Hodnoceni rizika retinalni vaskularni okluze po
oc¢kovani proti COVID-19

@ nature.com/articles/s41541-023-00661-7

Abstraktni

Vakciny proti koronavirové nemoci 2019 (COVID-19) jsou spojeny s
nékolika oCnimi projevy. Byly hlaSeny nové dukazy; nicméné
kauzalita mezi témito dvéma je diskutabilni. Nasim cilem bylo
prozkoumat riziko retinalni vaskularni okluze po ockovani proti
COVID-19. Tato retrospektivni kohortova studie vyuzivala globalni
sit TriNetX a zahrnovala jedince oCkované vakcinami COVID-19
mezi lednem 2020 a prosincem 2022. Vyloucili jsme jedince s
anamnézou retinalni vaskularni okluze nebo ty, ktefi uzivali jakoukoli
systémovou medikaci, ktera by mohla potencialné ovlivnit koagulaci
krve pfed oCkovani. Abychom porovnali riziko retinalni vaskularni
okluze, pouzili jsme Coxovy modely proporcionalnich rizik
pfizpusobené mnoha proménnym po provedeni shody skore sklonu
1:1 mezi oCkovanymi a neoCkovanymi kohortami. Jedinci s
oCkovanim proti COVID-19 méli vySSi riziko vSech forem retinalni
vaskularni okluze 2 roky po oCkovani s celkovym pomérem rizik 2,19
(95% interval spolehlivosti 2,00—2,39). Kumulativni vyskyt retinalni
vaskularni okluze byl vyznamné vysSi ve vakcinované kohorté ve
srovnani s neockovanou, 2 roky a 12 tydnu po vakcinaci. Riziko
cévni okluze sitnice se vyznamné zvysilo béhem prvnich 2 tydnd po
vakcinaci a pfetrvavalo po dobu 12 tydnu. Navic jedinci s prvni a
druhou davkou BNT162b2 a mRNA-1273 méli vyznamné zvySené
riziko retinalni vaskularni okluze 2 roky po oCkovani, zatimco mezi
znackou a davkou vakcin nebyly zjiStény zadné rozdily. Tato velka
multicentricka studie posiluje zjisténi pfedchozich pfipadu.

Uvod
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Extrémné nakaZzlivy 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,
vCetné messenger RNA (mRNA) vakcin (BNT162b2 [Pfizer-
BioNTech] a mRNA-1273 [Modernal), adjuvovanych
rekombinantnich proteinovych vakcin (Novavax) a adenovirovych
vektorovych vakcin (ChAdOx1- S vakcina [Oxford/AstraZeneca] a
Ad26.COV2.S [Janssen-Johnson&Johnson]). V dusledku toho bylo
zdokumentovano nékolik moznych komplikaci v dusledku zvySené
prooCkovanosti.

Okluze retinalni zily (RVO) je po diabetické retinopatii druhou
chorobami. RVO souvisi s tromboembolismem zpusobenym
kompresi cév, vazospasmem nebo degeneraci cévnich stén 1 .
Okluze retinalni arterie (RAO) je zpusobena vazospasmem,
vaskulitidou, snizenou arterialni perfuzi a tromboembolismem
retinalnich arterii pochazejicich z ipsilateralni krkavice, oblouku aorty
nebo srdeCnich komor. Na zakladé lokalizace uzavéru Ize RAO a
RVO dale klasifikovat na centralni a vétvené formy. Infekce SARS-
CoV-2 mize vyvolat cévni piihody sitnice 2 2. RVO po ogkovani
proti COVID-19 neni bézné. Nicméné pfibyva literatury zahrnuijici
kazuistiky o vaskularni okluzi sitnice po ockovani4-2.6.7,8,9,10, 11
12,13 Je zgjimavé, Ze nékteré studie o vaskularni okluzi sitnice
souvisely s vakcinaci mMRNA COVID- 1814.15: zahrnuté vakciny
zahrnuji mRNA vakciny, mRNA-127310 8 BNT162b27,11,16 , stejné ji o
vakeinu ChAJOXx1 na bazi virového Yektoru6, 12, 17 Kyglita téchto udajl
vSak nebyla dostateCna pro stanoveni pfi€inného vztahu mezi
retinalni vaskularni okluzi a ockovanim proti COVID-19.

