %2 217 (1,67-2,80) ;'a:‘t:(?r behST VIT\F/'I.T.;.OElllatky' ktﬁtekdgteku!l vazbulnab krevgl desticky
BRVO 977 104 281 (2,23-352) jsou pficinou . yto”protl aF yjsgvu imunoglobulin o
(IgG) molekuly, které aktivuji krevni desti¢ky vazbou na destickovy Fcylla
CRAO 87 55 1,69 (1,20-2,37) - L JENS
se skromnou afinitou27. VITT se obvykle objevuje jako méné Casté
CRVO 266 104 279 2.21-3,50) trombozy (trombdza mozkovych Zilnich dutin a splanchnik
Bily 545,223 545,223 tromboéza Zil), i kdyZ se méiZe projevit i jako typické
Cévni okluze sitniceb 1146 546 2,31(2,08-2,55) trombdzy (mrtvice, plicni embolie a hluboké Zilni trombéza) s téZkou
BRAO 278 149 2,12(1,72-2,59) trombocytopenii.
BRVO 465 179 2,79 (2,34-3,31) Trombdza se syndromem trombocytopenie (TTS) je vice
CRAO 135 86 1,78 (1,35-2,34) obecny popisny nazev pro syndrom tromboézy a
CRVO 396 175 2,52 (2,10-3,01) trombocytopenie jakékoli pFic¢iny po ockovani proti COVID-19.
Afro-American 89,833 89,833 NékteFijg,d.i.ncli SIIS nemuse!i byt hodnoceni na protilévtky prqti PF-4;
Cévni okluze sitniceb 218 118 2,05 (1,63-2,56) nebp maj! J|.ne p,rlcmy trombdzy a :crombocytopenle nez. VITT, J'akc.)ry’e
antifosfolipidovy syndrom, trombdza a trombocytopenie souvisejici s
BRAO 40 25 1,85(1,11-3,07) : L i . . .
.y . o rakovinou, tromboticka trombocytopenicka purpura nebo diseminovana
© 8 218(1,50-3,16) intravaskularni koagulace.
CRAO 37 19 2,14(1,22-3,73) Série 65 jedinc se sérologicky potvrzenym VITT, ktefi
CRVO 83 41 2,28 (1,56-3,31) opakované funkéni testy v prab&hu ¢asu zjistily, Zze funkéni
asijsky 26 080 26 080 testy byly negativni u 74 % jedincd, v medianu
Cévni okluze sitniceb 40 16 2,62 (1,46-4,68) 15,5 tydne (95% Cl, 5-28 tydn(1)28. Z&sadni roli hraje VITT
BRAO <10a <10a 1,93 (0,46-8,11) u retindlnich vaskularnich onemocnéni a mize to dobfe vysvétlit
BRVO 2 <10a 2,84 (1,25-6,39) zvySené r|2|kci viech fo’rem vaskularnf okluvz'e S|tvn|c% za ’12 tydnd
CRAO <10a <10a 3,69 (0,41-33,00) E)ozor?vanve v arjglyze p.od'sk’up’m. f’rl vysetreni )
CRVO <10a <10a 1,78 (0,64-4,93) ca}sovavzmena I’IZIlfa retlnal?l CE\’In! ok!uzc::-, ktera
vyrazné vzrostl kratce po ockovani, zejména BRAO
"Kviili politice TriNetX bude automaticky jakékoli &islo mensi nez 10 a BRVO. Nejvyssi rizika podtypU retinalnich cév
fifazeno jako <10. okluze rdizné. Nejrizikovéjsi obdobi po oc¢kovani proti COVID pro
Diagnéza retindlni vaskularni okluze byla urcena jejim BRAO, BRVO, CRAO a CRVO bylo 6, 3, 15 a 45 dni,
diagnostickych kodd, spiSe nez sou¢tem jeho podtypu. respektive. U BRAO a BRVO miiZe byt pfima embolie
S o L
Pomér rizika HR, 95% CI 95% interval spolehlivosti. preferovany mechanismus, zatimco pro CRAO a CRVO, VITT

sekundarni k imunizaci mdze byt pfi¢inou. VITT mé a
predilekce k Zilni trombéze v CNS, splanchnické pop¥

