Nalezy pitvy v pripadech fatalni myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19
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Abstraktni

Vakciny proti COVID-19 jsou spojovany s myokarditidou, ktera mize byt za urcitych okolnosti smrtelna. Tento
systematicky prehled si klade za cil prozkoumat potencialni pfi¢inné souvislosti mezi vakcinami COVID-19 a umrtim na
myokarditidu pomoci analyzy post mortem. Provedli jsme systematicky pfehled vSech publikovanych pitevnich zprav
zahrnujicich myokarditidu vyvolanou ockovanim COVID-19 do 3. ¢ervence 2023. Byly zahrnuty vSechny pitevni studie,
které zahrnuji myokarditidu vyvolanou vakcinou COVID-19 jako moznou pfi¢inu umrti. Kauzalitu v kazdém pfipadé
hodnotili tfi nezavisli Iékafi se zkuSenostmi a odbornosti v oblasti srde¢ni patologie. Pivodné jsme identifikovali 1691
studii a po screeningu nasich kritérii pro zafazeni jsme zahrnuli 14 dokumentd, které obsahovaly 28 pfipadl pitvy.
Kardiovaskularni systém byl jedinym postizenym organovym systémem ve 26 pfipadech. Ve dvou pfipadech byla
myokarditida charakterizovana jako disledek multisystémového zanétliveho syndromu. Primeérny vék umrti byl 44,4 let.
Primér a median poctu dnl od posledni vakcinace COVID-19 do umrti byly 6,2, respektive 3 dny. Nezavislym
prfezkoumanim klinickych informaci uvedenych v kazdé praci jsme zjistili, Ze vSdech 28 umrti bylo s nejvétsi
pravdépodobnosti kauzalné spojeno s okovanim proti COVID-19. Casovy vztah, vnitfni a vnéjsi konzistence mezi pfipady
v tomto pfehledu se znamou myokarditidou vyvolanou vakcinou COVID-19, jejimi patobiologickymi mechanismy a
souvisejici nadmérnou smrti, doplnéné potvrzenim pitvy, nezavislym posouzenim a aplikaci kritérii Bradford Hill na celkova
epidemiologie vakcinacni myokarditidy naznacuje, Ze existuje vysoka pravdépodobnost pfi€¢inné souvislosti mezi
vakcinami COVID-19 a umrtim na myokarditidu.

Uvod

K 6. dervenci 2023 se SARS-CoV-2 nakazilo ~767 726 861 jedinctl po celém svété a zpusobilo 6 948 764 tumrti. !
Americka vlada v reakci na pandemii zavedla iniciativu Operation Warp Speed (OWS). To vedlo k vyvoji a podani prvnich
davek vakciny COVID-19 za méné nez 11 mésicll po identifikaci genetické sekvence SARS-CoV-2. 2 To znamenalo
nejrychlejsi vyvoj vakciny v historii; nebyl vSak dostatek ¢asu a Setfeni k adekvatnimu stanoveni kardiovaskularni
bezpedénosti. 2 V dobé& psani tohoto &lanku bylo ~70 % svétové populace ogkovano alespoii jednou davkou vakciny
COVID-19. '

Mezi prevladajici platformy vakciny COVID-19 patfi messenger RNA (mRNA) (Pfizer—BioNTech—BNT162b2 a Moderna—
mRNA-1273), virovy vektor (AstraZeneca—ChAdOx1 nCoV-19, Johnson & Johnson—Ad26.COV2.S a Sputnik V ) a
proteinova podjednotka (Novavax-NVX-CoV2373 a Zifivax-ZF2001). 3 mRNA a virové vektorové vakciny zahrnuji télesnou
syntézu Spikeho proteinu SARS-CoV-2 jako zaklad imunitni odpovédi, zatimco proteinové podjednotkové vakciny
vyuzivaji injekci exogenniho Spikeho proteinu, &imz obchézeji potfebu genetickych mechanismu. 2 Bez ohledu na
pouzitou o€kovaci platformu je cirkulujici Spike protein SARS-CoV-2 pravdépodobnym Skodlivym agens, jehoz
prostfednictvim vakciny COVID-19 zptsobuiji biologické poskozeni. 4 - 3 Spike protein m(iZe iniciovat rozpad a
internalizaci receptorll pro angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2), coz muze narusit systém renin-angiotenzin (RAS) a
vést ke zvySenému zanétu, vazokonstrikci a trombdze. # Spike protein miZe dale stimulovat krevni desti¢ky a zpUsobit
poskozeni endotelu, coz muze vést k arterialni a Zilni trombdze. 5 Imunitni bunky, které absorbovaly lipidové nanocastice
(LNP), je nasledné znovu zavedou do krevniho fecisté s vy§Sim poctem exozomul nesoucich mikroRNA a Spike protein,
coz mdze mit za nasledek drasticky zanét. ° Dlouhodoby imunitni dozor mize byt ohrozen mRNA vakcinami COVID-19
kvuli supresi IRF7, IRF9, p53 a BRCA. % 6 Existuje vysoka pravdépodobnost pfiginné souvislosti mezi vakcinaci mRNA
COVID-19 a myokarditidou, neurodegenerativnim onemocnénim, imunitni trombocytopenii, Bellovou obrnou,
onemocné&nim jater, naru$enou adaptivni imunitou, zpomalenou reakci na poskozeni DNA a tumorigenezi. > Nedavna
studie navic zjistila, ze opakované ockovani proti COVID-19 vakcinami na bazi mRNA vede k produkci abnormalné
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vysokych koncentraci protilatek imunoglobulinu G4 (IgG4). 7 Tyto protilatky mohou selhat pfi neutralizaci Spikeho proteinu,
u kterého bylo prokazano, ze cirkuluje po dobu nejméné 28 dnu, zplsobuje potlaeni imunity a podporuje rozvoj
autoimunitnich onemocnéni v&etn& myokarditidy. 713 —-

