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Predmluva

Pfedlozend habilitaéni prace je vlastnim vyzkumem vedenym jako meta-analyza s cilem
potvrdit nebo vyvratit riziko vzniku autoimunitnich onemocnéni po ockovani. Toto téma
jsem si zvolil z nékolika divodd. Védél jsem, Ze svou habilitacni praci povedu v oboru
vakcinologie, kterému se vénuji uz vice nez 25 let. Mnohokrat jsem slychaval at z Siroké i
odborné verejnosti, Ze ockovani muize byt spoustéem autoimunitnich onemocnéni. To
ostatné pripoustéli i autofi fady odbornych ¢lank(. Proto jsem se rozhodl zhodnotit tuto
kauzalitu na zakladé meta-analyzy z reserse ¢lank( publikovanych v odbornych ¢asopisech.
Dil¢i vysledky této prace byly jiZz publikovany v roce 2020 v ¢asopisu ,Vaccines (Basel)”.
Kompletni praci planujeme publikovat v letoSnim roce 2021 v nékterém z prestiznich
zahrani¢nich Casopist. Kromé toho data této meta-analyzy se spolu s novymi publikacemi
stanou zdrojem pro dalsi budouci analyzy specifickych autoimunitnich onemocnéni ve

vztahu ke konkrétnimu ockovani.
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1. Uvod

1.1. Ockovani a jeho vyznam

Neni vibec prfehnané oznacit dopad ockovani na zdravi celosvétové populace jako mimoradné
dllezité. Ostatné s vyjimkou bezpecné vody neexistuje zadny jiny prostredek, ktery by mél tak
zasadni ucinek na snizeni Umrtnosti a rist populace. Pokud budeme posuzovat ockovani z
pohledu staleti, béhem nichzZ se lidstvo snazilo zbavit infekénich epidemii, jeho historie je zatim
kratka. Bylo to totiz 20. stoleti, ve kterém ockovani zazilo sv(j rozkvét a zacalo se naplno
uplatfiovat v boji proti infekcim po celém svété. | pres svou kratkou historii napomaha dnes
chranit lidstvo vici deviti celosvétoveé rozsirenym nakazam, tj. proti tetanu, zaskrtu, davivému
kasli, hemofilovym nakazam typu b, virové hepatitidé typu B, détské prenosné obrné,
spalnickam, priusnicim a zardénkdm. To, Ze ockovanim lze infekéni patogen zcela vymytit,
dokazalo jeho masivni rozsifeni v boji proti pravym nestovicim, které se podafilo v roce 1980
celosvétové eradikovat. Novodobym Uspéchem ockovani je zatim ¢astecnd eradikace détské
pfenosné obrny. V zari 2015 byla deklarovana celosvétova eradikace polioviru sérotypu 3 a o
vice nez Ctyfi roky pozdéji, tj. v fijnu 2019, sérotypu 2. Odhaduje se, Ze posledni sérotyp 1 by
mohl byt vymycen béhem nékolika malo let, coZ by nakonec vedlo k ukonéeni ockovani proti
détské prenosné obrné.

Primarnim pfinosem ockovani je ochrana jedince pred infekénim onemocnénim, jeho
komplikacemi a pfipadnym umrtim. Ockovani v raném veéku pfindsi nejen bezprostfedni, ale i
relativné dlouhodoby prospéch kazdému ockovanému jedinci. Vyznamné snizuje riziko
onemocnéni a témér dokonale eliminuje riziko jeho komplikaci. Ockovani déti je prvoradym
ukolem v prevenci infekénich chorob, nebot pravé déti patfi mezi nejvnimavéjsi. Pfinos pro
jedince se stava také pfinosem pro celou spole¢nost. Ockovani se totiz podili nemalou mérou i
na snizeni zhorseni kvality Zivota v dUsledku dlouhodobych az celoZivotnich nasledkd nékterych
infekénich chorob. Pravé jejich nasledky a komplikace, jako je vrozeny syndrom zardének,
cirhodza jater nebo hepatoceluldrni karcinom, ztrata sluchu ¢i zraku, celoZivotni neurologicka
postizeni apod., predstavuji skutecnou hrozbu a stavaji se tak obrovskou zatézi nejen pro
jedince, ale také pro spole¢nost. Nékterd ockovani jsou schopna snizit riziko vzniku
bacilonosicstvi nebo perzistentnich latentnich infekci, coz ve svém dUsledku muaze vést az

k eliminaci lidského rezervodru takového infekéniho patogenu. Nakonec z nepfimého ucinku

ockovani profituji také neockovani. Kolektivni ochrana, kterd nastava dlsledkem vysoké
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proockovanosti obyvatelstva, je schopna chranit ty, ktefi nemohou byt ze zdravotnich divodd
ockovani. Toho se ale vyuziva i pfi epidemiich ¢i pandemiich ke zpomaleni az zastaveni Sifeni
nakazy, nebot s pfibyvajicim poctem ockovanych klesa pocet vnimavych, a v disledku toho se
méni zakladni reprodukéni ¢islo. To klesa takovou rychlosti, s jakou se dafi populaci o¢kovat.
Kromé toho ockovani mize mit i nepfimy dopad na jind onemocnéni, kterda mohou byt
dlisledkem téch infekénich. Jde jednak o onkologickda onemocnéni, jako je karcinom déloZzniho
hrdla ¢i hepatocelularni karcinom, nebo o sekundarni superinfekce zplsobené jinymi
bakteriemi. Obecné ockovani je schopno snizit spotfebu antibiotik a branit tak vzniku
antibiotické rezistence ¢i vzniku rezistentnich kmen(, které byly dokumentovany u bakterie
Salmonella typhi pGvodce brisniho tyfu nebo mykobakterie Mycobacterium tuberculosis. Diky
vsem uvedenym dopadim tak ockovani pfispiva k prodlouZeni délky Zivota a brani Sifeni
epidemii v dnesni dobé vysoké mobility obyvatelstva.

Mechanismus ucinku ockovani je zaloZen na stimulaci adaptivni imunity, ktera se diky nému uci
rozpoznavat a ucinné likvidovat infekéni patogen. Ockovanim se obvykle indukuji specifické
protilatky, které maji schopnost infekéni patogen neutralizovat nebo opsonizovat. Tyto procesy
jsou nedilnou soucasti eliminace patogenu fagocytdzou nebo cytolyzou zprostfedkovanou
zpravidla burtkami kongenitalni imunity. Protilatky se rovnéz stavaji jednim ze spoustécu
komplementové kaskady, ktera vede az k fagocytdze nebo bakteriolyze infekéniho patogenu.
Také bunky adaptivni imunity ziskdvaji ockovanim specifické receptory, které brani usidleni
patogenu nebo ho Uc¢inné odstranfuji. VSechny uvedené procesy byvaji doprovazeny
uvoliiovanim Sirokého spektra cytokinl, které rovnéZ pfispivaji k rychlé proliferaci nebo
akumulaci efektorovych bunék v cilovych oblastech zasaZzenych infekénim patogenem. Pro
zajisténi dlouhodobé ochrany se diferencuji specifické pamétové buriky imunitniho systému,
které zajistuji rychlou obnovu funkénich protildtek. Jsou tak schopny v pfipadé jejich nizkych
hladin ¢i absence sehrat rozhodujici roli pfi expozici patogenem, a to ¢asnym a rychlym
spusténim jejich tvorby. Komplexni a rdznorodé mechanismy ucinku ockovani prokazatelné
stimuluji imunitni systém s cilem vytvofit dostate¢nou a setrvalou ochranu jedince vUci
infekénimu onemocnéni.

Oc¢kovani mohlo byt pfijato nejen proto, Ze zabrani onemocnéni jedince ¢i Sifeni ndkazy
v populaci, ale také diky své prokazatelné bezpeclnosti. Pravé vysoce bezpelné vakciny se staly
podminkou pro jejich mozné uplatnéni v praxi. Neznamend to vsak, Ze ockovani nemuze

individudlné vyvolat nezadouci Uc¢inky. Témi byvaji zpravidla fyziologické reakce, at uz v podobé
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lokalniho nebo celkového charakteru. | kdyZ je Zadouci, aby intenzita téchto prihod byla mirna
az pramérna, dojde-li u ockovaného jedince k pfechodné reakci vyssi intenzity, povazuje se za
jesté prijatelnou.

Dnesni pravidla imunizace odraZzeji potfeby jak ploSného, tak individudiniho ockovani
s ohledem na jeho sndsenlivost a bezpecnost tak, aby se predeslo neobvyklym nezddoucim
reakcim, které by mohly byt prekdzkou pro jeho provadéni a dosazeni tak vysoké
proockovanosti. Je tedy vice nez dllezité stale sledovat a hodnotit nejen protektivni Ucinek
ockovani, ale také vyskyt neobvyklych a neocekdvatelnych reakci, které mu mohou byt nékdy i
mylné pfipisovany. Abychom |épe zhodnotili vzacné nezadouci pfihody prifazované k ockovani,
je tfeba je studovat na vétsich souborech jedincl. K tomu ndm pomahaji meta-analyzy, které
modeluji kone¢ny vysledek na souborech mensich i vétsich studii a vyhodnocuji skuteény vztah

takovychto pfihod s o¢kovanim.

1.2.  Autoimunitni onemocnéni

Historicky byla autoimunitni onemocnéni povazovana za vzacna, ale diky epidemiologickym
studiim se prokazalo, ze postihuji 3-=5 % populace [Jacobson 1997, Eaton 2007], pficemz
nejcastéjsimi jsou autoimunitni onemocnéni stitné zlazy a diabetes mellitus 1. typu. Dodnes se
rozliSuje témér 100 riznych autoimunitnich onemocnéni.

V roce 1948 australsky virolog Burnet navrhl tezi, Ze imunologickd netecnost, pozdé&ji
oznacovana jako tolerance, je spiSe charakteristickou vlastnosti ziskanou béhem vyvoje nez
vrozenym rysem. O nékolik let pozdéji, v roce 1953, tym britského biologa Medawar
experimentalné prokazal schopnost vyvolat imunitni toleranci u inbrednich mysi. Koncept
imunitni tolerance byl pfijat jako schopnost imunitniho systému zabranit jeho cileni na vlastni
molekuly, bunky nebo tkané vedouci k jejich poskozeni [Wang 2014].

| pfes pfisny dozor imunitniho systému mechanismy centralni tolerance v brzliku a kostni dfeni
stejné jako periferni tolerance imunitniho systému muze maly pocet autoreaktivnich lymfocytd
uniknout, coz nemusi vést vidy k patologii [Salinas 2013]. Proto se autoimunita nékdy klasifikuje
jako fyziologickd bez manifestace klinického onemocnéni prechodného charakteru a
patologickd, ktera vede aZ poskozeni tkané v dlsledku zanétlivého procesu [Hang 1997,
Avrameas 2013].