DISKUSE nadledvinové Zily, u pacientl s neurologickymi priznaky

navic k horec¢ce a mirnym modFinam jiz ve 4-28 a az
Prokazali jsme vy35i riziko a Cetnost vyskytu sitnice 30 dni po o¢kovani proti COVID-19. PFisludna literatura k tomu
cévni okluze po ockovani proti COVID-19, po Upravé jsou extrémné omezené29.
pro potencialni matouci faktory18. Riziko retinalnich cév Nizozemsky Lareb30 ukazal, Ze mira vyskytu VITT
okluze, s vyjimkou CRAO, byla okamZité pozorovana v a TTS u jedincl dostévajicich vakcinu ChAdOx1-S byl 7,7
jednotlivci, ktefi dostavaji vakciny proti SARS-CoV-2. Rizikové faktory na milion o¢kovani. Mezi nimi 13,4 na milion lidi
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Tabulka 3. Riziko reintalni vaskularni okluze vyznamné vzrostlo u jedinc(, ktefi dostavali prvni a druhou davku BNT162b2 a mRNA 1273 béhem 2 let.

Ockovano Neockovany
Pocet udalosti vyskyt (%) Pocet udalosti vyskyt (%) HR (95% CI)
2 roky
BNT162b2
Prvni davka 111,491 111,491
120 0,036 92 0,021 1,48 (1,12-1,94)
Druha davka 96,135 96,135
116 0,042 107 0,030 1,36 (1,04-1,77)
mMRNA-1273
Prvni davka 50,382 50,382
114 0,064 79 0,044 1,48 (1,10-1,97)
Druhé déavka 47,536 47,536
106 0,069 75 0,048 1,50 (1,11-2,02)
Ad26.COV2.S5#
Prvni davka 7158 7158
<10* 0,140 <10* 0,140 2,35 (0,74-7,39)
Druhé déavka 162 162
0 0 N NA
12 tydndl
BNT162b2
Prvni dévka 111,491 111,491
40 0,108 23 0,083 1,65 (0,98-2,75)
Druha davka 96,135 96,135
40 0,121 29 0,111 1,36 (0,84-2,18)
mRNA-1273
Prvni davka 50,382 50,382
32 0,226 22 0,157 1,35(0,78-2,31)
Druha davka 47,536 47,536
33 0,223 23 0,158 1,37 (0,80-2,33)
Ad26.COV2.5#
Prvni davka 7158 7158
<10* 0,140 <10* 0,140 3,98 (0,44-35,60)
Druha davka 162 162
0 0 NA

HR Hazard ratio, NA neaplikovatelné, 95% CI 95% interval spolehlivosti.

#Podle pFibalového letaku byla vy?adovana jedna davka Ad26.COV2.S.

*Diky zasadam TriNetX bude kazdé ¢islo mensi nez 10 automaticky pfirazeno jako <10.

ktefi dostali prvni davku a 1,7 na milion lidi, ktefi
dostal druhou davku. HIaSené miry retinalnich cév
okluze pro Ad26.COV2.S, BNT162b2 a mRNA-1273 na milion
vakciny byly 5,7, 0,05 a 0,2. Nizozemi
Farmakovigilan¢ni centrum Lareb obdrzelo tfi zpravy o
VITT/TTS s BNT162b2 a mRNA-1273; asociace vSak nejsou dostate¢né
silné. Velka mezinarodni sit’
kohortova studie31 prokazala o 30 % vy3Si riziko trombocytopenie po
jedné davce vakciny ChAdOx1-S, stejné jako
trend ke zvySenému riziku Zilniho TTS po oc¢kovani
Ad26.COV2.S ve srovnani s BNT162b2. V této studii vSak
vyssi riziko retinalni vaskularni okluze u prijemct Ad26.COV2.S
byl pozorovan ve 2letych a 12tydennich obdobich, neni
vyrazny nardst. Je zajimavé, Ze trend byl zaznamenan, Ze riziko
je vyraznéjsi po imunizaci Ad26.COV2.S
nez BNT162b2 nebo mRNA-1273.
Genom SARS-CoV-2 kdéduje deset gen(, z toho dvé tretiny
které jsou nestrukturalni. Druha tfetina genomu