V &ervnu 2021 vydaly americky Ufad pro kontrolu potravin a légiv (FDA) a Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC)
spole&né varovani o myokarditid&, ke které dochazi po oékovani mRNA COVID-19. ' Vyhledavani PubMed provedené v
dobé psani tohoto ¢lanku pro ,myokarditidu” a ,0€kovani proti COVID-19“ pfineslo 994 vysledku, coz ukazuje na velky
zajem vyzkumnikd o myokarditidu vyvolanou vakcinou COVID-19. Rose a McCullough zjistili, ze vrcholny vék byl 18-24
let a 90 % pfipadd byli muzi. ' K rozvoji myokarditidy nejéastsji doslo po druhé davce; po treti davce se véak objevily
dal$i pripady, coz zvy$uje kumulativni riziko u jedincd, ktefi pokraduji v injek&nim schématu kazdych 6 mésicu. '° Avolio a
kol . demonstrovali srde¢ni pericyt jako jednu z nékolika bunécénych linii, které pfijimaji mMRNA, produkuji Spike protein a
exprimuji jej na bun&&ném povrchu, &imz podnécuji autoimunitni zachvat. '3 Yonker a kol . zjistili, Ze déti hospitalizované s
myokarditidou mély pfitomnost volného Spikeho proteinu neneutralizovaného protilatkami, zatimco ty, které byly
asymptomatické, mély vhodnou neutralizaci Spikeho proteinu anti-Spike protilatkami. ' Studie biodistribuce ukazala, Ze
LNP mohou cestovat do srdce stejné jako do jinych Zivotné& dleZitych organd. '® Baumeier a kol . zjistili, ze mezi 15
mladymi jedinci trpicimi myokarditidou, ktefi podstoupili srde¢ni biopsii, se myokard obarvil na SARS-CoV-2 Spike protein
a ne nukleokapsid, coz uginné vylougilo infekci a ponechalo ogkovani jako jediny mozny zdroj Spikeho proteinu. '7 Dale
nasli fadu patologickych stavli od zanétlivé kardiomyopatie po aktivni myokarditidu a tézkou obrovskobunécénou
myokarditidu. 17 Detekce Spikeho proteinu a zanétu s dominanci CD4 * T-bunék v srdeéni tkani naznaduje autoimunitni
procesy spousténé vakcinou. '” Dvé prospektivni kohortové studie, Mansanguan et al . '® a Buergin et al ., '° navrhli, ze
vyskyt myokarditidy nebo zvySeni troponinu z davky vakciny COVID-19 &islo 2 a 3 by mohl byt az 2,3 %, respektive 2,8 %.

Mzhlsdesm Sasiemuy iskstahataay oRému wkamliewakwarni praxi vydaly Spojené kralovstvi 2 a Australie 21 Pokyny pro

Do 16. ¢ervna 2023 obsahoval Systém hlaseni nezadoucich pfihod vakcin (VAERS) 1 569 668 hlaseni nezadoucich
ucinkd spojenych s vakcinami COVID-19, véetné 35 487 umrti, 27 229 myokarditid a perikarditid a 20 184 hlaseni
srdeénich infarktd. 22 Pfed pandemii COVID-19 Meissner uvedl, Ze 86 % zaznam( VAERS dokongil zdravotnicky personal
nebo vyrobci vakcin a pouze 14 % proved| pacient nebo jeho rodina. VAERS *©% prokazal velmi silny hruby signal pro
myokarditidu jako pfijatou komplikaci o¢kovani proti COVID-19; dalSi informace vSak Ize ziskat z pitvy v pfipadech umrti, u
nichz existuje podezfeni, ze jsou zplsobeny imunizaci COVID-19. Ve skutecnosti Walach a kol . uvedl, Ze vSechna umrti
po o¢kovani proti COVID-19 by méla byt vySetfena pitvou, abychom Iépe porozumeéli $kodlivym mechanismdm vakcin na
lidském té&le. 2* Pitvy predstavuiji jednu z nejiginnéjsich diagnostickych metod v medicing, ktera zjistuje priginy umrti a
objastiuje patofyziologické mechanismy onemocnéni. 2% Vakciny COVID-19 vykazuiji etné mechanismy poskozeni
kardiovaskularniho systému a jsou spojeny se znaénym pocétem hlaseni nezadoucich U¢inkd, coz pfedstavuje expozici,
ktera muze byt v nékterych pripadech myokarditidy kauzalné spojena se smrti. Tento systematicky prehled si klade za cil
prozkoumat potencialni pri¢inné souvislosti mezi vakcinami COVID-19 a umrtim na myokarditidu pomoci analyzy post
mortem.

Metody

Zdroje dat a strategie vyhledavani

Provedli jsme systematicky prehled vSech publikovanych pitevnich zprav tykajicich se myokarditidy vyvolané oCkovanim
COVID-19 do 3. €ervence 2023. Prohledali jsme PubMed a ScienceDirect pomoci vSech moznych kombinaci
nasledujicich klicovych slov: 'COVID-19 Vaccine', 'SARS-CoV-2 Vakcina“ nebo ,,0¢kovani proti COVID* a ,,Post-mortem®,
LPitva“ nebo ,myokarditida“. Na vyhledavani nebyla uplatnéna zadna jazykova omezeni. VSechny zahrnuté studie byly
zkoumany s ohledem na pfislusnou literaturu obsaZenou v jejich odkazech.