Cilem této studie bylo zjistit, zda vakciny proti COVID-19 souvisi se
zvySenym rizikem vaskularni okluze sitnice, a zvysit povédomi o
pravdépodobnosti cévnich pfihod sitnice v dusledku zvySeného
trombotického zanétlivého stavu spojeného s oCkovanim proti
COVID-19.
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Vysledek

Charakteristika pacienta a stratifikovana analyza

Sit' TriNetX shromazdila informace o celkem 95 156 967
jednotlivcich, z nichz 7 318 437 splnilo kritéria pro zarazeni. Obrazek
1pfedstavuje vyvojovy diagram vybéru pacientd. Po vylouCeni
pfipadl s potvrzenim diagnézy COVID-19 bylo 6 755 737 jedincu
rozdéleno do dvou kohort: 883 177 oCkovanych a 5 871 737
neoCkovanych. V obou kohortach byla vylou€ena jakakoliv diagnéza
retinalni vaskularni okluze Sest mésicu pfed datem indexu. ZvaZovali
jsme také ucinek systémové medikace a vyloucili pripady s pouzitim
jakychkoliv antiagregancii, antikoagulancii, diuretik, antikoncepce
nebo antihemoragii 4 tydny pfed datem indexu. Nakonec zUstalo 745
041 oCkovanych a 3 874 458 neocCkovanych jedincu. Priradili jsme
739 066 ockovanych kohort k neoCkované kohorté v poméru 1:1.
Tabulka 1predstavuje 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 dvema
kohortami nebyly Zadné rozdily v zadné z proménnych. Tabulka 2
ukazuje stratifikovanou analyzu zaloZzenou na véku, pohlavi a rase.
Jedinci ve véku od 18 do 64 let maji zvysSené riziko retinalni
vaskularni okluze s vyjimkou CRAO.
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Obr. 1: Vyvojovy diagram navrhu studie pro identifikaci ockovanych a

neockovanych kohort.
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Datum pfistupu do databaze TriNetX bylo 15. unora 2023.

Obrazek v plné velikosti»
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Tabulka 1 Demografické charakteristiky pacientt s a bez o¢kovani
proti COVID-19.
Tabulka pIné velikosti>

Tabulka 2 Stratifikovana analyza rizika retinalni vaskualni okluze
vystavenych vakcinam COVID-19 ve srovnani s neo¢kovanymi jedinci
za 2 roky.

Tabulka pIné velikosti>

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 o¢kovani riznymi
znaCkami vakcin COVID-19. Riziko vaskularni okluze sitnice se
vyznamneé zvysilo po prvni a druhé davce BNT162b2 nebo mRNA-
1273 v obdobi 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. Dvanact
tydnl po vakcinaci vSech znacek vakcin se riziko vaskularni okluze
sitnice zvysilo nevyznamné.

Tabulka 3 Riziko reintalni vaskularni okluze vyznamné vzrostlio u
jedincu, ktefi dostavali prvni a druhou davku BNT162b2 a mRNA-1273
béhem 2 |et.

Tabulka pIné velikosti>

Riziko vaskularni okluze sitnice po 2 letech a 12 tydnech

Obrazek 2 predstavuje riziko vaskularni okluze sitnice po 2 letech a
12 tydnech po pfijmu vakcin COVID-19. Doplrikova tabulka
1zobrazuje plvodni data s po¢tem udalosti a Cetnosti vyskytu.
Celkoveé riziko retinalni vaskularni okluze ve oCkované kohorté bylo
2,19krat vysSi nez u neoCkované kohorty po 2 letech (95% CI 2,00—
2,39). Dva roky po o¢kovani se u oCkované kohorty vyznamné
zvySila Sance vSech podtypt (BRAO, BRVO, CRAO a BRVO) na
okluzi sitnice. Rizika vaskularni okluze sitnice a jejich podtypu byla
vy$Si béhem 12 tydnu nez po 2 letech. Vzhledem k potencialnim
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akutnim nasledkim ocCkovani proti COVID-19 a jeho do¢asnému
ucinku jsme zkoumali vyskyt Ctyf forem retinalni vaskularni okluze
béhem 12 tydnu po ockovani proti COVID-19 jednou za dva tydny.