Publikovano ve spolupréci s Sealy Institute for Vaccine Sciences

obsahuje Ctyfi hlavni strukturalni geny, véetné spike, obalky,
matrix a nukleokapsidové proteiny, stejné jako pét pomocnych
bilkoviny 32. Messenger RNA vakciny obsahuji pIné funkéni
mRNA, které mohou byt pfimo translatovany do S proteinu33,34.
BNT162b2 a mRNA-1273, dvé mRNA vakciny v sou¢asné dobé Siroce
pouziti, jsou technologicky velmi podobné. Obsahuji kodonové
optimalizované sekvence pro ucinnou produkci celého S
protein a vyuZit aktualni signalni sekvenci pro jeho biosyntézu.
Molekularni mimikry proteinu S, ktery sdili sekvenci
homologie s lidskymi proteiny, mdze hrat Gstfedni roli v sitnici
cévni uzavér3s.

Globalni prevalence RVO, BRVO a CRVO u jednotlivcl
ve véku 30-89 let bylo 0,77 %, 0,64 % a 0,13 %36. Ve Spojenych
ve statech je prevalence RVO, BRVO a CRVO 0,7 %-0,8 %,
0,6 % a 0,1 %-0,2 %, vtomto poradi37,38. Nicméng, studie o
prevalence RAO je omezend. Soucasna studie odhalila silné
korelace mezi vakcinaci mRNA vakcinou a retinalem
cévni okluze. Doporucujeme v3ak, aby jednotlivci
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6
bez anamnézy zavazné alergické reakce na kteroukoli slozku
vakciny byt ockovan k ochrané proti COVID-19, vzhledem k tomu,

a ockovani. Na zakladé oficidlnich zprav o umrtich na COVID-19 se
odhaduje, Ze ockovani zabrénilo 14,4 milionim Gmrti na COVID-19

Ze neexistuje definitivni pFi¢inna souvislost mezi vaskularni okluzi sitnicena celém svété mezi prosincem 2020 a prosincem 202139. Ockovani

(A) HR (LCL,UCL)
Retinal vascular occlusion 2.19 (2.00,2.39) L
Branch retinal artery occlusion  2.02 (1.69,2.41) —-—
Branch retinal vein occlusion 2.65 (2.27,3.07) ——
Central retinal artery occlusion  1.57 (1.25,1.96) -
Central retinal vein occlusion 2.26 (1.94,2.62) —-

(B) HR (LCL,UCL)

Retinal vascular occlusion 3.54 (3.03,4.11) —-—
Branch retinal artery occlusion  3.12 (2.25,4.30) —.—
Branch retinal vein occlusion 3.88 (3.02,4.97) —
Central retinal artery occlusion  2.28 (1.57,3.31) ——
Central retinal vein occlusion 3.97 (3.02,5.20) —a—

01 2 3 4 5 6

Obr. 2 Lesni graf rizika retinalni vaskularni okluze s 2letym a 12tydennim
sledovanim. A 2 roky a (B) 12 tydn(. HR hazard ratio, doIni mez
spolehlivosti LCL, horni mez spolehlivosti UCL, USA, Spojené staty
americké.

(A) Retinal vascular occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 3.51 (2.71,4.52) -
2-4 4.40 (3.26,5.93) —8—
4-6 4.28 (3.20,5.71) .
6-8 3.59 (2.71,4.75) ——
8-10 6.27 (4.32,9.09) —
10-12 4.28 (3.08,5.93) —

rrrrrrryror

012345678910

(C) Branch retinal vein occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)

0-2 3.58 (2.34,5.47) -
2-4 7.29 (4.08,12.90) ——
4-6 5.82 (3.58,9.44) ——
6-8 3.03 (2.00,4.56) -
8-10 7.55 (4.03,14.10) —a—
10-12 4.64 (2.66,8.09) —
0 4 8 12 16
(E) Central retinal vein occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 3.79 (2.37,6.04) —=—
2-4 4.53 (2.68,7.64) ——
4-6 4.60 (2.73,7.76) —
6-8 4.65 (2.71,7.96) —a—
8-10 7.11(3.54,14.20) —_——
10-12 5.20 (2.93,9.18) ——

0 4 8 12 16

je tedy nejucinné;jSi metodou prevence Sifeni SARS-CoV- 2.