Kritéria zpUsobilosti a proces vybéru
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Byla pouzita nasleduijici kritéria pro zafazeni: vdechny pitevni studie (puvodni ¢lanky, kazuistiky a série pfipadl v
jakémkoli jazyce), které zahrnuji myokarditidu vyvolanou vakcinou COVID-19 jako moznou pfi€inu smrti. Kritéria vylouceni
zahrnovala ¢lanky bez hlaseného stavu ockovani, ¢lanky bez vysledku pitvy, prace bez jakychkoli pfipadl myokarditidy,
studie na zvifatech, pfehledové Clanky, systematické prehledy a metaanalyzy. Dva autofi (NH a PAM) nezavisle
prezkoumali vSechny ziskané studie, aby urcili jejich zpUsobilost k zafazeni a odstranili jakékoli nevhodné nebo duplicitni
studie. V pfipadech, kdy do$lo k neshodam ohledné zafazeni ¢lanku, vedli oba autofi diskuzi, dokud nebylo dosazeno
konsensu.

Extrakce a analyza dat

Dva autofi (NH a PAM) nezavisle extrahovali vSechna data jednotlivych pfipadl (vék, pohlavi, typ vakciny, ¢islo davky,
obdobi od posledni aplikace vakciny do umrti a posmrtné nalezy) ze zahrnutych studii do aplikace Microsoft Excel. Pokud
data extrahovana ze zahrnutych studii nebyla mezi ob&éma autory totozna, byla pouzita diskuse a reextrakce dat, dokud
nebylo dosaZzeno konsensu. Deskriptivni statistika byla vypoc&tena za pouZziti vSech dostupnych dat. Pfi vypoctu
priimérného véku byly vylou¢eny odhadované vékové hodnoty. Kauzalita byla v kazdém pfipadé hodnocena v souladu s
nezavislym hodnocenim tfi kvalifikovanych Iékaft se zkuSenostmi a odbornymi znalostmi v oblasti srde¢ni patologie (PAM,
RH a WM). Pro stanoveni vysoce pravdépodobné pri¢inné souvislosti s o€kovanim proti COVID-19 bylo vyzadovano
kvorum dvou ze tfi. Pokud by tohoto konsenzu nebylo dosazeno, nebylo mozné vytvofit zadnou pfi€innou souvislost s
oc¢kovanim. Porotci pouzili vSechny dostupné dukazy (demografické informace, klinickou charakteristiku, informace o
ocCkovani a posmrtné nalezy) a posoudili jakékoli asové vztahy, silu dikazl a jejich soulad s dobfe popsanymi

charakteristikami a mechanismy myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19, a mozné alternativni pficiny smrti k

vyhodnoceni pfiinnych souvislosti.

Vysledek

Vyhledavani v databazi pfineslo 1691 studii, které mohly splnit nase kritérium pro zafazeni. Po odstranéni 1212
duplicitnich papird a screeningu 479 jedineCnych studii pouze 12 splnilo nase kritérium pro zarazeni. Podrobny screening
referenci nasel osm dalSich ¢lanku, z nichz dva splfuji nase kritérium pro zafazeni. Celkové jsme zahrnuli 14 studii, které
obsahuji 28 pitevnich pfipad ockovanych COVID-19 s diagnostikovanou myokarditidou ( obrazek 1).
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Obrazek 1
Otevrit v prohlizeci obrazkiPowerPoint
Uprednosthované polozky hlaSeni pro systematické kontroly a metaanalyzy
(PRISMA) vyvojovy diagram podrobné popisujici proces vybéru studie.

Zahrnutych 14 zprav 26-391€ shrnuto v 0ulce 1 7 28 pitevnich pipadd bylo 9 (32,1 %) Zzen. Pramérny vék amrti byl 44,4
let. Osmnact pfipadl (64 %) dostalo vakciny Pfizer—BioNTech, devét pfipadd (32 %) vakciny Moderna a jeden pfipad
vakcinu Zifivax. Kardiovaskularni systém byl jedinym postizenym organovym systémem ve 26 pfipadech. Ve dvou
pfipadech byla myokarditida pozorovana jako disledek multisystémového zanétlivého syndromu (MIS) ( obrazek 2 ).
Pocet dni od ockovani do smrti byl 6,2 (primér) a 3 (median). K vétsiné (75 %) umrti doSlo do tydne od posledni
vakcinace ( obrazek 3 ).

Tabulka 1. Informace o pfipadu ze vSech zahrnutych studii myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19 potvrzené pitvou

Autor Pouzdro Stafi Sex Vakcina ®avkovat Choroba Pbdobi  posmrtné nalezy
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Autor

Nushida,
2023
¢daponsko)

Morz, 2022
piemecko)

Pouzdro Stari

1

14

76

Sex Vakcina

F

M

Pfizer

Pfizer

Ravkovat choroba

3 MIS,
myoperikarditida

2 Encefalitida,
myokarditida

Pbdobi

2 dny

21 dni

Posmrtné nalezy

Méstnavy edém plic,
lymfocytarni a
makrofagova
infiltrace T-bunék v
plicich, osrdecniku a
myokardu levé siné a
levé komory, jater,
ledvin, Zzaludku,
duodena, mo€ového
méchyfe a branice.
Pfitomnost loZisek
zaméfenych na siné
a dusnost jsou
nalezy, které vedly k
diagnoze, Ze pricinou
smrti byla
myoperikarditida
souvisejici s
vakcinou, ktera vedla
k téZkym arytmiim a
progresivnimu
srde¢nimu selhani.