Obr. 2: Lesni graf rizika retinalni vaskularni okluze s 2letym a 12tydennim

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

0 1 2 3 4

(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) —a—
Central retinal artery occlusion 2.28 (1.57,3.31) ——
Central retinal vein occlusion 3.97 (3.02,5.20) —a—

0O 1 2 3 4 5 6
A 2 roky a ( B ) 12 tydnl. HR hazard ratio, dolni mez spolehlivosti LCL , horni

mez spolehlivosti UCL , USA , Spojené staty americké.
Obrazek v pIné velikosti»

Dvoutydenni riziko vaskularni okluze sitnice za 12 tydnu

Obrazek 3 uvadi vysledky analyzy podskupin dvoutydennich rizik
retinalni vaskularni okluze. Doplfkova tabulka 2 poskytuje plvodni
udaje s poCtem prihod a Cetnosti vyskytu. Coxova multivariacni
analyza ukazala, ze riziko vaskularni okluze sitnice ve ockované
skupiné bylo vy$Si nez u neo¢kované skupiny do 2 tydnd po
vakcinaci, ktera pfetrvavala po dobu 12 tydnu. Tento ucinek ovlivnil
vSechny podtypy kromé CRAO 10-12 tydna po vakcinaci.
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Obr. 3: Dvoutydenni primeérny pomeér rizik retinalni vaskularni okluze a
jejich podtypti odhadnuty pomoci Coxova modelu proporcionalni regrese
rizika specifického pro pfri¢inu po o¢kovani proti COVID-19.

(&) Retinal vascular occlusion {B) Branch retinal artery occlusion
Follow-up durafion (weeks) HR (LCL,UCL) Follow-up duration (weeks) HR (LCLUCL)
0-2 351(2.71452) - 0-2 357(209610) | —-=-—
2-4 4.40 (3.26,5.93) —— 2-4 254(145442) (-=—
4-6 4.28 (3.20,5.71) —— 4-6 356 (1.83,6.93) ——
B8 3.50(2.71,4.75) - 68 4,88 (2.44,10.10) | ———
8410 B6.27 (4.329.09) —.— 8-10 587 {26413.00) | —B——
10-12 4.28 (3,085,93) e 10-12 4 65 ({2.17.2.95) ——
012345678810 o 4 8 12 18
(<) Branch retinal vein occlusion (o) Ceniral retinal artery occlusion
Follow-up duration {weeks) HR (LCLUCL) Follow-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 358 (2.34 5 47) - 0-2 252(1.44439) | —m—
2-4 7.29 (4.08,12.90) — 2-4 3,27 (1.49.7.18) S
4-5 582 (3.58,9.44) — 48 2.06 (1.04,4.08)
6-8 3.03 (2.00,4.56) - 6-8 2.65(1.23,5.68) —
8-10 7.55(4.03,14.10) —— 8-10 2.38 (1.05,541)
10-12 4 64 (2.668.09) —— 10-12 203 (0BT 4.70)
0 4 & 12 16 a6 2 4 6 8
{E) Central retinal vein occlusion
Fallew-up duration (weeks) HR (LCL,UCL)
0-2 3.78 (2,37 6.04) E =
2.4 4.53 (2 68,7 .64) —-—
4-6 460 (2.73,7.76) —-
B-8 4,65 (2.71,7.986) —-—
B-10 T.11 (3.54,14.20) —a—
10-12 5.20(2.939.18) ——

a 4 & 12 16
A retinalni vaskularni okluze, ( B ) okluze vétve retinalni artérie, ( C ) okluze
vétve retinalni zily, ( D ) okluze centralni retinalni artérie a ( E ) okluze centralni
retinalni zily. HR hazard ratio, LCL dolni mez spolehlivosti, UCL horni mez
spolehlivosti.
Obrazek v plné velikosti»