V obecné populaci byva prevalence kazdého autoimunitniho onemocnéni rliznd a podminéna

sociodemografickymi ukazateli. Snad jen svyjimkou Crohnovy choroby byvaji Ccastéji

14



autoimunitni onemocnéni pozorovana u Zen nez u muzl. Jejich vyskyt mdze byt ovlivnén
zemeépisnymi oblastmi, napf. vyskyt roztrousené sklerdzy byva nizsi nez 5 pripadd na 100.000
obyvatel tropickych oblasti ¢i Asie, ale vice nez 200 pfipadd na 100.000 obyvatel oblasti
mirného pasma [Milo 2010]. Incidence nékterych autoimunitnich onemocnéni se mlze casem
meénit, jako napf. 1,8% pokles vyskytu systémového lupus erythematodes pozorovany v letech
1999-2012 ve Velké Britanii [West 2014].

Epidemiologické studie ukazaly, Ze rozhodujicimi rizikovymi faktory vedoucimi ke ztraté
tolerance jsou genetickd a environmentdlni vnimavost [Leung 2013]. Vzacné byvaji
autoimunitni onemocnéni monogenné dédi¢na, jako napf. autoimunitni polyendokrinni
syndrom typu 1 [Eisenbarth 2004], naopak vétsina byva podminéna mnoha genetickymi faktory
nejcastéji doprovazené genetickou mutaci lidského leukocytarniho antigenu [Sollid 2014].
Identifikace klicovych environmentalnich faktor( hraje pravdépodobné rozhodujici roli
vindividudIni ztrdté imunitni tolerance. Stavajici poznatky mezi né fadi vyZzivu, mikrobiotu,
infekéni procesy a xenobiotika, jako jsou tabakovy kouf, [é¢iva, hormony, ultrafialové zareni,

tézké kovy, kolagenové implantaty apod. [Colafrancesco 2014, Peng 2014].

1.3.  Autoimunitni onemocnéni po ockovani

BéZzné pouzivané vakciny jsou vSeobecné povazovany za bezpeéné pro ockovani zdravé
populace. Vzhledem k tomu, Ze stimuluji imunitni systém, vyvstaly otazky, zda ho také mohou
negativné ovlivnit a byt pficinou vzniku autoimunitnich onemocnéni. U7 v roce 1968 se objevila
prvni prace, ve které se autofi pokusili zhodnotit vyskyt roztrousené sklerdzy po ockovani proti
tuberkuldze, tetanu, zaskrtu, davivému kasli, bfisSnimu tyfu, détské prenosné obrné, pravym
nestovicim nebo chfipce [Alter 1968]. Zadny vztah s o¢kovanim nebyl tehdy nalezen. Teprve a?
v roce 1994 vydali Stratton a spolupracovnici prvni zpravu o kauzalnim vztahu mezi nékolika
vakcinami (napf. vakcina proti zaskrtu, tetanu nebo peroralni poliovakcina) a autoimunitnimi
onemocnénimi (napf. Guillain-Barrého syndrom, diabetes 1. typu a roztrousena sklerdza)

[Stratton 1994].

PocCet autoimunitnich onemocnéni rlznych systémd, at jiz nervového, endokrinniho ¢

gastrointestinalniho, stejné jako hematologickd nebo koZni autoimunitni onemocnéni ¢
autoimunitni onemocnéni pojivovych tkani, se v poslednich 30 letech vyrazné zvysil a postihl
minimalné 5 % jedincl ve véku vakcinacénich programt po celém svété [Jacobson 1997, Onkamo

1999, Lerner 2015]. Dokonce byla nastolena otazka, zda by ockovani mélo ¢ nemélo byt
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doporucovano jedincdm s osobni nebo rodinnou anamnézou autoimunitniho onemocnéni
[Wraith 2003].

Etiologie a mechanismy spousténi autoimunitniho onemocnéni jsou stale nejasné [Albert
1999]. Presto nékolik studii naznacilo, Ze u osob s genetickou predispozici by ockovani mohlo
vést ke vzniku autoimunitniho onemocnéni podobné jako infekce [Langridge 2000, Todd 2001].
Existuji hypotézy, které povazuji bud molekuldarni mimikry nebo ndhodnou aktivaci vlastnich
antigenl hostitelské tkané za pravdépodobné hlavni patogenni mechanismy vzniku
autoimunitniho onemocnéni. Je-li vnimavy hostitel infikovan patogenem nesouci pfislusny
antigen, ktery je imunologicky podobny viastnim antigendm hostitele, pak se pfi prezentaci T
lymfocytim muze spustit nejen Zadouci postvakcinacni, ale také nezddouci autoimunitni
odpovéd. Molekularni mimikry, jako jsou ¢asti virli nebo bakterii, spusti imunitni odpovéd' vici
auto-antigenim. V dlsledku toho se tolerance kauto-antigenim eliminuje a patogenni
imunitni reakce vede k poskozeni tkani [Albert 1999, Regner 2001]. Dal$i moznosti je nahodna
aktivace, pri které mikrobialni agens uvolni sekvestrované vlastni antigeny z hostitelské tkané
(tj. oddélené antigeny perzistujici mimo krevni obéh a lymfaticky systém), které za
fyziologickych podminek zUstdvaji mimo dosah slozek adaptivni i kongenitalni imunity, tj.
predevsim T- nebo B-lymfocytll, komplementu, protilatek apod. Sekvestrované antigeny se tak
dostanou do styku s adaptivni imunitou, ktera je povaZuje za cizorodé a dojde k aktivaci bunék
prezentujici antigen, vetné spicich autoreaktivnich T-helper lymfocytd, za vzniku lokalniho
zanétu s moznou tvorbou autoprotilatek [Duke 1989].

Bylo provdadéno mnoho studii, véetné meta-analyz, jejichZ cilem bylo uvedenou hypotézu
pricinné souvislosti vzniku autoimunit a ockovani prokazat nebo vyvratit. Vedené observacni
studie rizné kvality vztah mezi konkrétnim ockovanim a vyskytem specifického autoimunitniho
onemocnéni nékdy prokdzaly a jindy vyvratily. Proto musely byt jejich vysledky kvantitativné
analyzovany v fadé meta-analyz, které poukazaly na vysledek podminény kvalitou provadéné
studie. | tak vétSina meta-analyz byla vedena jen na omezeném poctu studii, coZ limitovalo
mozZnost takovy vysledek zobecnit.

Pokud by mélo platit, Ze o¢kovani ma silu spustit autoimunitni reakci, mohlo by tak byt pricinou
autoimunitniho onemocnéni. Tento pfedpoklad ved!| k provedeni této meta-analyzy, ktera se
nesoustredila vyhradné na konkrétni ockovani a specifické onemocnéni, ale poloZila si zakladni
hypotézu, zda jakékoli ockovani zvysuje riziko vyskytu jakychkoli autoimunitnich onemocnéni.

Takto obecna formulace umoznila zafadit do kvantitativni analyzy vSechny studie nezavisle na
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pouzité vakciné ¢i specifickém autoimunitnim onemocnénim. Aby bylo moZné vyloucit
podminénost zjisténého vysledku, byla tato kauzalita dale testovana v rliznych podskupinach
vybranych faktord, jako je vék, misto, ¢as, délka doby po ockovani apod. Pro zobecnitelnost

stanoveného vysledku byla pfijata obvykla kritéria sily ddkazu.
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2. Materidly a metody

Tato studie byla vedena jako meta-analyza a byla oznacena ,, MADAWI“ vychdzejiciho z tématu
studie, tj. ,Meta-analysis of Autoimunnity Disorder’s Assosiation With Immunisation” (Meta-
analyza asociace autoimunitnich onemocnéni s ockovanim).

Hodnoceni studii zarazenych do systematického prehledu a meta-analyzy vychazelo z principt
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviwes and Meta-Analyses) [Moher 2009]
a MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology) [Stroup 2000], které
napomahaly identifikovat a zafazovat vhodné studie do této meta-analyzy.

Do studie byly zahrnuty vyhradné publikace observacnich studii s kontrolni skupinou a
souhrnné klinické studie zamérené na bezpecnost ockovani hodnotici mimo jiné také vyskyt
autoimunitnich onemocnéni po ockovani.

Kvalita studii byla hodnocena na zadkladé dotaznikového Setfeni publikovanych dat v rozsahu
skore NOS (Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale) [Wells 2006]. Sila ddkazu vysledku
stanoveného meta-analyzou vychazela z pokynl GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) [Guyatt 2011].

2.1.  Vybér publikaci

Resersi provedla komercni firma (MEDISTYL, spol. s r.o., Praha 4) na zakladé klicovych
parametrl dodanych fresiteli. Publikované studie musely obsahovat tfi klicové oblasti:
ockovani—autoimunitni onemocnéni—kontrolovana studie. V pfiloze 1 je uveden algoritmus
vyhledavani vhodnych publikaci ze 6 databazi: MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), DDFU (Derwent Drug File),
POSCITECH (ProQuest Science & Technology), BIOSIS (BioSciences Information Service of
Biological Abstracts) a HCAPLUS (Chemical Abstracts Plus).

Vybérova kritéria pro zarazeni publikace:

1. Obsahuje prvky ,PICOS” (tj. Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes, Study
design).
2. Obsahuje ukazatel asociace nebo data, ze kterych byl ukazatel vypocteny.

3. Hodnoti vztah mezi autoimunitnim onemocnénim a ockovanim.
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Vybérova kritéria pro nezarazeni publikace:

1. Studie byla vedena bez kontrolni skupiny nebo s hypotetickou kontrolni skupinou.

2. Kontrolni skupina studie byla také oc¢kovana.

3. Studie hodnotila oc¢kovani u pacientd s autoimunitnim onemocnénim.

4. Studie byla meta-analyza.

5. Klinické studie s nespecifikovanym vyskytem autoimunitnich onemocnéni po oc¢kovani.

6. Studie hodnotila experimentalni ockovani.
Do studie MADAWI byly pldnované studie pripadd a kontrol, kohortové studie, souhrnné
klinické studie, studie Case Cross-over (CCo), Case centered (Cc) a Self-controlled case-series
(SCCS), veéetné Self-controlled risk interval (SCRI). Posledni ¢tyfi metodologie jsou modifikaci

studii pripadl a kontrol nebo kohortovych studii.

Studie pripadu a kontrol

Tato tradi¢ni metodologie, vhodnda pro zkoumani vzacnych nasledkd, byla velmi ¢asto autory
vyuzivdna ke zkoumani vztahu mezi vyskytem autoimunitnich onemocnéni a o¢kovani. Uskalim
tohoto typu studii byl nejcastéji vybér vhodné kontrolni skupiny s dostatecnym prikazem

provedeného ockovani.

Kohortové studie

Tato metodologie vhodnd pro zkoumani vzacné expozice zkoumala dopad ockovani ve vztahu
k vyskytu autoimunitnich onemocnéni. Omezenim se stdvalo dosledovani studijnich kohort,

pfipadné jejich vzajemné vyvazeni.