Byly patrné znamky
aspiracni pneumonie
a systémoveée
arteriosklerozy.
VySetfeni mozku
odhalilo akutni
vaskulitidu (pfevazné
lymfocytarni) i
multifokalni
nekrotizujici
encefalitidu nezname
etiologie s vyraznym
zanétem vcetné
gliové a lymfocytarni
reakce. V srdci byly
pfitomny znamky
chronické
kardiomyopatie i
mirna akutni
lymfohistiocytarni
myokarditida a
vaskulitida. Pouze
Spike protein, ale
zadny
nukleokapsidovy
protein mohl byt
detekovan v
ohniscich zanétu jak
v mozku, tak v srdci.
Rovnéz byla zjisténa
mirna akutni
splenitida, krvaceni
ze zaludecni sliznice,
jaterni lipofuscindza a
mirna aktivni
nefritida.
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Autor

Takahashi,
2022
¢daponsko)

Satomi,
2022
¢daponsko)

Suzuki,
2021
¢daponsko)

Pouzdro Stari

1

90. léta

61

91

Sex Vakcina

M

F

M

Pfizer

Pfizer

Moderni

Ravkovat choroba

3 Perikarditida

1 Myokarditida

1 Ischemicka
choroba
srdecni,
myokarditida

Pbdobi

14 dni

10 dni

6 dni

Posmrtné nalezy

Disekce ascendentni
aorty a perikardialni
hemotamponada.
Srdce mélo bily
vilézni povrch a
osrdecnik byl vlaknité
tlusty. Mikroskopické
vySetieni odhalilo
perikarditidu s
infiltraci pfevazné
makrofagy a
lymfocyty.

Srdce vykazovalo
mirnou dilataci obou
komor a myokard
vykazoval
nerovnomernou
barevnou zménu a
snizenou elasticitu.
Histologicky byla
pozorovana tézka
myokarditida s
rozsahlou
myocytolyzou.
Myokarditida
vykazovala zavaznou
infiltraci zanétlivych
bunék s pfevahou T-
lymfocytl a
makrofagu a byl
pozorovan rozsahly
jaderny prach
doprovazejici
neutrofilni infiltraci. V
kostni dieni a
lymfatickych uzlinach
byla pozorovana
hemofagocytoza.
Nukleové kyseliny
SARS-CoV-2 nebyly
detekovany pomoci
multivirového
systému PCR v
realném Case.

Stary infarkt
myokardu v
postlateralni sténé,
tézka skleréza
koronarnich tepen,
infiltrace leukocytl a
lymfocytl v levé
predni sténé,
diabeticka nefropatie
a skleréza aorty.
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Autor Pouzdro Stari

2 24

3 39
Gill, 2022 1 'Dospivajici'
(USA) 31

Sex Vakcina

M

M

M

Moderni

Moderni

Pfizer

Ravkovat choroba

2

Myokarditida

Myokarditida

Myokarditida

Pbdobi

3 dny

3 dny

3 dny

Posmrtné nalezy

Rozptylena nekroza a
fibroza
kardiomyocytl s
perivaskularnim
vzorem infiltrace
zanétlivych bunék
(skladajici se
pfevazné z
lymfocytd).

Roztrousena infiltrace
zanétlivych bunék
(skladajici se
prevazné z
monocytd) v
intersticialnim
prostoru
kardiomyocytt/kolem
koronarnich tepen,
intersticialni edém,
eozindfilni a vinita
zména
kardiomyocytd, plicni
edém a koronarni
skleréza.

No molecular
evidence of SARS-
CoV-2 infection.
Global myocardial
injury with areas of
coagulative
myocytolysis and
contraction bands,
with a perivascular
pattern of
inflammation
consisting of mainly
neutrophils and
histiocytes, scant
lymphocytes, and
occasional
eosinophils. No acute
or organizing thrombi
were detected.
Pattern of injury is
consistent with stress
cardiomyopathy.
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Autor Pouzdro Stari
2 ‘Teenage’
Ameratunga, 1 57
2022 (New
Zealand)32

Sex Vakcina

M

F

Pfizer

Pfizer

Ravkovat choroba

2

1

Myocarditis

Myocarditis

Pbdobi

4 days

3 days

Posmrtné nalezy

No molecular
evidence of SARS-
CoV-2 infection. As
with the previous
case, global
myocardial injury was
found but with more
widespread
transmural ischaemic
changes and more
interstitial
inflammation.
Subepicardial
distribution of injury
was not seen. No
acute or organizing
thrombi were
detected.

Left pleural mass
originating from the
mediastinum was
found. Multifocal
inflammatory cell
infiltration in the
myocardium and
areas of eosinophil-
rich inflammatory
aggregates with
myocyte necrosis
were found. An
abundant eosinophilic
infiltrate with myocyte
necrosis was
observed. Antibodies
to SARS-CoV-2 were
not detected.
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Autor

Choi, 2021
(Korea)33

Schneider,
2021
(Germany)3*

Verma, 2021
(USA)%®

Pouzdro Stari

1

1

1

22

65

42

Sex Vakcina

M

M

M

Pfizer 1 Myocarditis
Pfizer 1 Myocarditis
Moderna 2 Myocarditis

Ravkovat choroba

Pbdobi

5 days

1 day

~14 days

Posmrtné nalezy

Histological
examination of the
heart showed
isolated atrial
myocarditis, with
neutrophil and
histiocyte
predominance.
Immunohistochemical
C4d staining showed
scattered single-cell
necrosis of myocytes,
which was not
accompanied by
inflammatory
infiltrates. Extensive
contraction band
necrosis was seen in
the atria and
ventricles. There was
no evidence of
microthrombosis or
infection in the heart
and other organs.

Severe coronary
sclerosis, massive
cardiac hypertrophy,
myocardial infarction
scars, myocarditis,
and anaphylaxis
diagnostics negative.