Obrazek 4 demonstruje vysledky Kaplan-Meierovy analyzy, které
odhalily, ze kumulativni vyskyt retinalni vaskularni okluze a jejich
subtypu se dva roky po ockovani vyznamné zvysil u oCkovanych nez
u neoCkovanych kohort (log-rank p < 0,001 ) . Tento trend byl také
pozorovan béhem 12 tydnu po vakcinaci COVID-19 (log-rank p <
0,001) (doplfikovy obr. 1 ).
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Obr. 4: Kaplan-Meierovy kfivky ukazujici kumulativni vyskyt retinalni
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Obrazek v plné velikosti>

Casovy prabéh rizika vaskularni okluze sitnice
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Obrazek 5 znazornuje ¢asovy vyvoj rizik spojenych s retinalni
vaskularni okluzi a jejimi podtypy. Riziko vaskularni okluze sitnice se
zvysSilo 27 dni po oCkovani proti COVID-19. Riziko cévni okluze
vétve sitnice bylo vySSi po 6 a 3 dnech pro BRAO a BRVO, v daném
poradi. Naproti tomu pravdépodobnost centralni retinalni vaskularni
okluze byla vétSi po 15 a 45 dnech pro CRAO a CRVO. Doplrikova
tabulka 3 vyjmenovava rizika retinalni vaskularni okluze a jeji
podtypy v 3dennim intervalu po vakcinaci.

Obr. 5: Rizika vaskularni okluze sitnice a jejich subtypu vyznamné
zvysSena po ockovani proti COVID-19.
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Byl prokazan ¢asovy prubéh pomeéru rizik retinalni vaskularni okluze a jejich
podtypu po oCkovani proti COVID-19. Je tfeba poznamenat, Ze riziko okluze
vétveni sitnice bylo po oCkovani extrémné vysoke.

Obrazek v plné velikosti»

Diskuse

Prokazali jsme vySSi riziko a miru vyskytu retinalni vaskularni okluze
po ockovani proti COVID-19, po upravé o potencialni matouci
faktory 18 . Riziko vaskularni okluze sitnice, s vyjimkou CRAO, bylo
okamzité pozorovano u jedincu, ktefi dostavali vakciny proti SARS-
CoV-2. Mezi rizikové faktory retinalni vaskularni okluze patfi
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diabetes, hypertenze, obezita, onemocneéni koronarnich tepen a
cévni mozkova prihoda = <> <+ . Abychom zajistili spolehlivost
vysledku, pfed analyzou jsme vhodné vyvazili zakladni
charakteristiky v obou kohortach.

U pacienti s COVID-19 byl prokazan rozsifeny vyskyt mikrovaskularni
trombozy22 . Vakcinace ChAdOx1 nCoV-19 muzZe vést ke vzacnému
rozvoji imunitni trombotické trombocytopenie zprostfedkované
protilatkami aktivujicimi destiCky proti destiCkovému faktoru 4 (PF4),
ktera klinicky napodobuje autoimunitni heparinem indukovanou
trombocytopenii 22 . Velka kohortova studie 2% ukazala, Ze riziko VTE
se mirné zvysilo 1,10krat 814 dni po o¢kovani ChAdOx1 nCoV-19,
ale nezjistila zadny rozdil u jedincu, kterym byla podana vakcinace
BNT162b2; riziko ATE po o¢kovani ChAdOx1 nCoV-19 a BNT162b2
se zvysSilo 1,21krat a 1,06krat, v uvedeném poradi.