Souhrnné klinické studie

Klinické studie zkoumajici bezpeclnost ockovani nebyly cilené zarazovany, protoze vyskyt
autoimunitnich onemocnéni byl vtéchto randomizovanych studii velmi vzacny. Do meta-
analyzy byly tak zafazeny jen publikace souhrn( klinickych studii zamérenych na vyskyt
autoimunitnich onemocnéni po daném ockovani ze souboru nékolika klinickych studii.
Omezenim téchto studii byla absence znalosti vyskytu autoimunitniho onemocnéni pred

ockovanim a dostatec¢ny dlkaz ovéreni studovaného autoimunitniho onemocnéni.
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Modifikované studie

Tento typ studii je zaloZen na principu odhadovaného ¢asového obdobi (oznacované jako
Casové okno nebo rizikovy interval), ve kterém se predpoklada nejvyssi riziko vzniku
autoimunitniho onemocnéni po ockovani. Diky tomu se pfipady mohou stat samy sobé
kontrolou, coZ pfispivd k dokonalému vyrovnani testované a kontrolni skupiny. NejvétSim
omezenim téchto metodologii je pravé volba ¢asového okna, ktera je ur¢ena jen odhadem.
Studie Case Cross-over (CCo) vychdzi z principu studii pfipad a kontrol. Bylo-li autoimunitni
onemocnéni zaznamenano v ¢asovém okné po ockovani, bylo hodnoceno jako pfipad. Pokud
se onemocnéni objevilo pozdéji, bylo pfifrazeno do kontrolni skupiny.

Studie Case centered (Cc) je modifikaci studie pripad( a kontrol, kterd do skupiny pfipad
zafazuje jedince, u kterych se autoimunita objevila béhem stanoveného ¢asového okna po
ockovani. Skupina kontrol vznikd ztéch, u kterych byla autoimunita zjisténa ve stejném
gasovém okné, ale tentokrate bez o¢kovani. Cas o&kovani se stava jakymsi pomysinym stfedem
studie, pficemz pfipady leZi v ¢asové ose napravo od stfedu a kontroly naopak nalevo.

Studie Self-controlled Case-series (SCCS) a Self-controlled risk interval (SCRI) jsou modifikaci
kohortovych studii. Studie se soustfeduji pouze na jedince s autoimunitnim onemocnénim
v kohortach o¢kovanych v rizikovém intervalu nebo ockovanych ¢i neo¢kovanych mimo rizikovy
interval (kontrolni skupina). Pokud se tento vyskyt zkoumad vyhradné jen na ockovanych

jedincich s autoimunitnim onemocnénim, pak se jedna o studii Self-controlled risk interval.

2.2.  Hodnoceni kvality studie

Vybérové a informacni zkresleni publikovanych studii bylo hodnoceno dotaznikovym
skorovanim podle Newcastle-Ottawa Scale (NOS) v rozsahu 0-9, které vedlo k vybéru vysoce
kvalitnich studii s nizkym zkreslenim (NOS>7). Data ziskand z vysoce kvalitnich studii byla
zpracovavana jako soubor ,per-protocol-set” (PPS). Data ze vSech studii nezdvisle na jejich
vybérovém a informacénim zkresleni byla analyzovana jako soubor ,intention-to-treat” (ITT).
Dotaznik pro stanoveni studijniho zkresleni byl odlisSny pro studie pripadd a kontrol a pro
kohortové studie. Klinické studie stejné jako SCCS nebo SCRI studie byly hodnoceny dotaznikem
kohortovych studii a studie CCo nebo Cc dotaznikem pro studie pfipadd a kontrol.

Dotaznik vzdy obsahoval tri casti, které v nékolika otdzkdch hodnotily: vybér skupin,

srovnatelnost skupin a méfrenou veli¢inu (ockovani ve studiich pripadd a kontrol a vyskyt
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autoimunitnich onemocnéni v kohortovych studii). Celkové skére predstavoval prosty soucet
bodovanych odpoveédi, viz tabulka 2.2.1.
Dotazniky byly upfesnény nasledovné:
1) Srovnatelnost skupin byla specifikovana takto:
e sohledem na vék, pohlavi
e sohledem na dalsi faktory (jako misto trvalého pobytu, oSetfujici Iékar apod.)
2) Prijatelna ztrata < 20 % mezi poctem zarazenych a hodnocenych v obou sledovanych

kohortach.

3) Mira absence < 20 % mezi planovanou a hodnocenou skupinou jak u pfipadd, tak u

kontrol.

Rizika studijniho zkresleni zkoumali dva hodnotitelé podle standardniho operacniho postupu a
v pfipadé neshody, byla provedena konsensualni dohoda obou resitelll s dohledem garanta

projektu.

Tabulka 2.2.1. Pfehled otdzek dotaznik(l pro NOS skérovani kohortovych studii a studii pfipadd

a kontrol (podtrzené odpovédi byly hodnoceny bodem 1)

Kohortové studie ‘ Studie pripad® a kontrol

Vybér do skupin (jen jedna moZnost)

1) Reprezentativnost exponované kohorty 1) Je definice pfipadu pfimérena?
a) skutecné reprezentativni pro vybranou a) ano, s nezavislym ovérenim
populaci v komunité b) ano, napf. na zakladé zdznamUd nebo vypovédi
b) ponékud reprezentativni pro vybranou populaci subjektu
ve spole€nosti c) Zadny popis

c) vybrana skupina uZivatell, napf. zdravotni
sestry, dobrovolnici
d) Zadny popis kohorty

2) Vybér ne-exponované kohorty 2) Reprezentativnost pripadu
a) ze stejné komunity jako exponovana kohorta a) poradové nebo jednoznacné reprezentativni
b) zjiného zdroje série pripadl
c) Zadny popis ne-exponované kohorty b) potencial vybérového zkresleni nebo neni
uvedeno
3) Potvrzeni expozice 3) Vybér kontroly
a) ovéreny zaznam (napr. zdravotni zaznamy) a) komunitni kontrola
b) strukturovany rozhovor b) nemocnicni kontrola
c) pisemna vypovéd dotazovaného c) zadny popis

d) Zadny popis

4) Dlkaz, Ze pripad nebyl na zacatku studie pritomen  |4) Definice kontrol
a) ano a) zaddnd anamnéza nemoci (pripadu)
b) ne b) Zadny popis zdroje

Srovnatelnost skupin (neomezeny pocet odpovédi)
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Kohortové studie Studie pfipadt a kontrol

1) Srovnatelnost kohort na zakladé usporadani studie|1) Srovnatelnost pripadd a kontrol na zakladé

nebo analyzy usporadani studie nebo analyzy
a) studijni kontroly s ohledem na vék, pohlavi a) studijni kontroly s ohledem na vék, pohlavi
b) studijni kontroly s ohledem dalsi faktory b) studijni kontroly s ohledem dalsi faktory
Pfipady (jen jedna moZnost) Expozice (jen jedna moZnost)
1) Posouzeni pfipadu 1) Ovéreni expozice
a) nezavislé zaslepené posouzeni a) ovéreny zaznam (napr. zdravotni zaznamy)
b) posouzenize zdznamu b) strukturovany rozhovor se zaslepenim skupiny
c) zaznam subjektu pripadd a kontrol
d) jiné/zadny popis c) rozhovor bez zaslepeni skupiny pfipadl a
kontrol

d) pisemnad vypovéd dotazovaného nebo jen
|ékatsky zaznam
e) zadny popis

2) Byla dostatecné dlouha doba sledovani, aby se objevil|2) Stejnd metoda ovéreni pro pripady a kontroly

pripad? a) ano
a) ano, pokud medidn doby sledovani > 3 mésicl b) ne
b) ne
3) Adekvatnost sledovani kohort 3) Mira absence responzivity
a) kompletni dosledovani —u vSech subjektl a) stejna mira pro obé skupiny
b) subjekty se béhem doby dosledovani “ztratily”, b) schazi popis miry non-responzivity
ale ztrata byla £ 20 % (nepravdépodobné c) mira non-responzivity je odlisnd nebo bez
zkresleni) nebo popis ztracenych subjektd uvedeni

nenaznacuje rozdil mezi ztracenymi a
dokoncéenymi subjekty

c¢) mira dosledovani <80 % a neni zadny popis
ztracenych subjektd

d) Zadné uvedeni

2.3.  Primarni veli¢ina — velikost ucinku

Primarni veli¢inou se stala tzv. velikost ucinku, kterda je obecnym ukazatelem asociace
publikované studie, véetné jeho 95% intervalu spolehlivosti. Ukazatel mohl byt v publikované
studii vyjadfen jak pomérem Sanci, tak relativnim rizikem nebo pomérem rizik pfipadné
pomérem meér incidence. Kromé toho mohl byt nezdvisly na prediktorech, pokud byl jimi
adjustovan, nebo naopak na nich zavisly, prezentovany jako hruby. V kvantitativni analyze byla
variabilita velikosti UcCinku zaddvana v podobé smérodatné odchylky, kterd byla ziskdna
z publikovanych udajd spodniho a horniho limitu 95% intervalu spolehlivosti. Do kvantitativni
analyzy byly zahrnuty vSechny uvedené typy ukazatell, véetné jejich variability. Tento pfistup
je povazovan za konzervativni.

ProtoZe nékteré studie vyjadiovaly asociaci pomoci adjustovanych ukazateld, které se obecné
povazuji za méné zatizené zavadéjicimi faktory, byly tyto ukazatele uprednostnény pred

hrubymi. V pripadé, Ze publikovana studie asociaci mezi autoimunitou a ockovanim nevyjadfila
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zadnym typem ukazatele, byl z publikovanych dat dopocten vZdy hruby pomér Sanci, a to bez
ohledu na pouZitou metodologii studie. Vysledkem meta-analyzy se stala poolovana mira

asociace (nebo-li poolovana velikost ucinku), ktery byl doplnén 95% intervalem spolehlivosti.

2.4. Hodnoceni sily dikazu

Sila dlkazu zkoumané asociace byla mérena dostatecnym poctem studii, v jejich limitaci,
nekonzistenci, nepfimosti, nepresnosti, silou testu a publikaénim zkreslenim. Konecny vysledek
bylo moziné zobecnit jen tehdy, byla-li sila didkazu naplnéna ve vSech hodnocenych
parametrech.

Konzervativné bylo pfijato 10 ukazatel( asociace (studii) jako dostateény polet pro mozné

zobecnéni vysledku [Deeks 2008]. Pfesto byl prijatelny pocet ukazatell zarfazenych do meta-
analyzy hodnocen silou testu. Pokud byla vice nez 80%, pak se vysledna asociace povaZzovala za
dostate¢né prUkaznou na daném souboru dat. V opacném pripadé existovalo riziko
nedostatecné velkého souborua mozné omezené vypovédi asociace stanovené meta-analyzou.
Limitace studii byla minimalizovana vybérem vysoce kvalitnich studii s nizkym rizikem zkresleni,
které byly pouZity pro primarni kvantitativni analyzu. Proto ji bylo moZné povaZovat za
pfijatelnou.