Autopsy revealed
biventricular
myocarditis. An
inflammatory infiltrate
admixed with
macrophages, T
cells, eosinophils,
and B cells was also
observed.
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Autor

Schwab,
2023
(Germany

)36

Pouzdro Stari

1

46

Sex Vakcina

M

Pfizer

Ravkovat choroba

1 Myocarditis

Pbdobi

0 days

Posmrtné nalezy

Histological
examination showed
inflammatory
infiltration of the
myocardium. The
infiltrate was focal
and interstitial. It was
predominantly
detected in sections
taken from the RV
wall and
interventricular
septum. The
histological and
immunohistochemical
characterization
revealed that the
inflammatory infiltrate
was predominantly
composed of
lymphocytes.
Microfocal myocyte
injury was
demonstrable.
Lacked pre-existing,
clinically relevant
heart disease.
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Autor

Pouzdro Stari

2

50

Sex Vakcina

F

Moderna

Ravkovat choroba

1 Myocarditis

Pbdobi

1 day

Posmrtné nalezy

Histological
examination showed
inflammatory
infiltration of the
myocardium. The
infiltrate was focal
and interstitial. It was
predominantly
detected in sections
taken from the RV
wall and
interventricular
septum. The
histological and
immunohistochemical
characterization
revealed that the
inflammatory infiltrate
was predominantly
composed of
lymphocytes.
Microfocal myocyte
injury was
demonstrable. An
inflammatory
infiltration of the
epicardium and the
subepicardial fat
tissue was
concomitantly found.
Lacked pre-existing,
clinically relevant
heart disease.
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Autor

Pouzdro Stari

3

62

Sex Vakcina

F

Pfizer

Ravkovat choroba

1 Myocarditis

Pbdobi

7 days

Posmrtné nalezy

Histological
examination showed
inflammatory
infiltration of the
myocardium. The
infiltrate was focal
and interstitial. It was
predominantly
detected in sections
taken from the RV
wall and
interventricular
septum. The
histological and
immunohistochemical
characterization
revealed that the
inflammatory infiltrate
was predominantly
composed of
lymphocytes.
Microfocal myocyte
injury was
demonstrable. An
inflammatory
infiltration of the
epicardium and the
subepicardial fat
tissue was
concomitantly found.
Lacked pre-existing,
clinically relevant
heart disease.
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Autor

Pouzdro Stari

4

55

Sex Vakcina

M

Pfizer

Ravkovat choroba

2 Myocarditis

Pbdobi

4 days

Posmrtné nalezy

Histological
examination showed
inflammatory
infiltration of the
myocardium. The
infiltrate was focal
and interstitial. It was
predominantly
detected in sections
taken from the RV
wall and
interventricular
septum. The
histological and
immunohistochemical
characterization
revealed that the
inflammatory infiltrate
was predominantly
composed of
lymphocytes. An
inflammatory
infiltration of the
epicardium and the
subepicardial fat
tissue was
concomitantly found.
Lacked pre-existing,
clinically relevant
heart disease.
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Autor

Pouzdro Stari

5

75

Sex Vakcina

F

Pfizer

Ravkovat choroba

1 Myocarditis

Pbdobi

1 day

Posmrtné nalezy

Histological
examination showed
inflammatory
infiltration of the
myocardium. The
infiltrate was focal
and interstitial. It was
predominantly
detected in sections
taken from the RV
wall and
interventricular
septum. The
histological and
immunohistochemical
characterization
revealed that the
inflammatory infiltrate
was predominantly
composed of
lymphocytes. An
inflammatory
infiltration of the
epicardium and the
subepicardial fat
tissue was
concomitantly found.
Lacked pre-existing,
clinically relevant
heart disease.
Analysis for potential
infectious agents
causing a myocarditis
revealed low viral
copy numbers of
human herpes virus
6.
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Autor

Hoshino,
2022
(Japan)®’

Dong, 2022
(China)38

Cho, 2023
(Korea)3®

Pouzdro Stari

1

1

1

27

34

22

Sex Vakcina

M

F

M

Moderna

Zifivax

Pfizer

Ravkovat choroba

1 Myocarditis

1 Myocarditis

1 SCD from
myocarditis

Pbdobi

36 days

12 days

6 days

Posmrtné nalezy

An autopsy revealed
asymmetric LV
hypertrophy,
thickening of the RV
wall (550 g; LV wall,
11-16 mm; RV wall,
5—7 mm),
myxomatous
degeneration of the
posterior leaflet of the
mitral valve, and
hypertrophy of the
posteromedial
papillary muscle.
Microscopic findings
revealed that cardiac
myocytolysis and
widespread fibrosis
were observed, and
significant mixed
inflammatory
infiltration (T cells,
macrophages, and
eosinophils) was
observed in the LV
free wall and the
anterior portion of the
ventricular septum.

Autopsy showed
severe interstitial
myocarditis, including
multiple patchy
infiltrations of
lymphocytes and
monocytes in the
myocardium of the LV
and RV walls
associated with
myocyte
degeneration and
necrosis.

Diffuse inflammatory
infiltration, with
neutrophil and
histiocyte
predominance in both
atria and near AV
node and SA node.
Free of inflammatory
infiltrates in
ventricular
myocardium.
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Autor

2

Pouzdro Stari

30

45

25

45

36

33

33

Sex Vakcina

F

Pfizer

Pfizer

Pfizer

Pfizer

Moderni

Moderni

Moderni

Ravkovat choroba

1 SCD from
myocarditis
2 SCD from
myocarditis
2 SCDz
myokarditidy
2 SCDz
myokarditidy
1 SCDz
myokarditidy
2 SCDz
myokarditidy
2 SCDz
myokarditidy

Pbdobi

3 days

3 days

3 dny

3 dny

2 dny

1 den

3 dny

Posmrtné nalezy

Diffuse inflammatory
cell infiltration,
myocardial fibre
disarray, interstitial
fibrosis, and localized
necrosis of myocyte.