Trombdza, ktera se manifestuje pfed trombocytopenii, se oznacuje
jako vakcinou indukovana imunitni tromboticka trombocytopenie
(VITT). Dvé imunizace zalozené na adenovirovém vektoru, ChAdOxI
nCoV-19 a Ad26.COV2.S, byly spojeny s vyvojem VITT. VITT
tromboza cerebralnich zilnich dutin pochazi prevazné z
adenovirovych virovych vektorovych vakcin. Pfedpoklada se, ze
patologicky mechanismus trombdzy zahrnuje bud vrozenou nebo
adaptivni odpovéd, zahrnujici aktivaci B a T bunék a CD4 T bunky

jsou nezbytné pro regulaci produkce protilatek specifickych pro PF4/
heparin25

VITT je velmi vzacna, zivot ohrozujici nezadouci komplikace s 23%
celkovou mortalitou 22 . N&ktera protizanétliva vakcinova adjuvans a
techniky podavani mohou indukovat nabor imunitnich bunék béhem
VITT. Pfi€inou VITT jsou protilatky, které detekuji PF4 vazany na
krevni destiCky. Tyto protilatky jsou molekuly imunoglobulinu G (IgG),
které aktivuji krevni destiCky vazbou na destiCkovy Fcylla s mirnou
afinitou27 ~VITT se typicky projevuje jako méné Casté trombdzy
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(trombdza mozkovych Zilnich sinust a trombdza splanchnickych zil),
i kdyz se muze projevit také jako typické trombdzy (mrtvice, plicni
embolie a hluboka zilni trombdza) s tézkou trombocytopenii.

Trombdza se syndromem trombocytopenie (TTS) je obecnégjsi
popisny nazev pro syndrom trombdzy a trombocytopenie jakékoli
priciny po oCkovani proti COVID-19. Néktefi jedinci s TTS nemuseli
byt hodnoceni na protilatky anti-PF4; nebo maji jiné priciny trombdzy
a trombocytopenie nez VITT, jako je antifosfolipidovy syndrom,
trombo6za a trombocytopenie spojena s rakovinou, tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo diseminovana intravaskularni
koagulace.

Série 65 jedincu se sérologicky potvrzenym VITT, ktefi opakovali
funkCni testy v prubéhu Casu, zjistili, Ze funkcni testy byly negativni u
74 % jedincud, v medianu 15,5 tydne (95% Cl, 5-28 tydna) 2. VITT
hraje zasadni roli pfi vaskularnim onemocnéni sitnice a muze dobfre
vysvétlit vyznamné zvySeneé riziko vSech forem vaskularni okluze
sitnice béhem 12 tydnl pozorované v analyze podskupin. Pfi
vySetfeni Casové zmeény rizika cévni okluze sitnice, které se
vyznamneé zvysilo kratce po oCkovani, zejména BRAO a BRVO.
NejvysSi rizika podtypu vaskularni okluze sitnice se lisila.
NejrizikovéjSi obdobi po ockovani proti COVID pro BRAO, BRVO,
CRAO a CRVO bylo 6, 3, 15 a 45 dni, v tomto poradi. U BRAO a
BRVO muze byt preferovanym mechanismem pfima embolie,
zatimco u CRAO a CRVO muze byt pfi¢inou VITT sekundarni po
imunizaci. VITT ma predilekci k Zilni trombdze v CNS,
splanchnickych nebo nadledvinovych Zilach, u pacientt vykazujicich
neurologicke priznaky kromé horeCky a mirnych modfin jiz 4—28 a az
30 dnu po oCkovani proti COVID-19. Pfislusna literatura o ném je

extrémné omezena22,

Nizozemsky Lareb 32 ukazal, Ze mira vyskytu VITT a TTS u jedinc(i

dostavajicich vakcinu ChAdOx1-S byla 7,7 na milion oCkovani. Mezi
nimi 13,4 na milion lidi, ktefi dostali prvni davku, a 1,7 na milion lidi,
ktefi dostali druhou davku. Uvadéné miry retinalni vaskularni okluze

11/28


https://www.nature.com/articles/s41541-023-00661-7#ref-CR28
https://www.nature.com/articles/s41541-023-00661-7#ref-CR29
https://www.nature.com/articles/s41541-023-00661-7#ref-CR30