Vzdjemnd heterogenita ukazatell asociace zahrnutych do meta-analyzy byla hodnocena
pomoci indexu nekonzistence I2. Nekonzistence studii byla pfijatelna, pokud tento index byl <50
% [Higgins 2003]. Byl-li tento index dokonce <25 % a p-hodnota <0,1, pak byla dosaZena
homogenita studii [Xie 2015]. Protoze vétSina dosud publikovanych meta-analyz prokazovala
nehomogenitu studii, byl vysledek asociace stanovovan na modelu ndhodnych efekt(.
Neprimost dikazu se vyhodnotila ze skore NOS srovnatelnosti porovnavanych skupin, ktery se
pohyboval v rozsahu 0-2. Pokud byl primér tohoto parametru >1,5, pak nepfimost dikazu byla
povazovana za pfijatelnou. ProtoZe vSechny vysoce kvalitni studie mély skére srovnatelnosti
vys$si nez limit, byla pfimost ddkazu na souboru primarni analyzy vzdy pfijatelna.

Smérodatna odchylka (SE) vypoctena z 95% intervalu spolehlivosti ziskaného kvantitativni
analyzou poslouzila k uréeni nepresnosti studii. Pokud tato chyba byla <0,1, pak se nepfesnost
studii povazovala za pfijatelnou. Hodnota 0,1 byla konzervativné zvolena jako 10% chyba
jednotkové velikosti Ucinku.

Publikaéni zkresleni studii se posuzovalo na zakladé konecné asociace stanovené modelem

nahodnych a pevnych efektl. Pokud asociace uréend obéma efekty byla shodnd, pak velikost
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ucinku ockovani nebyla ovlivnéna publika¢nim zkreslenim [Chaimani 2014]. V opaéném pfipadé
se na obou modelech testovalo pouze, zda existuje asociace mezi autoimunitami a ockovanim.
V pfipadé, Ze nebylo dosazeno shodné asociace na obou modelech, pak existovalo riziko
publikacniho zkresleni. Kromé toho byl zkouman také vliv malych studii a absence
nepublikovanych studii. Predikce novych odhadd ukazatell asociace zafazenim novych studii

byla odhadovana pomoci tzv. 95% predikéniho intervalu. Cim u#&i byl tento interval, tim byla

vy$sSi pravdépodobnost zachovani stanovené asociace i po zapocteni dalSich novych studiich.

Kromé sily ddkazu testovana robustnost vysledné asociace. Ta byla dosazena tehdy, pokud obé
asociace stanovené jak na souboru viech dat (ITT) tak na souboru dat vysoce kvalitnich studii
(PPS) prokazovaly stejny vysledek. Robustnost nebyla pfijata jako parametr sily diikazu, a proto

neovliviovala moZnost zobecnéni konecného vysledku.

2.5. Ukazatele asociace zarazené do meta-analyzy

Vétsina publikovanych studii zkoumala vztah mezi konkrétni autoimunitou a specifickym
ockovanim v zavislosti na rdznych faktorech. Témi byl vyskyt onemocnéni béhem casové
specifické doby po o¢kovani (Casové okno), vékové odlisna studijni populace, pripadné ockovani
podminéné druhem vakciny nebo jakymkoli o¢kovanim. V jedné studii dokonce autofi hodnotili
vyskyt jakéhokoli autoimunitniho onemocnéni po konkrétnim ockovani. Pro zajisténi unikatnich
a neopakujicich se vstupnich Udajd pro kvantitativni analyzu bylo tfeba vybrat reprezentativni
ukazatel asociace dané studie. ProtoZe cilem bylo stanovit zobecnitelnou asociaci, byly
primarné vybirdny ty ukazatele, které charakterizovaly asociaci na obecné populaci, nezavisle
na délce doby vyskytu autoimunitniho onemocnéni po jakémkoli ockovani v celém regionu
studijni populace.

Pokud tedy publikace zahrnovala ukazatele asociace jak nezdvisle na véku tak ve vékovych
podskupinach, byl zvolen ten, ktery reprezentoval vysledek na obecné populaci. V pfipadé, Ze
ale autofi publikovali jen ukazatel asociace ve vékovych skupinach, pak do kvantitativni analyzy
byly zafazeny vSechny ukazatele pro kazdou vékovou skupinu.

Pokud autofi zkoumali vyskyt autoimunitniho onemocnéni po ockovani jako takovém a
srlznymi druhy vakcinami, byl do meta-analyzy zarazen ukazatel asociace po ockovani
nezavisle na pouzitém druhu vakciny.

V opacném pripadé bylo zarazeno tolik ukazatell, kolik bylo zkoumano asociaci mezi

autoimunitnim onemocnénim a druhové specifickym ockovanim. Byla-li zkoumana asociace
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v zavislosti na délce doby po ockovani, pak byl vidy upfednostnén ten nejdelsi casovy interval.
Uvedenym postupem bylo z celkového poctu 82 vysoce kvalitnich studii s nizkym rizikem

zkresleni zafazeno do konecné meta-analyzy 364 ukazatel( asociace.

2.6. Statistické metody a analyzy

Kvantitativni analyzy (meta-analyzy) byly provadény s pouZitim softwaru STATA verze 16
(StatCorp, Texas USA) na hladiné vyznamnosti o = 0,05 s oboustrannym 95% intervalem
spolehlivosti.

Byl pouzit konzervativni "kombinovany” odhad miry asociace (velikosti U¢inku). Nejjednodussi
model — model pevnych efektl (,I-V“) byl pfijat tehdy, pokud byla zjiSténa prijatelna
homogenita ukazatell asociace mezi studiemi. V opacném pfipadé byl vysledek urcen
modelem nahodnych efekt( (,,D+L“).

Cilem nulové hypotézy bylo prokazat ekvivalenci vyskytu autoimunitnich onemocnéni u
ockovanych a neockovanych jedincd. Ktomu byla konzervativné urcena pripustna 10%
odchylka, a leZela-li hodnota ukazatele asociace stanovena kvantitativni analyzou v rozsahu
0,91 az 1,10 a to vcetné obou limitl 95% intervalu spolehlivosti, pak byla splnéna a pfijata
nulova hypotéza ekvivalence obou skupin. V opacném pripadé byla nulova hypotéza zamitnuta
a byla pfijata alternativni hypotéza, kterd ekvivalenci vyskytu autoimunitnich onemocnéni u
ockovanych a neockovanych jedincl neprokdzala, tj. vyskyt autoimunitnich onemocnéni mohl

byt u o¢kovanych bud' vyssi nebo nizsi nez u neockovanych.

2.6.1. Odhad smérodatné chyby

Kvantitativni analyza vyZadovala zadani v podobé bodového odhadu velikosti G¢inku a jeji
variability v podobé smérodatné chyby, ktera byla vypoctena nebo odhadnuta z 95% intervalu
spolehlivosti. K tomu nebyl pouZit konzervativni odhad z horniho a dolniho limitu 95% intervalu
spolehlivosti, protoZe limitem bylo jejich Casté zaokrouhleni na jedno desetinné misto.
K presnéjsimu odhadu byl vyuZit horni limit tohoto intervalu (UL — upper limit) a bodovy odhad

velikosti Ucinku (ES — effect size):

_ (In(UL) — In (ES)
o= ( 1,96 )
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2.6.2. Vypocet poméru Sanci
Pokud velikost uc¢inku nebyla autory publikovana, byl vzdy dopocten hruby pomér Sanci (OR,

odds ratio) z publikovanych dat bez ohledu na metodologii:

OR= 2% . gp= |14l 1,1

a2><b1 a; a bl b2
UL = e[InES)+196SEL. [ — ,[In(ES)-1,96-SE]
kde s autoimunitnim onemocnénim byl poéet o¢kovanych ai a pocet neockovanych a,, zatimco

bez autoimunitniho onemocnéni byl pocet o¢kovanych bi a pocet neockovanych bo.

2.6.3. Stanoveni sily testu
Stanoveni sily testu bylo provedeno pro model ndhodnych efekt [Hedges 2001, Jackson 2017,
Valentine 2010]. Byl vypocten
Power =1 — CD(Ca/Z - /1*) + CD(—ca/z - A*)

kde @ je normalni kumulativni distribucni funkce, cq/2 je normalni kritickd hodnota pro hladinu
vyznamnosti o« pfi oboustranném intervalu spolehlivosti a A* je parametr necentrality pro
model ndhodnych efektd, ktery se vypocte

|[In(ES)| — &
= T

kde ES je velikost ucinku, & je margine (ve studii stanoveny jako hodnota 0,1) a v* je variace

*

modelu ndhodnych efektd a vypocte se z variace mezi studiemi (nebo-li heterogenity studii) 72,

koeficientu inkonzistence 12 a poctu studif k.

2.6.4. Stanoveni predikéniho intervalu
Vypocet predikéniho intervalu byl proveden na zakladé odhadu smérodatné odchylky (SDpj)
SDpy = 72 ¥ SEZ
kde je 72 odhadovand heterogenita a SE je smérodatnd chyba stanovené velikosti Gc¢inku
[IntHout 2016]. Spodni (LLpi) @ horni (ULp) limit tohoto predikéniho intervalu byl vypocten
LLp; = ES — 2,42 SDp; ULp; = ES + 2,42 SDp,;

kde ES je velikost ucinku, 2,42 je kriticka t-hodnota pro ti-go2s5k1 a k je pocet studii.
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2.6.5. Metody kvantitativni analyzy

Byl pouzit konzervativni "kombinovany” odhad velikosti ucinku. Nejjednodussi model — model
pevnych efektl — byl pocitan jako jednoduchy vazeny pramér odhadt ze studijnich zaznam
svahami v podobé inverze variance odhad(l jednotlivych studii (,1-V“). Tento model
prepokladal, Ze studie byly témér totozné ve sledovanych parametrech jako byla populace, tj.
stejné definovanad proménnd, stejné definované prediktory apod. Heterogenitu studii
odhadoval index nekonzistence 1%, a byl-li vy3si neZ 25 % a p-hodnota <0,1, povaZovaly se studie
za heterogenni [Chaimani 2014, Xie 2015]. V takovém ptipadé |épe vyjadioval velikost ucinku
model ndhodnych efektll (metoda DerSimonian a Laird, ,D+L“), ktery pocital vazené primeéry
odhadd studii a opomijel tak identické podminky studii. Tim vahy odrazely moznou
heterogenitu mezi studiemi.

Pro urceni vlivu malych studii na vysledek velikosti ucinku byl pouzit meta-regresni model
s plvodnim Eggerovym testem, vhodny pro zadani dat v podobé velikosti Ucinku a jeho
smérodatné chyby. Pokud koeficient bias byl statisticky vyznamné odlisny od nuly (t]. jeho 95%
interval spolehlivosti neobsahoval nulu), pak byl prokdzan vliv malych studii. Byla-li jeho
hodnota pozitivni, pak malé studie mohly pfispivat ke zvySené velikosti Ucinku a naopak.
Stanoveni absence nepublikovanych studii, ktera rovnéz hodnotila pfipadné literarni zkresleni,
bylo vedeno s modulem ,metatrim®, ktery vyhodnotil odhad velikosti Gcinku s linearné
dopocitanym poctem schazejicich studii. Vysledek odhadu velikosti Ucinku byl porovnavan

s plvodni hodnotou stanovenou meta-analyzou.