Pocet hldSenych ocnich komplikaci zlstal nizky a vaskularni
okluze sitnice souvisejici s vakcinou je velmi vzacna, ackoli pocet
ockovani proti COVID-19 je obrovsky. K 2. srpnu 2022 dokoncilo
primarni sérii vakcin proti COVID-19 v USA 223,04 milionu lidi39.

Stale vSak doporucujeme, aby si pacienti uzivajici 1éky, které mohou
ménit osmolaritu krve, byli védomi této moznosti nezadoucich
Gcinka. K vyvozeni solidniho zavéru ohledné souvislosti mezi
retinalni vaskularni okluzi a vakcinami proti COVID-19 je zapotrebi
dalsi vyzkum.

Silné a slabé stranky

Vznikajici pfipady vaskularni okluze sitnice v ambulantnich
zafizenich nas primély k FeSeni tohoto problému. JelikoZ se vSak
jedna o prvni studii na toto téma, mohou mit tyto objevy vyznamny
dopad na verejné zdravi. Abychom zajistili validitu analyzy, provedli
jsme komplexni vyhodnoceni matoucich faktord. Tato studie viak
méla nékolik omezeni. Za prvé, protoZe existence vaskularni okluze
sitnice byla definovana diagnostickymi kédy, diagnosticka presnost
nemdze byt vyssi

(B) Branch retinal artery occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 357 (2096.10) | —=—
2-4 254 (1.45442) |-m—
4-6 3.56(1.83,6.93) |—=—
6-8 498 (2.44,10.10) | ———
8-10 587 (2.64,13.00) | —@&———
10-12 4.65 (2.17,9.95) —_—t—
0 4 8 12 16
(D) Central retinal artery occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 2.52 (1.44,4.39) —-—
24 3.27 (1.49,7.18) —_—
4-6 2.06 (1.04,4.08)
6-8 2.65(1.23,5.68) ——
8-10 2.38 (1.05,5.41)
10-12 2.03(0.87,4.70)

..
4
R
-

Obr. 3 Dvoutydenni primérny pomér rizik retinalni vaskularni okluze a jejich podtypd odhadnuty pomoci Coxova modelu proporcionalni regrese
rizika specifického pro pfFic¢inu po vakcinaci COVID-19. Cévni okluze sitnice, (B) okluze vétve retinalni tepny, (C) okluze vétve retinalni Zily, (D) okluze
centralni retindIni tepny a (E) okluze centraini retindini Zily. HR hazard ratio, LCL doIni mez spolehlivosti, UCL horni mez spolehlivosti.
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Obr. 4 Kaplan-Meierovy krivky ukazujici kumulativni vyskyt retinalni vaskularni okluze a jejich subtypt za 2 roky. Cévni okluze sitnice, (B) okluze
vétve retinalni tepny, (C) okluze vétve retinalni Zily, (D) okluze centralni retinalni tepny a (E) okluze centralni retinalni Zily.

potvrzeno. Za druhé, HR Ize vypocitat pomoci databaze TriNetX; p-
hodnota vSak neni poskytnuta. Za tfeti, navzdory skutecnosti, Ze
bylo zohlednéno vice matoucich proménnych, mohou stéle
existovat zbytkové matouci proménné a zkreslovat vysledky.