pro Ad26.COV2.S, BNT162b2 a mRNA-1273 na milion vakcin byly
5,7, 0,05 a 0,2, vdaném poradi. Nizozemské farmakovigilancni
centrum Lareb obdrzelo tfi zpravy o VITT/TTS s BNT162b2 a mRNA-
1273; asociace vSak nejsou dostateCné silné. Velka kohortova studie
mezinarodni sité 3prokazali o 30 % vy3si riziko trombocytopenie po
jedné davce vakciny ChAdOx1-S, stejné jako trend ke zvySenému
riziku zilniho TTS po oCkovani Ad26.COV2.S ve srovnani s
BNT162b2. V této studii, ackoli bylo pozorovano vyssi riziko retinalni
vaskularni okluze u pfijemct Ad26.COV2.S v obdobi 2 let a 12
tydnd, nedoslo k Zadnému vyznamnému zvySeni. Je zajimavé, ze
byl zaznamenan trend, ze riziko je vyraznéjsi po imunizaci
Ad26.COV2.S nez BNT162b2 nebo mRNA-1273.

Genom SARS-CoV-2 koduje deset gend, z nichz dvé tfetiny jsou
nestrukturalni. Druha tretina genomu obsahuje Ctyfi hlavni strukturni
geny, vcetné spike, obalkovych, matrixovych a nukleokapsidovych
proteint, stejné jako pét pomocnych proteini32 -Messenger RNA vakciny
obsahuiji pIné funkéni mMRNA, které mohou byt pFl’mo pFeIoZeny do S proteinu33,34 _
BNT162b2 a mRNA-1273, dvé mRNA vakciny v souCasnosti Siroce
pouzivané, jsou technologicky extrémné podobné. Obsahuiji
kodonové optimalizované sekvence pro efektivni produkci celého S
proteinu a vyuzivaji aktualni signalni sekvenci pro jeho biosyntézu.
Molekularni mimikry S proteinu, ktery sdili sekvencni homologii s
lidskymi proteiny, muze hrat ustfedni roli v retinalni vaskularni
okluziZ.

Globalni prevalence RVO, BRVO a CRVO u jedincu ve véku 30—-89
let byla 0,77 %, 0,64 % a 0,13 % 36 . Ve Spojenych statech je
prevalence RVO, BRVO a CRVO 0,7-0,8 %, 0,6 % a 0,1 %-0,2 %, v
tomto RadI37, 38 gtydie o prevalenci RAO jsou véak omezené.
Soucasna studie odhalila silnou korelaci mezi vakcinaci mRNA
vakcinou a retinalni vaskularni okluzi. DoporuCujeme vsak, aby byl
jedinci bez anamnézy zavazné alergické reakce na jakoukoli slozku
vakciny oCkovani k ochrané proti COVID-19, a to z divodu chybéjici

v

definitivni pfi¢inné souvislosti mezi retinalni vaskularni okluzi a
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oCkovanim. Na zakladé oficialnich zprav o umrtich na COVID-19 se
odhaduje, ze oCkovani zabranilo celosvétové 14,4 milionam umrti na
COVID-19 v obdobi od prosince 2020 do prosince 2021 32 .
Ockovani je tedy nejucinnéjsi metodou prevence Sifeni SARS-CoV-
2.

Pocet hlasenych o€nich komplikaci zUstal 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 19132 Stale v§ak
doporuCujeme, aby si pacienti uzivajici Iéky, které mohou ménit
osmolaritu krve, byli védomi této moznosti nezadoucich uc€ink. K
vyvozeni solidniho zavéru ohledné souvislosti mezi retinalni
vaskularni okluzi a vakcinami proti COVID-19 je zapotrebi dalSi
vyzkum.