2.6.6. Studijni hypotézy

Hodnoceni cile této meta-analyzy bylo provadéno vyhradné na souboru vysoce kvalitnich studii
(PPS soubor). Byla poloZzena nulovd hypotéza, kterd méla prokdzat ekvivalenci vyskytu
autoimunitnich onemocnéni u ockovanych a neockovanych jedinctd. Matematicky byla
vyjadrena takto: Ho |In(ES)| < &, kde ES byla velikost Gcinku stanovena kvantitativni analyzou a
6 byl margin, nebo-li pfipustnd odchylka pro zachovani ekvivalence vyskytu autoimunitnich
onemocnéni mezi ockovanymi a neockovanymi. Tato odchylka byla zvolena konzervativné jako
10%, tj. & = 0,1. Jinymi slovy, pokud velikost Ucinku véetné spodniho a horniho limitu 95%
intervalu spolehlivosti leZela v intervalu 0,91 az 1,10, pak byla nulova hypotéza prokazana, a
tim byla dosaZena ekvivalence vyskytu autoimunitnich onemocnéni u obou sledovanych skupin.

Pokud vsak nebyla uvedena podminka splnéna, pak byla nulova hypotéza zamitnuta a platila
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alternativni H1: |In(ES)| = &, tj. nebyla nalezena ekvivalence vyskytu autoimunitnich
onemocnéni mezi ockovanymi a neockovanymi.

V pfipadé platnosti alternativni hypotézy byla testovdna tzv. non-superiorita vyskytu
autoimunitnich onemocnéni u ockovanych oproti neockovanym jedincl. Ta byla dosazena,
pokud velikost ucinku, véetné horniho limitu 95% intervalu spolehlivosti byl <1,10. V prvnim
pfiblizeni se non-superiorita povazovala rovnéz za prikaz ekvivalence, tzn. nebyl zjistén zvySeny

vyskyt autoimunitnich onemocnéni u ockovanych oproti neockovanym.
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3. Vysledky

3.1. Publikace zafazené do studie

Do meta-analyzy bylo zafazeno celkem 144 publikaci, které byly ziskany z reSerSe provedené
v Iijnu 2018 a doplnéné v listopadu 2019. ReserSe odpovidajicich publikaci byla provddéna ze 6
databazi, tj. MEDLINE, EMBASE, DDFU, POSCITECH, BIOSIS a HCAPLUS.

Z celkového pavodniho poctu vyhledanych publikaci bylo vyfazeno 20.589, které nevyhovovaly
véem tfem zakladnim klicovym oblastem, tj. ockovani, autoimunitni onemocnéni a studie. Po
vyfazeni duplicitnich studii a studi bez studovaného vztahu mezi ockovanim a vyskytem
autoimunitnich onemocnéni bylo vybrano 303 publikaci, u kterych byl dohledan plny text
¢lanku. Do konecného zpracovani bylo zafazeno celkem 144 studii, které vyhovovaly vybérovym
kritériim, graf 3.1.1. Zafazené studie poskytly celkem 562 unikdtnich ukazatel( asociace na
celém souboru vsech studii bez ohledu na jejich zkresleni a 364 ukazatell na souboru 82 studii

s nizkym rizikem zkresleni.

Graf: 3.1.1. Vyvojovy diagram poctu zarazenych publikaci
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Nejvice bylo publikovano studii pripadl a kontrol a kohortovych studii. Nizké riziko zkresleni
bylo u 74 % kohortovych studii a u 43 % studii pfipadl a kontrol, tabulka 3.1.1. Tomu také
odpovidala ¢etnost vyskytu dosazeného skore NOS pouzité metodologie. Studie pfipadd a
kontrol dosahovaly nejéastéji skdre 6, zatimco kohortové studie skore 8 a modifikované studie
skore 7. Naopak klinické studie nesplfiovaly kritéria studii s nizkym rizikem zkresleni, protoze
primarné nejsou vedeny za Ucelem stanoveni studované asociace mezi o¢kovanim a vyskytem
autoimunitniho onemocnéni. Jejich limitem se stala zejména absence potvrzeného

autoimunitniho onemocnéni pred oc¢kovanim stejné jako po ockovani.

Tabulka 3.1.1. RozloZeni aplikované metodologie na souboru vSech studii a studii s nizkym

rizikem zkresleni

Vsechny studie (N=144) Studie s nizkym rizikem zkresleni (N=82)
Typ studie
N Proporce (95% Cl) N Proporce (95% Cl)
Kohortové studie 38 27,5 (20,3-35,6) 28 36,3 (25,8-47,8)
Ptipad( a kontrol 84 59,2 (50,6-67,3) 36 45,0 (33,8-56,5)
Modifikované studie 19 13,2 (8,1-19,8) 18 22,0(13,6-32,5)
Klinické studie 3 2,1(0,4-6,0) 0 0,0 (0,0-4,5)

Témeér polovina studii byla provadéna v Evropé (46 % publikaci zafazenych do primarni analyzy).
Zatimco ze Severni Ameriky (USA nebo Kanada) pochdzelo 40 % studii, z Jizni Ameriky nebyla
nalezena zadna publikace. Nékteré publikace zahrnovaly data shromazdéna z rGznych zemi
v nékolika kontinentech, proto byly tyto publikace hodnoceny ve skupiné ,Svét”.

Nejvyssi pocet evropskych publikaci byl z Velké Britanie (16) a Francie (14). Prehled poctu
publikaci podle evropskych statl je zndzornén na grafu 3.1.2. Nejvétsi pocet studii bylo

provedeno ve Spojenych statech americkych (45 publikaci).

Tabulka 3.1.2. RozloZeni studii v zavislosti na obdobi jejich publikovani na souboru vsech studii

a studii s nizkym rizikem zkresleni

Celkovy pocet studii Studie s nizkym rizikem zkresleni (N=82) V3echny studie (N=144)
Typ studie N Proporce (95% Cl) N Proporce (95% Cl)
1990 nebo dfive 2 2,4(0,3-8,5) 7 4,9 (2,0-9,8)
1991-2000 10 12,2 (6,0-21,3) 22 15,3 (9,8-22,2)
2001-2010 23 28,0 (18,7-39,1) 46 31,9 (24,4-40,2)
2011 nebo pozdéji 47 57,3 (45,9-68,2) 69 47,9 (39,5-56,4)
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Graf 3.1.2. RozlozZeni poctu evropskych studii podle statu (véetné uvedeného poctu publikaci)

Graf 3.1.3. Pocet studii/publikaci v zavislosti na roku publikovani

12

‘M viechny studie
studie s nizkym rizikem zkresleni

Pocet publikaci v hlavni analyze
o
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Prvni publikace, kterd se vénovala vyskytu autoimunit a o¢kovanim, byla uvefejnéna v roce
1968 [Alter 1968]. Tato prace zkoumala vztah mezi vyskytem roztrousené sklerdzy a ockovanim
nékolika rznymi vakcinami. Do konce 80. let bylo na toto téma publikovano jen nékolik malo

studii (7 publikaci). S postupem let jejich pocet v dekddach pribyval a v letech 2011-19 bylo
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publikovano uZz 69 studii. Pfehled poctu studii v zavislosti na obdobi publikovani je uveden
v tabulce 3.1.2.

Do roku 2019 bylo publikovano 42 meta-analytickych studii, ve kterych bylo zpracovano celkem
90 publikaci zafazenych také do této meta-analyzy. Celkem 50 z nich bylo hodnoceno s nizkym

rizikem zkreslent.

3.2.  Studijni populace

Velikost studijni populace stejné jako jeji usporadani vychazi z metodologie studie. Vyjma
kohortovych studii byl zpravidla uvadén pocet subjektl ve skupiné pripad( a/nebo kontrol,
pfipadné pocet ockovanych a neockovanych v klinickych studiich. Polet subjekt( v kohortovych
studiich byl velmi ¢asto vyjadifovan v jednotkdch osoba-Cas (vztazeno k roku, mésici nebo
tydnu), coz umozinovalo pouze odhadnout pocet subjektl v kohortdch ockovanych a
neockovanych. Na zakladé téchto dat byla prostym souctem jedincl zarazenych do
publikovanych studii odhadnuta velikost populace zahrnutd do této meta-analyzy.
Odhadovany pocet subjektd, ktery se Ucastnil vSech zarazenych publikaci, dosahoval 382,3
miliénd. Tento pocet se snizil na 168,8 miliénl jedincl, pokud byly hodnoceny jen publikace

s nizkym rizikem zkresleni, graf 3.2.1.

Graf 3.2.1. Grafické zndzornéni poctu subjektl podle pouzité metodologie (ze vsech publikaci

a publikaci s nizkym rizikem zkresleni)
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Prestoze vétsina studii byla provadéna jak u muzl, tak Zen, nékteré studie se soustredily
vyhradné jen na Zeny. Dvodem byla skutecnost, Ze ockovani proti lidskym papilomavirovym

nakazam bylo v prvnich letech po zavedeni indikovano vyhradné jen Zendam. V celkem 37 vSech
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a 19 publikaci s nizkym rizikem zkresleni pocet Zen autofi neuvedli. V ostatnich publikaci bylo
vzdy vice Zen nez muz(, tj. asi 67 % Zen.

Vék studované populace byl uveden v textu 53 % vSech publikaci. Zpravidla ho autofi vyjadrovali
jako prlimérnou hodnotu nebo median véku studijni populace. Odhad stfedniho véku studijni
populace byl v meta-analyze vyjadien jako primérnd hodnota doprovazenda smérodatnou
odchylkou a dosahoval 29,0 + 18,9 let. Je tfeba poznamenat, Ze jde jen o omezeny odhad.
Nékteré publikace se zaméfily na specifickou vékovou skupinu, a to bud na déti a dospivajici
mladsi 18 let, nebo vyhradné jen dospélé ¢i starsi dospélé osoby.

Celkem 32 publikaci s nizkym rizikem zkresleni hodnotilo vyskyt autoimunit po ockovani osob
mladSich 18 let a jen 17 po ockovani starSich 18 let. Do zbyvajicich 33 studii autofi zaradili

jedince nezavisle na jejich véku, tj. hodnotili tento vztah v obecné populaci.

3.3.  Autoimunitni onemocnéni a ockovani hodnocené ve studiich

Publikace s nizkym rizikem zkresleni hodnotily celkem 47 rliznych autoimunitnich onemocnéni.
Jejich pocet se zvySil na 50 pfi zahrnuti vSech publikaci bez ohledu na riziko zkresleni, tj. rozsifil
se o0 zanétlivou a psoriatickou polyartritidu a glomerulonefritidu, tabulka 3.3.1.

Rozfazeni autoimunitnich onemocnéni do skupin bylo provedeno v souladu s Mezinarodni
klasifikaci nemoci verze 10. Klasifikace byla nasledujici: nemoce endokrinni, vyZivy a pfemény
latek (ddle jako endokrinni systém), nemoce nervové soustavy (dale nervovy systém), nemoce
travici soustavy (dale gastrointestinalni systém), nemoce krve, krvetvornych organ( a nékteré
poruchy tykajici se mechanismu imunity (dale hematologickd onemocnéni), nemoce klze a
podkozniho vaziva (dale kozni onemocnéni), nemoce svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané (dale onemocnéni pojivové tkané). Vaskulitidy byly hodnoceny samostatné a do skupiny
ostatni byly zafazeny ty, které nebylo mozné zaradit do zZadné z predeslych skupin.