Byla zaznamenana
lokalizovana infiltrace
neutrofili, lymfocytd,
histiocytu a nékolika
eozinofill. Byl také
pozorovan maly
poCet nekroz
kardiomyocytu.

Pitva odhalila
myokarditidu.

Intersticialni infiltrace
riznych zanétlivych
bunék véetné
lymfocytl, neutrofild,
eozinofild a fokalni
nekrézy svédcici pro
diagnozu
myokarditidy.

Infiltrace neutrofild,
eozinofill a histiocytl
v myokardu svédcici
pro akutni
myokarditidu.

Mnohocetné fokalni
infiltrace akutnich
zanétlivych bunék a
chronickych
zanétlivych bunék v
myokardu.

RuUzné zanétlivé
bunky, jako jsou
neutrofily, eozinofily,
lymfocyty, makrofagy
a nekroza
kardiomyocytd v
myokardialnim
intersticiu a epikardu,
naznacovaly
myokarditidu.

AV, atrioventrikularni; LV, leva komora; MIS, multisystémovy zanétlivy syndrom; RV, prava komora; SA, sinoatrialni;

SCD, nahla srdec¢ni smrt.

'~' oznacuje odvozené obdobi (odhadované obdobi pomoci vSech dostupnych informaci).

@ Davka = celkovy pocet obdrzenych davek vakciny.

b Obdobi = dny od posledni aplikace vakciny do tumrti.
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Obrazek 2
Otevrit v prohlizeci obrazkiPowerPoint
Podil pfipadu podle postiZzeného organového systému.
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Obrazek 3
Otevrit v prohlizeci obrazkiPowerPoint
Rozlozeni ¢asu od posledni aplikace vakciny do smrti.

U vSech 28 pfipadu (100 %) byla v souladu s nezavislym posouzenim zjiSténa vysoka pravdépodobnost kauzalni
souvislosti s o¢kovanim proti COVID-19. VétSina pfipadl méla pfiznaky odpovidajici myokarditidé pfed smrti (bolest na
hrudi a nesnasenlivost namahy) a v pfipadé Choi et al . zemiel 22lety Korejec v nemocnici po 7 hodinach intenzivnich
pokusti o podptirnou pési. 33 Pitva prokazala intenzivni zanét a destrukci srdeéni tkané véetné prevodniho systému. Jiné
pfipady nemély zadné hlasené priznaky pred smrti. Gill a kol . uvedli dva chlapce ve véku 16 a 17 let, ktefi zemfeli nékolik
dni po injekci mRNA, kdyZ spali doma. 3! P¥ipad hlageny Takahashi et al . prokazali, Ze proximalni pti¢inou smrti byla
disekce aorty se souéasnou epikardialni myokarditidou, pfiemz obé byly uréeny v souvislosti s odkovanim. 28 Suzuki a ko/
. popsali sérii 54 pfipadu, z nichz 3 jsou zahrnuty do nasi analyzy na zakladé nalezu suspektni soubézné myokarditidy v
pripadech s koinciden&nim onemocné&nim koronarnich tepen nebo bez né&j a ischemickou kardiomyopatii. 3° Pitvy odhalily
skvrnity zanét naznacujici, Ze nahla arytmicka smrt mohla nastat v disledku reentrantni ventrikularni arytmie, ktera
vyvrcholila nahlou srdecni smrti. Autofi v téchto pfipadech dospéli k zavéru, ze pficinou smrti byla myokarditida vyvolana
vakcinou COVID-19.

Diskuse

Nezavislym prezkoumanim klinickych informaci uvedenych v kazdé praci jsme zjistili, ze vSech 28 umrti bylo s nejvétsi
pravdépodobnosti kauzalné spojeno s oCkovanim proti COVID-19. NaSe udaje jsou v souladu s celkovou
epidemiologickou literaturou [PubMed search for (o¢kovani proti COVID-19) * (myokarditida) = 994 praci] tykajici se
myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19, kde Bradford Hillova kritéria ° podporuji kauzalitu z epidemiologického
hlediska. To zahrnuje biologickou vérohodnost, Casovou asociaci, vnitfni a vné&jsi platnost, koherenci, analogii a
reprodukovatelnost s kazdym naslednym hlasenim o umrti souvisejicim s myokarditidou po ockovani proti COVID-19.
Zjisténi Baumeiera et al ., ze myokard obarveny na protein SARS-CoV-2 Spike a nikoli na nukleokapsid u 15 mladych
jedinct trpicich myokarditidou, ukazaly, Zze jedinou pfi¢inou srde¢niho poskozeni u postvakcinaéni myokarditidy je vysoce
pravdépodobn& COVID-19. ogkovani, coz potvrzuje nase vysledky ( obrazek 4 ). " Kromé toho Baumeier a kol . zjistili, ze
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Spike protein a CD4 * T lymfocyty ovladaji zanét, coz naznaduje, Ze vakcina COVID-19 je jedinou pfi¢inou autoimunitnich
reakénich proces(i pozorovanych v histologii myokardu ( obrdzek 5 ). 17 O&kovani proti COVID-19 a infekce SARS-CoV-2
pfed nebo po jedné Ci vice aplikacich vakciny mohly pfispét k poSkozeni a zanétu srde¢niho proteinu Spike v pfipadech,
kdy infekce nebyla vylou€ena. Prevladajicim mechanismem smrti je s nejvétsi pravdépodobnosti nahla arytmie jako je
komorova tachykardie nebo fibrilace komor. Relativné malo pfipadd mélo predchozi fulminantni selhani pumpy. Tyto Gdaje
jsou znepokojivé, kdyz se berou v Uvahu ve svétle mladych jedincl, zejména muzskych sportovcd, ktefi méli nahlou smrt
po ockovani bez pitvy. Polykretis a McCullough uvedli, Ze mezi profesionalnimi a poloprofesionalnimi evropskymi sportovci
ve veéku do 35 let se ro¢ni mira nahlych umrti od zavedeni vakcin proti COVID-19 zvysSila 10krat ve srovnani se stabilnim
obdobim pred pandemii. 4! Cadegiani predpokladal, Ze nariist katecholamin(i m(ize byt spoustééem nahlé smrti vyvolané
vakcinou COVID-19, #2 coz by mohlo vysvétlit vyskyt b&hem cvieni a sportu, jakoZ i b&hem &asnych rannich hodin
probouzeni ze spanku, kdy dochazi k nartistu epinefrinu a noradrenalinu. 43