Silné a slabé stranky

Objevuijici se pfipady vaskularni okluze sitnice v ambulantnich
podminkach nas pfimély 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 faktort. Tato studie vSak
meéla nekolik omezeni. Za prve, protoze existence vaskularni okluze
sitnice byla definovana diagnostickymi kody, nelze diagnostickou
presnost dale potvrdit. Za druhé, HR Ize vypocitat pomoci databaze
TriNetX; avSak p- hodnota neni uvedena. Za tfeti, navzdory
skutec€nosti, ze bylo zohlednéno vice matoucich proménnych,
mohou stale existovat zbytkové matouci proménné a zkreslovat
vysledky. K ovéreni ucinnosti vakcinace mRNA proti vaskularni
okluzi sitnice jsou vyzadovana dalSi klinicka vySetfeni. Za Ctvrté, pro
pandemie COVID-19, protoze si mysli, ze nemusi platit za vakciny
proti COVID-19. Navic nemusi byt zaznamenana retinalni vaskularni
okluze s zadnymi nebo mirnymi priznaky. Podhodnoceni vaskularni
okluze sitnice a vakcinace tedy muze do urcité miry ovlivnit studii. A
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konecné, TriNetX shromazduje informace o pacientech pouze tehdy,
kdyz je pacientovi poskytnuta pécCe od jedné ze zuCastnénych
zdravotnickych organizaci. Zahrnuti péCe ziskané z jinych instituci
nebylo v této analyze mozné. Ztrata sledovani ma potencial narusit
distribuci kovariat a vyskyt vysledku. Struéné feceno, data by méla
byt vyhodnocovana kriticky a opatrné vzhledem k retrospektivni
povaze tohoto Setreni.

Tato rozsahla kohorta trvajici dva roky zkouma souvislost mezi
retinalni vaskularni okluzi a oCkovanim proti COVID-19. Bylo
pozorovano 2,19krat zvySené riziko retinalni vaskularni okluze po
oCkovani proti COVID-19. Omezené didkazy a nizka frekvence
onemocnéni zkomplikovaly vytvoreni definitivniho spojeni mezi
obéma. Soucasna zjisténi podporuji zavéry této série pfipadud. To
zdlraznuje nutnost dukladné studie a oftalmologul, aby zvazili
pravdépodobnost vaskularni okluze sitnice u zranitelnych pacientu
po podani vakcin COVID-19. Ockovani se doporucuje chranit pred
COVID-19, protoze vyskyt retinalni vaskularni okluze zustava
extrémne nizky.

Metody

Navrh studie a uc¢astnici

Tato retrospektivni kohortova studie byla zalozena na datech
poskytnutych globalni siti TriNetX, velkou a federovanou vyzkumnou
siti; Cetné renomované studie vyuzily tuto databazi = =+ =<> === :
Data pro tuto analyzu byla omezena na data pacientl ze Spojenych
statl shromazdéna mezi 1. lednem 2020 a 31. prosincem 2022,
odvozena od 52 zdravotnickych organizaci. Federovana sit TriNetX
obdrzela vyjimku od zapadniho institucionalniho kontrolniho vyboru,
protoze pouze shromazdovala pocCty a statistické souhrny
neidentifikovanych informaci; nebyly vSak shromazdovany chranéné
zdravotni informace a v retrospektivnich analyzach nebyly
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provadény zadné aktivity specifické pro studii. Protokol studie byl
schvalen institucionalni revizni radou Chung Shang Medical
University Hospital.

Vysledky a kovariaty

Mezinarodni klasifikace nemoci, desata revize, klinicka modifikace
(ICD-10-CM) kody H34.1 a H34.2, v tomto poradi, definuji okluzi
centralni retinalni arterie (CRAO) a okluzi vétvené retinalni artérie
(BRAO). Kody ICD-10-CM H34.81 a H34.83 definuji okluzi centralni
retinalni zZily (CRVO) a okluzi vétvené retinalni zily (BRVO). ICD-10-
CM kod H34 indikoval retinalni vaskularni okluzi. Ugastnici s infekci
COVID-19 identifikovanou pozitivni polymerazovou rfetézovou reakci
nebo vysledkem imunotestu na imunoglobulin A, G nebo M v plazmé
nebo séru byli vylou€eni. Byli zahrnuti u€astnici, ktefi dostali mMNRA
vakciny BNT162b2 nebo mRNA-1273, které byly zdokumentovany v
elektronickych lékarskych zaznamech béhem obdobi studie.
Kontrolni skupinu tvofili jedinci, ktefi nepodstoupili zadné oCkovani.