Nejvyssi poclet asociaci publikovanych ve studii s nizkym rizikem zkresleni byl ve skupiné
autoimunitnich onemocnéni endokrinniho systému (120 ukazatel(), nasledovany skupinou
onemocnéni nervového systému (95), které predstavovaly 59 % vsech zaznam0. Na souboru
vSech publikaci se toto poradi obou skupinové specifickych autoimunitnich onemocnéni
otodilo. Zajimavym zjisténim byla skuteénost, Ze byla zhruba polovina onemocnéni nervového

systému autoimunitni povahy dokumentovana v publikacich s vy$sim rizikem zkresleni.
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Vice nez 10 % asociaci obsahovalo skupiny autoimunitnich onemocnéni gastrointestinalniho
systému a pojivové tkané. Nejméné studijnich asociaci bylo ve skupindch koznich (3 %) a
ostatnich autoimunitnich onemocnéni (1 %).

Z autoimunitnich onemocnéni endokrinniho systému pfevaZzoval vramci vysoce kvalitnich
studii juvenilni diabetes (73 % ukazatell), Graves-Basedowova nemoc (9,2 %) a Hashimotova
tyreoiditida (9 %). Ve skupiné autoimunitnich onemocnéni nervového systému byl nejcastéji
hodnocen Guillain-Barrého syndrom (21 %) a narkolepsie (20 %). Roztrousena sklerdza byla
hodnocena jen ve 13 % publikacich s nizkym rizikem zkresleni, pfestoze se ji zabyvalo az 41 %
vSech publikaci zamérfenych na vyskyt téchto onemocnéni nervového systému.

Autoimunitni onemocnéni gastrointestinalniho systému byla nejcastéji zastoupena Crohnovou
chorobou (29 %) a ulcerdzni kolitidou (24 %), véetné jejich kombinace - zanétlivd onemocnéni
stfev (15 %). Imunitni trombocytopenie zastupovala 85 % vsech zkoumanych hematologickych
autoimunit. Malou skupinu koznich onemocnéni reprezentovaly nejcastéji psoridzy, alopecie
areata a vitiligo. Ve skupiné autoimunit pojivové tkané byly nej¢astéjsi revmatoidni artritida (28
%) a systémovy lupus erythematodes (26 %). Vaskulitidy se hodnotily bud nespecificky (20 %)
nebo jako Henochova-Schonleinova purpura (25 %) a Kawasakiho syndrom (20 %). Z ostatnich

autoimunitnich onemocnéni pfevazoval Raynaud(v syndrom (75 %).

Tabulka 3.3.1. Poclet asociaci podle skupinové specifickych autoimunitnich onemocnéni

hodnocenych v publikacich s nizkym rizikem zkresleni a vSech publikaci

Asociace z publikaci s nizkym | Asociace ze vSech publikacf
Skupinové specifickd autoimunitni onemocnéni rizikem zkreslenf (N=364) (N=562)

(v€etné druhu onemocnéni)

N % (95% Cl) N % (95% Cl)

Endokrinn{ systém 120 33,0(28,2-38,1) 145 25,8 (22,2-29,6)

AD - Addisonova choroba, GD - Graves-Basedowova nemoc, HT - Hashimotova tyreoiditida, HT -
Hypertyreoidismus, HT - Hypotyreoidismus, PA - Perniciézni anémie, T1D - Diabetes typu 1, TH - Tyreoiditida

Nervovy systém 95 26,1(21,7-30,9) | 190 33,8 (29,9-37,9)

ADEM - Akutni diseminovana encefalomyelitida, ADS - Ziskany/Akutni demyeliniza¢ni syndrom, BP - Bellova
obrna, GBS - Guillainlv—Barrého syndrom, MG - Myasthenia gravis, MS - Roztrousena sklerdza, ON - O¢ni
neuritida, N - Narkolepsie

Gastrointestinalni systém 41 11,3 (8,2-15,0) 69 12,3 (9,7-15,3)

AlH - Autoimunitni hepatitida, CCD - Celiakie, CD - Crohnova choroba, IBD - Zadnétlivé onemocnéni stfev, PC -
Pankreatitida, UC - Ulcerozni kolitida

Hematologicka onemocnéni 27 7,4 (4,9-10,6) 35 6,2 (4,4-8,6)
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Asociace z publikaci s nizkym | Asociace ze vSech publikaci
Skupinove specificka autoimunitni onemocnéni | rizikem zkresleni (N=364) (N=562)

(v€etné druhu onemocnénf)

N % (95% Cl) N % (95% Cl)

AIHA - Autoimunitni hemolytickd anémie, ITP - Imunitni trombocytopenie/ldiopatickad trombocytopenicka
purpura

KoZni onemocnéni 10 2,7 (1,3-5,0) 21 3,7(2,3-5,7)

AA - Alopecie areata, PSI - Psoriaza, VIT - Vitiligo

Onemocnéni pojivové tkané 47 12,9 (9,6-16,8) 67 11,9 (9,4-14,9)

AS - Ankylozujici spondylitida, SjS - Sjogrendv syndrom, IP - Zanétliva polyartritida, JA - Juvenilni artritida, M -
Myositida, PsA - Psoriatickd artritida, RA - Revmatoidni artritida, SC - Skleroderma (lokaIni a/nebo systémova),
SLE - Systémovy lupus erythematodes

Vaskulitida 20 5,5 (3,4-8,4) 29 5,2 (3,5-7,3)

BD - Behcetova nemoc, EN - Erythema nodosum, HSP - Henochova-Schénleinova purpura, KS - Kawasakiho
syndrom, PAN - Polyarteritis nodosa, V - Vaskulitida, WG - Wegenerova granulomatéza

Ostatni 4 1,1(0,3-2,8) 6 1,1(0,4-2,3)

GN - Glomerulonefritida, RS - Raynaud(v syndrom, U - Uveitida

N ... pocet ukazatell asociace, 95% Cl ... 95% interval spolehlivosti

Zakladni rozdéleni na inaktivované a Zivé vakciny bylo provedeno s ohledem na mozny odlisny
mechanismus ucinku ockovani. V novém tisicileti se zacaly pouzivat inaktivované vakciny se
zesilenym ucinkem (tzv. se zesilovacem nebo amplifikdtorem, jako je monofosforyl-lipid,
saponin nebo skvalen), které mohly mit modifikovany mechanismus ucinku oproti béznym
inaktivovanym vakcindm. Proto byly hodnoceny samostatné ve skupiné vakcin ,se
zesilovacem®. V nékterych studiich schazelo upfesnéni, zda byla pouZita Ziva nebo inaktivovana
vakcina. Pokud vakcina existovala v obou podobach, tj. jak Ziva, tak inaktivovanad, bylo ockovani
vedeno jako nespecifikované, mezi které byla zarazena také ockovani uvadéna jako détska,
dospéla nebo jakakoli ockovani bez specifikace pouzitého typu vakciny.

Nejcastéji byl vyskyt autoimunitnich onemocnéni hodnocen po ockovani inaktivovanymi
vakcinami, tj. 68 % asociaci z publikaci s nizkym rizikem zkresleni, ktery se vyznamné lisil od
poctu 59 % asociaci ziskanych ze vSech zafazenych publikaci, tabulka 3.3.2. Zhruba 20 % asociaci
se vénovalo ockovani's Zivymi vakcinamia u necelych 4 % nebylo mozné urcit, zda bylo ockovani
provadéno inaktivovanymi nebo Zivymi vakcinami, pripadné zda bylo o¢kovani nespecifikované.
Asi 7 % asociaci hodnotilo vakciny se zesilovacem, kterou reprezentovala vyhradneé vakcina proti

lidskym papilomavirovym nakazam s monofosforyl-lipidem.

35



Nejcastéji hodnocenym bylo ockovani proti lidskym papilomavirovym ndkazdm (41 % asociaci
z publikaci s nizkym rizikem zkresleni). Dals$im relativné cetnym bylo ockovani proti chfipce (10
%), oCkovani proti virové hepatitidé typu B (6 %) a ockovani proti spalnickdm, pfipadné v
kombinaci s ockovanim proti pfiusnicim a zardénkam (zhruba 4 %). Vice nez 2 % asociaci se
soustredilo na oc¢kovani proti tuberkuldze, détské pfenosné obrné, pravym nestovicim a tetanu.
Ockovani inaktivovanymi vakcinami zahrnovalo o¢kovani proti tetanu, zaskrtu, davivému kasli
acelularni nebo celobunécnou slozkou, v€etné monovalentnich nebo kombinovanych vakcin
protivirové hepatitidé typu A nebo B, proti détské pfenosné obrné, hemofilovym nakazam typu
b, lidskym papilomavirovym nédkazam, proti chfipce, meningokokovym nebo pneumokokovym
nakazam (jak polysacharidovych, tak konjugovanych vakcin), proti vztekliné a klistové
encefalitidé. Mezi Zivymi byly hodnoceny vakciny proti tuberkuléze, planym nebo pravym
nestovicim, spalnickam, priusnicim a/nebo zardénkam jak ve formach monovalentnich, tak
kombinovanych, proti pdsovému oparu, rotavirovym nakazam a zluté zimnici.

Nespecifikované ockovani predstavovaly ty vakciny, které existovaly v obou podobach a nebyly
autory blize upfesnény. Jednalo se o ockovani proti détské prenosné obrné (v minulosti
dominovala zejména Ziva vakcina, ktera byla na konci minulého stoleti postupné nahrazovana
inaktivovanou), virové hepatitidé typu A a japonské encefalitidé (studie v Asii mohly zahrnout
jak inaktivovanou, tak zZivou vakcinu), brisnimu tyfu (v minulosti byla Casto pouzivana Zziva
vakcina, ktera v novém tisicileti byla ve vétsiné zemi nahrazena inaktivovanou) a dale

nespecifikované ockovani uvadéné jako détské, dospélé nebo jakékoli ockovani.

Tabulka 3.3.2. Polet asociaci podle typu vakciny v publikacich s nizkym rizikem zkresleni a ve

vSech publikacich

Asociace z publikaci s nizkym rizikem Asociace ze viech publikaci

Soubor y
zkresleni (N=364) (N=562)

Typ vakciny N % (95% Cl) N % (95% Cl)
Inaktivovana 248 68,1 (63,1-72,9) 331 58,9 (54,7-63,0)
Ziva 71 19,5 (15,6-24,0) 124 22,1(18,7-25,7)
Nespecifikovana 17 4,7 (2,7-7,4) 44 7,8 (5,7-10,4)
Se zesilovacem 26 7,1(4,7-10,3) 60 10,7 (8,2-13,5)

N ... pocet ukazatel( asociace, 95% Cl ... 95% interval spolehlivosti
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3.4. Publikované ukazatele asociace

Asociace mezi autoimunitnim onemocnénim a ockovanim byla ve 43 % vyjadrena adjustovanym
pomérem rizik (hazard ratio) nebo adjustovanym relativnim rizikem (nékdy oznacovanym za
pomér incidenci). Tyto asociace byly vysledkem kohortovych studii, pfipadné modifikovanych
studii.