1

1" A

Obrazek 4
Otevfrit v prohlizeci obrazkiPowerPoint
Dulkazy proteinu SARS-CoV-2 Spike v srdec¢ni tkani po ockovani proti COVID-19.
Reprezentativni imunohistochemické barveni proteinu SARS-CoV-2 Spike v
endomyokardialnich biopsiich od pacientt s diagnézou zanétlivé dilatacni
kardiomyopatie (DCMi) po podani pfipravku Comirnaty® [(A, B) Pacienti 5 a 10]
nebo Vaxzevria® [(C) Pacient 13]. (D) Srde¢ni tkan pozitivni na SARS-CoV-2
slouzila jako pozitivni kontrola. ZvétSeni x 400. Méfitko: 20 m. Obrazek a legenda
pretisténé od Baumeier et al . 17 Povoleni k pouZiti tohoto obrazku bylo udéleno v
souladu s licenci Creative Commons CC BY 4.0 s otevienym pfistupem.
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Obrazek 5
Otevrit v prohlizeci obrazkiPowerPoint
Zanétlivé kardiomyopatii v reakci na vakcinaci COVID-19 dominuji CD4 * T buriky.
Reprezentativni imunohistochemické barveni CD4 * a CD8 * T bunék v
endomyokardialnich biopsiich od pacientl s diagnézou zanétlivé dilatacni
kardiomyopatie (DCMi) po podani vakciny Comirnaty® [(A, B) pacienti 6 a 10] nebo
Vaxzevria® [(C) pacient 13] , resp. ZvétSeni x 400. MéFitko: 20 m. Obrazek a
legenda pretisténé od Baumeier et al . 17 Povoleni k pouZiti tohoto obrazku bylo
udéleno v souladu s licenci Creative Commons CC BY 4.0 s otevienym pfistupem.

Nase zjisténi stupriuji obavy ohledné myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19 a jejich mechanisma, zejména v
pfipadech nahlého neoCekavaného umrti u mladSich jedincu, kde neexistuje jiné vysvétleni. Vakcina COVID-19 Spike
protein je produkovan v téle po nekontrolovanou dobu a v nezndmém mnozstvi, coz ma za nasledek $kodlivé uginky, 413
zejména na groce 10, 11, 13-21 vysvétlujici k ardiovaskularni mrti pozorovana v nasi studii bez 94kazt postizeni jiného
organového systému. MIS byl identifikovan po oékovani proti COVID-19 u déti ** i dospélych 4% ; s touto diagndzou jsme
vSak nasli pouze dva pitevni pfipady. MIS muze byt zplisobeno systémovou distribuci LNP obsahujicich mRNA po podani
vakciny "6 a naslednou systémovou expresi Spikeho proteinu na buné&nych povrsich, ktera vede k rozsahlému zanétu.
Vezmeme-li v ivahu primérnou dobu 6,2 dne mezi o¢kovanim a umrtim, do€asna souvislost mezi ockovanim COVID-19 a
umrtim je potvrzena pozorovanim, ze sekvence vakciny SARS-CoV-2 mRNA Spike mohou pretrvavat v krevnim fecisti po
dobu nejméné 28 dnd po ogkovani. 2

lttiwut a kol . Zjistili, Ze geneticka nachylnost k nahlé smrti mize vysvétlit nékteré z variaci. 46 Polymorfismy v kanalu
SCN5A byly v jejich studii spojeny s nejvy$si mirou nahlé smrti. Pfevazujici pfevaha muzd mezi pfipady myokarditidy
vyvolané vakcinou COVID-19 ' a s dal$imi vakcinami v&etné nestovic a chiipky 47 "32nacue e androgenni receptory
nebo néjaka jina neobjevena interakce s muzskymi hormony mohou hrat roli v manifestaci myokarditidy vyvolané
vakcinou.
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Obrazek 6 zdlraznuje hlavni kroky myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19. Vychozi citlivost zahrnuje muzské pohlavi,
veék 18—24 let, polymorfismy SCN5A a atletickou tendenci s navaly katecholamin® pfi béZnych sportovnich aktivitach a
béhem spanku. Nékteré Sarze/lahvicky mRNA mohou mit koncentrovanégjSi komplexy LNP-mRNA nebo kontaminanty
cDNA, jak navrhli Schmeling et al ., ktefi zjistili, Ze ~4,2 % lahvicek je odpovédnych za > 70 % zévaznych nezadoucich
uginkd. 48 Je znamo, Ze LNP naplnéné mRNA systémové cirkuluji po dobu 28 dnti nebo déle; existuje tedy mnoho cykl(
koronarniho prétoku a srdeéniho vychytavani komplexu LNP-mRNA. '2-4° Tato data naznaduji, Zze sekvence mRNA jsou
dlouhodobé a trvanlivé v pericytech, kardiomyocytech a dalSich bunécnych liniich, coz poskytuje genetickée instrukce pro
kontinualni produkci Spikeho proteinu, ktery je exprimovan na bunéénych povrsich a v intersticialnim prostoru, které
mohou vyvolat zhoubnou autoimunitni reakci. Podle Mansanguana et al . muze byt 57 % pfipadd myokarditidy
asymptomatickych. ' Mezi pacienty se symptomy je vice nez 90 % hospitalizovano s klinickymi a diagnostickymi pfiznaky
vcetné bolesti na hrudi, srde¢niho selhani, zmén na elektrokardiogramu (EKG), pozitivnich hladin troponinu a zobrazeni
MRI srdce prokazujici nepravidelné pozdni zvy$eni gadolinia. ° Pokud nejsou odhalena, rizika zahrnuji nahlou srdeéni
smrt béhem sportu nebo spanku, kdy ~ 65 % nelze resuscitovat ' a jsou klasifikovana jako syndrom nahlého amrti
dospélych (SADS). V takovych pfipadech je dulezité dolozit znacku, pocet davek, data o¢kovani, Cisla Sarzi a, jak
naznacuji naSe udaje, obstarani pitvy.