Pacienti byli vylou€eni, pokud byla diagndza retinalni vaskularni
okluze stanovena Sest mésicu pfed datem indexu (nejstarSi datum
oCkovani proti COVID-19) nebo pokud cCtyfi tydny pfed datem indexu
dostali antitrombotika, diuretika, peroralni antikoncepci nebo
antihemoragika. Antitrombotika zahrnuji protidestiCkova Cinidla
(aspirin, antagonisté receptoru P2Y12 a inhibitory glykoproteinu
lIb/llla [GPIIb/llla]), antikoagulancia (heparin, warfarin, pfima
peroralni antikoagulancia a pfimé inhibitory trombinu) a fibrinolytika
(inhibitory aktivatoru plazminogenu). COVID-19 byl identifikovan
pomoci kritérii poskytnutych TriNetX a kédu ICD-10-CM v souladu s
pokyny pro kddovani Centers for Disease Control and Prevention.
Doplrikova tabulka 4uvedené kody laboratofe, diagndzy a léku
prijaté na platformé TriNetX, stejné jako kddy komorbidit ICD-10-CM
a kody anatomicko-terapeuticky chemickych bézné pouzivanych
leka.

Statisticka analyza
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Pouzili jsme 1:1 propensity score parovani véku, pohlavi, rasy,
komorbidit, Iéku a pfedchozi hospitalizace, abychom snizili vybérové
zkresleni a optimalizovali variace pripadovych a kontrolnich kohort.
Byly odhadnuty nejblizSi skore sklonu pro pripady a kontroly. Pouzili
jsme algoritmus nejbliz§iho souseda k odvozeni shodnych para s
hodnotami standardizovaného stfedniho rozdilu <0,1, abychom
indikovali vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami. Ke srovnani
rizika vysledkd mezi pfipady a kontrolami byly pouzity modely
hrubych a proporcionalnich rizik Cox upravenych o vice
proménnych. Vysledky srovnani jsou prezentovany jako HR a 95%
intervaly spolehlivosti (CI).

Chi-kvadrat (x 2) byly provedeny testy k analyze homogenity
proménnych kategorii, v€etné véku, pohlavi, rasy a komorbidit, mezi
oCkovanymi a neoCkovanymi skupinami. Mezi komorbidity patfily
hypertenzni onemocnéni (ICD-10-CM kody 110-116), nadvaha a
obezita (ICD-10-CM kéd E66), diabetes mellitus 2. typu (ICD-10-CM
kod E11), dyslipidémie (ICD-10-CM kéd E78), cerebrovaskularni
onemocnéni (ICD-10-CM kody 160-169), ischemické choroby srdec¢ni
(ICD-10-CM kéd 182), glaukom (ICD-10-CM kod H40), arterialni
tromboembolismus (ATE) (ICD- 10-CM kéd 174) a zZilni
tromboembolismus (VTE) (ICD-10-CM koéd 182). Pro obé skupiny
byly vypocteny Cetnosti vyskytu subtypu retinalni vaskularni okluze.
Byl vypocéten 95% interval spolehlivosti (Cls) pro riziko retinalni
vaskularni okluze. Kaplan-Meierova kfivka preziti byla vynesena do
grafu, aby popsala kumulativni vyskyt retinalni vaskularni okluze
mezi dvéma skupinami, a rozdily mezi t€mito dvéma skupinami byly
vyhodnoceny pomoci log-rank testu. Statisticka vyznamnost byla
stanovena nap < 0,05. TriNetX zakryva pocty ve studiich s pocCty
mensimi nez 10, aby chranil informace o zdravi pacientu jejich
zaokrouhlenim na nejblizSich 10. Kdykoli se takové zaokrouhlovani v
analyze provedené v této studii vyskytlo, bylo identifikovano a
hlaseno.

Shrnuti hlaseni
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DalSi informace o designu vyzkumu jsou k dispozici v Nature
Research Reporting Summary propojeném s timto ¢lankem.

Dostupnost dat

Data jsou dostupna z globalni sit& TriNetX. Zadosti o data Ize zasilat

jako pfihlaseni na platformé TriNetX ( https:/live.trinetx.com/ ).

Dostupnost kédu

Data jsou dostupna z globalni sit& TriNetX. Zadosti o data Ize zasilat

jako pfihlaseni na platformé TriNetX ( https://live.trinetx.com/ ).
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