Dal$imi publikovanymi ukazateli asociace byly adjustované pomeéry Sanci, které reprezentovaly
vysledky studii pripadd a kontrol nebo modifikovanych studii. Celkem predstavovaly 31 %
asociaci ziskanych z publikaci s nizkym rizikem zkresleni.

Hrubé ukazatele asociace reprezentované jak pomérem Sanci, tak pomérem rizik nebo
relativniho rizika byly v kvantitativni analyze vyuzity ze zhruba 14 %. Pokud v publikaci ukazatel
asociace nebyl autory uveden, byl dopocten z publikovanych dat a vyjadfen jako hruby pomér
Sanci. Tento ukazatel byl aplikovan v témér 12 % pfipadd.

Pro primarni kvantitativni analyzu byly adjustované ukazatele asociace z publikaci s nizkym
rizikem zkresleni, které tvofily 55 % vSech asociaci, pouzity v celkem 74 % pfipadd. | kdyz
adjustace byla vkazdé publikaci prezentovana individualné podle rlznych sledovanych

prediktord, vidy zahrnovala vék a pripadné pohlavi.

3.5.  Mira asociace stanovena meta-analyzou

Hodnoceni vyskytu autoimunitnich onemocnéni po ockovani bylo primarné provedeno na
souboru ukazatell asociaci ziskanych vyhradné z publikaci s nizkym rizikem zkresleni (tj. PPS
soubor) tak, aby vysledek mohl byt zobecnén. Vysledna mira asociace mezi ockovanim a
autoimunitami je dokumentovana na grafu 3.5.1. véetné podskupin publikaci kategorizovanych
podle skore NOS, které odrazely miru rizika mozného zkresleni. Zkoumana asociace byla
odhadnuta z modelu ndhodnych efektl a jednoznacné prokazala, Ze vyskyt autoimunitnich
onemocnéni neni oc¢kovanim podminén, tj. ES = 0,99 (95% Cl: 0,97-1,02) s p-hodnotou 0,684.
Vzhledem k tomu, Ze 95% interval spolehlivosti lezel v pfedem stanoveném pasmu ekvivalence
vyskytu téchto onemocnéni u ockovanych a neockovanych (tj. v rozmezi 0,91-1,10), byla nulova
hypotéza potvrzena a pfijata.

Zobecnitelnost tohoto vysledku byla pfijata na zdkladé hodnoceni sily ddkazu. Pocet studii Ci
studijnich ukazatel( asociace byl dostatecny a splnil predem dané kritérium >10. Limitace studif

byla prekonana vybérem pouze publikaci s nizkym rizikem zkresleni (se skérem NOS >7), tj.
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takovych publikaci v nichZ porovnavané skupiny byly vyrovnané a jak diagndza autoimunit, tak
ockovani bylo radné verifikovano. Tento vybér publikaci pfispél také neprimosti dikazu
vychazejici z vyrovnanosti obou porovnavanych skupin.

Heterogenita studii ¢i publikovanych ukazatel(l asociace byla pfijatelnd, nebot koeficient

nekonzistence nedosahoval 50 %. Nepfesnost studii hodnocena smérodatnou chybou, jejiz

hodnota nepfesahla 0,03, mohla byt rovnéz povazovana za pfijatelnou.

Graf 3.5.1. Stromkovy diagram miry asociace stratifikovanych publikaci s nizkym rizikem
zkresleni podle skdore NOS (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervend Cerchovana

linie pfedstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle NOS skoére (PPS) (95% ClI) (D+L)

T
NOS = 7 [29 studii; 105 zaznamd] !
D+L Mezisoucet (1=47,1%; p<0,0001) —— 0,98 (0,92-1,04) 27,32
IV Mezisoucet - — 0,95 (0,91-0,98)

|
NOS = 8 [35 studif; 159 zaznamd] I
D+L Mezisoucet (1?=34,5%; p<0,0001) e 1,00 (0,96-1,05) 40,72
-V Mezisoucet <= 1,01 (0,98-1,04)

|
NOS = 9 [18 studii; 100 zaznam(] \
D+L Mezisoucet (1?=48,0%; p<0,0001) g —— 1,00 (0,95-1,06) 31,97
-V Mezisoucet <> : 0,93 (0,91-0,95)

|
D+L Celkem (1=44,1%; p<0,0001) <;t> 0,99 (0,97-1,02) 100,00
I-V Celkem <> ! 0,96 (0,95-0,98)

I

|

I I I I
Ockovani 0,9 1,0 1,1 Neockovani

D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efektd; |2 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; NOS ... Newcastle-Ottawa

skore; 95% Cl ... 95% interval spolehlivosti

Sila testu vySsi nez 80 % pro dosazeni ekvivalence vyskytu autoimunitnich onemocnéni u
ockovanych a neockovanych byla zjisténa nejen na souboru celkového poctu publikaci s nizkym
rizikem zkresleni, ale také publikaci stratifikovanych vysokym skérem NOS >8. Celkem 29
publikaci (NOS=7) poskytlo 102 ukazatell asociace, jejichz pocet nestacil pro prokazani
ekvivalence (sila testu 78 %), ale stacil pro prikaz absence vyssiho vyskytu autoimunit u

ockovanych oproti neockovanym (sila testu 99 %). Diky tomu bylo mozné pfijmout pocet
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ukazatel( asociace (pocet publikaci s nizkym rizikem zkresleni) za dostatecné velky k prokazani
predlozené hypotézy.

Publikacni zkresleni, hodnocené pomoci 95% intervall spolehlivosti ziskanych modelem
nahodnych a pevnych efektl, nebylo zjisténo, protoZe oba tyto intervaly lezely v rozmezi
pfedem vymezeného intervalu ekvivalence. Zkoumani vlivu malych studii na vyslednou asociaci
s pomoci meta-regresni analyzy, poukazalo na to, Ze se podilely spiSe na mirném zvyseni této
asociace, tj. koeficient zkresleni byl prokazatelné nenulovy (bias =0,27; 95% Cl: 0,08-0,45). Dalsi
testovani, metodou trim-and-fill (viz pfiloha 7.3), odhalilo absenci 7 nepublikovanych studii,
které by po zapocteni jen mirné snizily vyslednou asociaci, tj. ES = 0,99 (95% Cl: 0,96-1,02).
Uvedené analyzy tak potvrdily, Ze by zapocteni vysledk( novych nebo nepublikovanych studii
neovlivnilo zavér této meta-analyzy, tj. ockovani nezvysuje riziko vyskytu autoimunitnich

onemocneéni.

Tabulka 3.5.1. Mira asociace, vCetné jeji stratifikace dle skére NOS publikaci s nizkym rizikem

zkresleni a parametry sily dlkazu

= —
) = K7 S =
o (3] E & © = o g {5 35
5 3| g £ o | £ 3 Sl 3| 2| 2
< © & Dwl| £ ) c @ ® 2 .
3 | 3|8 8| 8| 5| 3|28 ¢
S | 2| @ e%a | os%p |85 | 2| 5| &8 | = | & | B
— S o | = = @ 5 = 5} <
S = © > 9 el ] c ] g c 5
E X —= = W > < ~O E = [47] wv
2 = E ’3 o ‘g = @ O E _a
= kT I 8 T 3 o g < o
© o) 7 c w© o o O o<
S -y Q b e = N
b4 () _g n_ o
7 105 |0,98|0,92-1,04 |0,63-1,51 + + + + + + + NA
8 159 |1,00|0,96-1,05 |0,74-1,36 + + + + + + + NA
9 100 |1,00|0,95-1,06 |0,72-1,40 + + + & + + + NA
VSechny|364 |0,99|0,97-1,02 |0,73-1,36 + + + + + + ¥ +

NA ... neaplikovatelné; 95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI ... predik¢ni interval

Také predikéni interval s 5% chybou, ktery vykazoval Uzké rozpéti (0,73-1,36), naznacil, ze
ocekavatelné ukazatele asociace autoimunitniho onemocnéni a ockovani v novych studiich se
budou pohybovat stale kolem hodnoty jedna.

Robustnost asociace stanovené meta-analyzou na souboru publikaci s nizkym rizikem zkresleni

byla potvrzena také asociaci ziskanou na celém souboru vsech studii. Ostatné platnost nulové
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hypotézy byla tak potvrzena nezavisle na riziku zkresleni studii, tj. ES=1,05 (95% Cl: 1,01-1,09).
| kdyz robustnost nebyla podminkou pro dosazeni dostatecné silného dikazu pro

zobecnitelnost, stala se tak dal$i oporou pro ucinéni tohoto zavéru, tabulka 3.5.1.

Meta-analyza jednoznacné potvrdila absenci vztahu mezi vyskytem studovanych
autoimunitnich onemocnéni a jakymkoli ockovanim provadénym s béiné dostupnymi
vakcinami, coZz demonstrovala robustni a zobecnitelnd mira asociace reprezentujici ekvivalenci

téchto onemocnéni mezi ockovanymi a neockovanymi.

Graf 3.5.2. Stromkovy diagram miry asociace v podskupinach studii podle jejich NOS skoére na
celém souboru vSech publikaci (Cernd linie predstavuje stfed miry asociace; cervena

cerchovana linie predstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle NOS skore (ITT) (95% Cl) (D+L)

1

|
NOS = 2 [1 studie; 2 zaznamy] | 0,95 (0,58-1,57) 0,34
D+L Mezisouget (1%=0,0%; p=0,780) s 0,95 (0,58-1,57)
I-V Mezisoucet |

|
NOS = 3 [7 studif; 9 zaznamii] ——  ———  2,55(1,006,52) 1,94

D+L Mezisoucet (1%=97,7%; p<0,0001)
I-V Mezisoucet

<> 525 (4,61-5,97)

1

1

1

1
NOS = 4 [13 studii; 42 zaznamui] S 1,01 (0,72-1,41) 5,15
D+L Mezisoucet (1*=84,8%; p<0,0001) K} 1,16 (1,03-1,31)
I-V Mezisoucet |

|
NOS = 5 [18 studii; 90 zaznam] < 1,33 (1,13-1,56) 8,36
D+L Mezisoucet (?=62,1%; p<0,0001) O 1,10 (1,02-1,18)
-V Mezisoulet :

I
NOS = 6 [23 studie; 54 zaznamy] 3 0,99 (0,89-1,09) 9,32
D+L Mezisoucet (1>=72,3%; p<0,0001) 1,04 (1,00-1,07)
-V Mezisoucet |