K ovéreni Gcinnosti vakcinace mRNA proti vaskularni okluzi sitnice
jsou vyZadovana dalsi klinicka vySetreni.

pomoc v ramci pandemie COVID-19, protoZe si mysli, Ze nemusi
platit za vakciny proti COVID-19. Navic nemusi byt zaznamenana
retinalni vaskularni okluze s Zd&dnymi nebo mirnymi pfiznaky.
Podhodnoceni vaskularni okluze sitnice a vakcinace tedy méze do
urcité miry ovlivnit studii. A konec¢né, TriNetX shromazduje
informace o pacientech pouze tehdy, kdyZ je pacientovi poskytnuta

jiné instituce nebylo v této analyze moZné. Ztrata sledovani ma
potencidl narusit distribuci kovariat a vyskyt vysledkd. Stru¢né
feCeno, data by méla byt vyhodnocovana kriticky a opatrné
vzhledem k retrospektivni povaze tohoto Setfeni.

Tato rozsahla kohorta trvajici dva roky zkouma souvislost mezi
retindlni vaskularni okluzi a o¢kovanim proti COVID-19. Bylo

pozorovano 2,19krat zvySené riziko retindIni vaskularni okluze po
ockovani proti COVID-19. Omezené dikazy a nizka frekvence
onemocnéni zkomplikovaly vytvoreni definitivniho spojeni mezi
obéma. Soucasna zjisténi podporuji zavéry této série pripadd. To
zdlraziuje nutnost dikladné studie a oftalmologd, aby zvazili
pravdépodobnost vaskularni okluze sitnice u zranitelnych pacient(

péce od jedné ze zUcCastnénych zdravotnickych organizaci. Zahrnuti péce ziskané z
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Branch retinal artery occlusion
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Obr. 5 Rizika vaskularni okluze sitnice a jejich podtypt vyznamné zvySena po ockovani proti COVID-19. Byl prokazan ¢asovy pribéh poméru rizik
retinalni vaskularni okluze a jejich podtypt po ockovani proti COVID-19. Je tfeba poznamenat, Ze riziko okluze vétveni sitnice bylo po ockovani

extrémné vysoké.

po aplikaci vakcin proti COVID-19. O¢kovani se doporucuje chranit pred
COVID-19, protoZe vyskyt retinalni vaskularni okluze z(stava extrémné
nizky.

METODY

Navrh studie a Ucastnici Tato

retrospektivni kohortova studie byla zaloZena na datech poskytnutych
globalni siti TriNetX, velkou a federovanou vyzkumnou siti; ¢etné
renomované studie tuto databazi vyuzily40-44. Data pro tuto analyzu byla
omezena na Udaje o pacientech ze Spojenych statl shromazdéné mezi 1.
lednem 2020 a 31. prosincem 2022, odvozené od 52 zdravotnickych
organizaci. Federovana sit TriNetX obdrzela vyjimku od zdpadniho
institucionalniho kontrolniho vyboru, protoZe pouze shromazdovala pocty
a statistické souhrny neidentifikovanych informaci; nebyly viak
shromazdovany chranéné zdravotni informace a v retrospektivnich
analyzach nebyly provadény zadné Cinnosti specifické pro studii. Protokol
studie byl schvalen institucionélni revizni radou Chung Shang Medical
University Hospital.

Vysledky a kovariaty

Mezinarodni klasifikace nemoci, desata revize, klinickd modifikace (ICD-10-
CM) kédy H34.1 a H34.2, v tomto poradi, definuji okluzi centralni retinaIni
artérie (CRAO) a okluzi vétvené retinalni artérie (BRAO). Kédy ICD-10-CM
H34.81 a H34.83 definuji okluzi centralni retindlni Zily (CRVO) a okluzi
vétvené retinalni Zily (BRVO). ICD-10-CM kéd H34 indikoval retindini
vaskularni okluzi. U¢astnici s infekci COVID-19 identifikovanou pozitivni
polymerézovou Fetézovou reakci nebo vysledky imunoglobulinu A, G nebo
M v plazmé nebo séru byli vylouceni. U¢astnici, ktefi dostali vakciny mNRA
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Byly zahrnuty BNT162b2 nebo mRNA-1273, které byly zdokumentovény v
elektronickych |ékafskych zaznamech b&hem obdobi studie. Kontrolni
skupinu tvofili jedinci, ktefi nepodstoupili Zddné ockovani. Do pripadové i
kontrolni skupiny byli zafazeni pouze jedinci s prvou diagnézou vaskularni
okluze sitnice b&hem sledovaného obdobi.