1

L

Vakciny hraji dulezitou roli v rozvoji imunologie, vedou ke strategiim prevence a snizuji zatéz infekénich chorob. Vakciny, i
kdyz jsou preventivni, mohou selhat jako Ié¢ba k ukon&eni pandemie s vysoce prevladajicimi infekcemi. 31 Néktera
oc€kovani, jak jsme se dozveédéli, v€etné vakciny COVID-19, mohou mit vyznamné vedlejsi u€inky. Myokarditida mize byt
vyznamnym pfispévatelem k celkovym umrtim pozorovanym po ockovani proti COVID-19. Studie analyzované v tomto
prehledu jsou v souladu s mnoha studiemi, které ukazuji nadmérnou umrtnost po ockovani, ke které mohlo dojit v
disledku myokarditidy, ktera nebyla pfed nahlou smrti detekovana. Pantazatos a Seligmann uvedli, Ze umrtnost ze vSech
pri¢in se zvysila ve vétsiné vékovych skupin do 5 tydnd po o¢kovani, coz ve Spojenych statech do srpna 2021 mélo za
nasledek 146 000 az 187 000 Umrti souvisejicich s oékovanim. 52 Skidmore objasnil, Ze 278 000 Ameriéan(i mohlo zemiit.
vakcinu proti COVID-19 do prosince 2021. %3 Tato zji§téni potvrdili Aarstad a Kvitastein, ktefi uvedli, Ze mezi evropskymi
zemémi byl vySsi pfijem vakciny proti COVID-19 v roce 2021 spojen se zvySenou umrtnosti ze vSech pfi€in v prvnich 9
mésicich roku 2022 po zauétovani alternativnich vysvétleni. 5* Nadmérna umrti, ktera nejsou zptisobena COVID-19, byla
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celosvétové identifikovana poté, co zacaly programy hromadného o¢kovani proti COVID-19, %% - 80 ykazuje na ptitomnost
nove Skodlivé expozice mezi populacemi. Pantazatos a Seligmann extrapolovali, ze zpravy VAERS jsou podhodnoceny
faktorem 20. %2 Kdyz je tento faktor aplikovan na podet umrti VAERS ze dne 16. Servna 2023 35 487,22 Po%t imrti ve
Spojenych statech a dalSich zemich, které pouzivaji VAERS, se stane 709 740. Upozorfiujeme, ze tato extrapolace je
obecny odhad a nemusi byt pfesna. Pokud by se nicméné potvrdil znaény pocet umrti, vakciny proti COVID-19 by
predstavovaly nejvétsi biologickou bezpecnostni katastrofu v historii lidstva.

Nas ¢lanek ma vSechna omezeni malych velikosti vzorkd odvozenych ze sestavovani kazuistik nebo sérii. Patfi mezi né
vybérova zaujatost pfipadd pro pitvu, publikacni zaujatost proti odhaleni vice pfipadd z akademickych Iékafskych
stfedisek a soudnich Iékafu ze strachu z odvety a neznamé zkreslujici faktory, jako jsou neodhalené kardiotropni
patogeny, zneuzivani alkoholu a zneuzivani drog, coz jsou vSechny hrozby pro platnost.

Stru¢né Feceno, identifikovali jsme Fadu umrti souvisejicich s myokarditidou po ockovani proti COVID-19, potvrzenych
pitvami, abychom |ékaiské komunité poskytli komplexné&jsi pochopeni fatalni myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19.
Casovy vztah, vnitfni a vnéj$i konzistence mezi ptipady v tomto prehledu se znamou myokarditidou vyvolanou vakcinou
COVID-19, jejimi patobiologickymi mechanismy a souvisejici nadmérnou smrti, doplnéné potvrzenim pitvy, nezavislym
posouzenim a aplikaci kritérii Bradford Hill na celkova epidemiologie vakcinaéni myokarditidy naznacuje, ze existuje
vysoka pravdépodobnost pFi¢inné souvislosti mezi vakcinami COVID-19 a amrtim na myokarditidu. To se mlze tykat i
nékterych pfipadl, kdy u oCkované osoby doslo k nahlé neoCekavané smrti. Pokud vakciny COVID-19 zlstanou na trhu
pro vefejné pouziti, je nutné naléhavé Setfeni za ucelem stratifikace a zmirnéni rizik, aby se snizil vyskyt smrtelné
myokarditidy vyvolané vakcinou COVID-19.

Konflikt zajmu

RH, WM a PAM jsou bud pfidruzeni ke spole¢nosti The Wellness Company, ktera ve studii nehrala zadnou roli, nebo
dostavaji mzdovou podporu (skromnou) nebo vlastni kapital (skromnou).

Financovani

Na provedeni této studie nebyly ziskany zadné finan¢ni prostredky.
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