Pacienti byli vylouceni, pokud byla diagnéza retinalni vaskularni okluze
stanovena Sest mésicl pred datem indexu (nejstarsi datum ockovani proti
COVID-19) nebo pokud ¢tyfi tydny pred datem indexu dostali antitrombotika,
diuretika, peroralni antikoncepci nebo antihemoragika. Antitrombotika
zahrnuji protidesti¢kova €inidla (aspirin, antagonisté receptoru P2Y12 a
inhibitory glykoproteinu IIb/Illa [GPIIb/IIIa]), antikoagulancia (heparin,
warfarin, pfima perordlni antikoagulancia a pfimé inhibitory trombinu) a
fibrinolytika (inhibitory aktivatoru plazminogenu). COVID-19 byl identifikovan
pomoci kritérii poskytovanych TriNetX a kod( ICD-10-CM v souladu s
pokyny pro kédovani Centers for Disease Control and Prevention.

Dopliikova tabulka 4 uvadi kddy laboratofe, diagndzy a 1ékl prijatych na
platformé TriNetX, stejné jako kédy komorbidit ICD-10-CM a kédy
anatomicko-terapeuticky chemickych bézné pouzivanych léka.

Statisticka analyza

Pouzili jsme 1:1 propensity score pfizpUsobeni véku, pohlavi, rase,
komorbiditdm, medikaci a pfedchozi hospitalizaci, abychom snizili vybérové
zkresleni a optimalizovali variace pripadovych a kontrolnich kohort. Byly
odhadnuty nejblizsi skére sklonu pro pripady a kontroly. PouZili jsme
algoritmus nejblizsiho souseda k odvozeni shodnych part s hodnotami
standardizovaného stfedniho rozdilu <0,1, abychom indikovali vyznamny
rozdil mezi pfipady a kontrolami. Ke srovnani rizika vysledkd byly pouzity
modely hrubych a proporcionalnich rizik Cox upravenych o vice proménnych
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mezi pouzdry a kontrolami. Vysledky srovnani jsou prezentovany jako HR a 95%
intervaly spolehlivosti (CI).

Byly provedeny testy chi-kvadrat (x2 ), aby se analyzovala homogenita
proménnych kategorii, v€etné véku, pohlavi, rasy a komorbidit, mezi ockovanymi
a neockovanymi skupinami.

Mezi komorbidity patfily hypertenzni onemocnéni (ICD-10-CM kédy I110-116),
nadvaha a obezita (ICD-10-CM kéd E66), diabetes mellitus 2. typu (ICD-10-CM kéd
E11), dyslipidémie (ICD-10-CM kéd E78), cerebrovaskularni onemocnéni (ICD-10-
CM kédy 160-169), ischemické choroby srde¢ni (ICD-10-CM kéd 182), glaukom
(ICD-10-CM kod H40), arterialni tromboembolismus (ATE) (ICD- 10-CM kéd 174) a
Zilni tromboembolismus (VTE) (ICD-10-CM kod 182).

Pro obé skupiny byly vypocteny €etnosti vyskytu subtypd retinalni vaskularni
okluze. Byl vypocten 95% interval spolehlivosti (CIs) pro riziko retinalni vaskularni
okluze. Kaplan-Meierova krivka preZiti byla vynesena do grafu, aby popsala

kumulativni vyskyt retinalni vaskularni okluze mezi dvéma skupinami, a rozdily
mezi témito dvéma skupinami byly vyhodnoceny pomoci log-rank testu. Statisticka
vyznamnost byla stanovena na p < 0,05. TriNetX zakryva pocty ve studiich s pocty
mens3imi nez 10, aby chranil informace o zdravi pacient( jejich zaokrouhlenim na

nejblizSich 10. Kdykoli se takové zaokrouhlovani v analyze provedené v této studii
vyskytlo, bylo identifikovano a hlaseno.

Shrnuti zprav Dalsi

informace o designu vyzkumu jsou k dispozici v Souhrnu zprav o vyzkumu pfirody
propojeném s timto ¢lankem.
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