1
NOS = 7 [29 studii; 105 zaznam(] f 0,99 (0,92-1,04) 21,23
D+L Mezisoucet (1%=47,1%; p<0,0001) | 0,95 (0,91-0,98)
I-V Mezisoucet 1

|
NOS = 8 [35 studi; 159 zaznam(i] ' 1,00 (0,96-1,05) 31,30
D+L Mezisoucet (1*=84,8%; p<0,0001) N 1,01 (0,98-1,04)
I-V Mezisoucet :

1
NOS = 9 [18 studii; 100 zaznam(] 2 1,00 (0,95-1,06) 22,36
D+L Mezisouget (1%=48,0%; p<0,0001) 01, 0,93 (0,91-0,95)
-V Mezisoucet 1

1
D+L Celkem  (1%-76,3%; p<0,0001) o 1,05 (1,01-1,09) 100,00
I-V Celkem | 1,00 (0,99-1,02)

1

I TTTI I 1 I T TTI

Ockovani 0,5 1,0 7,0 Neockovani
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D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efektd; |2 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; ITT ... soubor viech studii; NOS ... Newcastle-Ottawa skore; 95% Cl ... 95% interval

spolehlivosti

Zatimco ukazatelé asociace ziskané z vysoce kvalitnich studii prokazovaly konzistenci miry
asociace, studie s nizSim skdrem NOS vykazovaly jejich vyssi variabilitu, ktera dokonce v pfipadé
studii se skérem NOS=5 naznacila zvySeny vyskyt autoimunitnich onemocnéni po ockovani, graf
3.5.2. Tyto studie se skorem <7, vSak nespliiovaly parametry sily dikazu a bylo tak zfejmé, ze
mohou byt zatiZzeny predpojatosti. Nicméné studie se skorem NOS=6, které potvrzovaly stejnou
miru asociace jako stratifikované publikace s nizkym rizikem zkresleni, prokazaly setrvalost
vysledné asociace i pfi snizeném skore NOS, tj. na souboru studii s nadpriimérnym skérem

(NOS26).

3.6.  Velikost uc¢inku podminéna kritickymi veli¢inami
Absence asociace ur¢end primarni kvantitativni analyzou byla dale testovana v podskupinach
studii rozdélenych podle vybranych kritickych veliin, aby se wvyloucila jeji pfipadna
podminénost. K tomu byly vybrany tyto veliciny:

a) autoimunitni onemocnéni podle systému,

b) typ aplikované vakciny,

c) typ studie,

d) vék studované populace,

e) rok publikovani,

f) kontinent — lokalita studie,

g) casové okno (tj. vyskyt autoimunitniho onemocnéniv ¢asovém intervalu po ockovani).

Autoimunitni onemocnéni

Zakladni rozdéleni autoimunitnich onemocnéni bylo vedeno ve skupinach podle mezinarodni
klasifikace nemoci s vyjimkou vaskulitid, které byly hodnoceny v samostatné skupiné. Do
skupiny ostatnich byly zaclenény nespecifikovana glomerulonefritida, Raynauddv syndrom a
uveitida.

Néktera onemocnéni se ve studiich objevovala castéji, coZ umoznilo vytvofit specifické

podskupiny zahrnujici ta onemocnéni, u nichZ se predpokladal stejny nebo podobny
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mechanismus jejich vzniku. Diky tomu pak mohla byt kvantitativné testovana asociace
specifického autoimunitni onemocnéni a ockovani.

Do skupiny ADEM/ADS/MS/ON byly zarazeny vsechny tyto autoimunitni choroby: akutni
diseminovana encefalomyelitida (ADEM), ziskany/akutni demyelinizac¢ni syndrom (ADS),
roztrousena skleréza (MS) a ocni neuritida (ON). Ve skupiné onemocnéni stitné Zlazy byly
Graves-Basedowova nemoc, Hashimotova tyreoiditida, hypertyreoidismus, hypotyreoidismus a
tyreoiditida. Mezi nespecifickymi stfevnimi zanéty autoimunitni povahy byla hodnocena
Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida nebo spole¢né jako zanétlivd onemocnéni strev.
Revmatoidni artritida vytvofrila s juvenilni artritidou spolecnou skupinu RA/JA, protoze ve
dvou publikacich [Angelo 2014, Miranda 2017] byla asociace ockovani u obou autoimunitnich
chorob hodnocena spole¢né.

Kromé uvedenych skupin byla samostatné analyzovana dalsi onemocnéni, kterd byla
zastoupena dostatecnym poctem publikaci, jako byl Guillain-Barrého syndrom, systémovy
lupus erythematodes, diabetes typu |, imunitni trombocytopenie a narkolepsie, které byly

zastoupeny dostatecnym poctem publikaci.

Typ vakciny

Rozdéleni vakcin se fidilo podle typu, tj. byly rozliSeny inaktivované a zivé vakciny, u kterych se
pfedpokladal odliSny mechanismus ucinku. Dalsi skupinou byly vakciny se zesilovacem a vakciny
nespecifikované.

Nékteré vakciny se ve studiich objevovaly ¢astéji, coz umoznilo vytvofit specifické podskupiny
vybranych vakcin, jako ockovani BCG vakcinou, trivalentni inaktivovanou vakcinou proti chfipce,
vakcinou proti lidskym papilomavirovym nakazam a vakcinou proti virové hepatitidé typu B.
Vakciny, které existovaly v podobé jak kombinovanych, tak monovalentnich vakcin, vyzadovaly
hodnoceni vyhradné ve skupinach. Tou byla skupina ,T/D/P, DT+“, ktera zahrnovala ockovani
proti tetanu, zaskrtu a/nebo davivému kasli s acelularni nebo celobunéénou slozkou ve formé
bud monovakcin nebo kombinovanych vakcin. Podobné byla vytvofena skupina
,M/M/R+MMR*, ktera obsahovala vysledky studii hodnoticich vyskyt autoimunitnich
onemocnéni po ockovani s vakcinou proti spalnickam, priusnicim a/nebo zardénkam, véetné

ockovani s trivalentni vakcinou proti vSem tfem nakazam.
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Typ studie

Pouzitd studijni metodologie byla rovnéz hodnocena jako kritickd proménnd, kterd mohla
pripadné ovlivnit miru asociace ockovani a vyskytu studovanych autoimunitnich onemocnéni.
Byly rozliseny celkem 4 studie, tj. studie pfipadd a kontrol, kohortové, modifikované a klinické

studie.

Vék studované populace

Nékteré studie se zaméfily na vyskyt autoimunitnich onemocnéni v rlznych vékovych
skupinach. V této meta-analyze byla studijni populace rozdélena do tfi skupin: déti a dospivajici

(< 18 let), dospéli (>18 let) a obecna populace bez vékového rozliseni.

Rok publikovani

Ne ve vSech studiich autofi uvadéli obdobi, kdy byl provadén sbér dat. Proto alternativné byl
pfijat rok publikovani, které toto obdobi zastoupil. Protoze studie zarazené do meta-analyzy
byly publikovany v letech 1968-2019, byly rozdéleny do 4 ¢asovych pasem: publikace do roku
1990; v letech 1991-2000; v letech 2001-2010; po roce 2011.

Lokalita studie

Studie byly provadény vriznych zemich na 5 kontinentech. Vzhledem ktomu, Ze jejich
zastoupeni v jednotlivych zemi bylo velmi nerovnomérné, byl vliv lokality studie na mife
asociace zkouman v podskupinach podle kontinentu: Asie, Australie, Evropa a Severni Amerika.
Protoze nékteré studie byly v publikacich prezentovany nezavisle na zemi (zejména publikace

souhrnnych klinickych studif), byly jejich vysledky pfifazeny do skupiny ,svét”.

Casové okno

Vyskyt autoimunitniho onemocnéni byl v mnoha studiich hodnocen ve vztahu k délce doby po
ockovani (oznacovano jako Casové okno). | kdyz studie zarazené do primarni analyzy byly
pfednostné voleny nezdvisle na ¢asovém okné, nékteré studie se zaméfily vyhradné jen na
¢asové limitované obdobi po ockovani. Proto byla testovdna mira asociace v zavislosti na
casovém okné rozdéleného do nasledujicich skupin:

a) <2 meésicl (do 28-60 dni),
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b) <6 mésiclt (do 84-160 dni),
c) <1 roku(do 365 dni),

d) <2let(do 540-730 dni),

e) <3let(do 1.095 dni),

f)  kdykoli.

3.6.1. Kritickd proménna: Autoimunitni onemocnéni

Na souboru publikaci s nizkym rizikem zkresleni nebyla zjisténa Zzadna souvislost mezi vyskytem

skupinové-specifickych autoimunitnich onemocnéni a jakymkoli ockovanim, graf 3.6.1.1. Mira

asociace potvrdila ekvivalentni vyskyt autoimunitnich onemocnéni endokrinniho a nervového

systému stejné jako pojivovych tkani jak u ockovanych, tak neockovanych osob.

Tabulka 3.6.1.1. Mira asociace skupinové-specifickych autoimunitnich onemocnéni s
ockovanim, véetné parametr( sily ddkazu
(=] % =
(] o S heo] [0
Q - =] 3
g T € |E| 2| 2|82
2| g 2 |8 |E| B & gl
@© f— ‘O v
Skupinové-specificka = | G ] § % 5 g" 5 % ; § 2
autoimunitni £1 8| 95%a | 95%Pl |35 2G|l a| 5| |L| @B
onemocnéni 3| © >2le¥% ol c| g[8 ]S
X7 = (= Q N = = [} |7}
=] E >8 5 O o 4‘3 S b 3
= = ] = ) 4 9| 2=
5 © 38 a|l & o | 8| <|@e
o] Q < B & @) ] 3
a. (o] ’E‘ i N
a = &
Endokrinni systém 120 0,96 | 0,92-1,00 | 0,72-1,29 + + + + + + + +
Nervovy systém 95| 1,02 | 0,95-1,10 | 0,65-1,60 + + + + = = + =
Gastrointestinalni systém | 41 | 1,03 | 0,93-1,13 | 0,63-1,66 + - - + - =+ |+
Hematologicka onem. 27 11,12 | 0,91-1,36 | 0,43-2,89 + + - - - = e =
Kozni onemocnéni 10 | 0,98 | 0,85-1,13 | 0,68-1,41 + + + + - - | + | +
Onem. pojivoveé tkané 47 | 0,98 | 0,93-1,04 | 0,87-1,10 + + + + - - + +
Vaskulitidy 20 | 1,09 | 0,91-1,29 | 0,60-1,96 + + + + - = + +
Ostatni 4 | 1,13 0,74-1,73 | 0,19-6,80 = + - - - - + +

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI

... predikéni interval
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Graf 3.6.1.1. Stromkovy diagram miry asociace v podskupinach specifickych autoimunitnich
onemocneéni na souboru publikaci s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie predstavuje stred miry

asociace; Cervena ¢erchovana linie pfedstavuje vyslednou miru asociace)

Kategorie studii dle skupinové specifickych Mira asociace Vaha %
autoimunitnich onemocnéni (PPS) (95% CI) (D+L)
Endokrinni systém [29 studii; 120 zaznamd]
D+L Mezisouget (12=45,6%; p<0,0001) < 0,96 (0,92-1,00) 44,30
I-V Mezisoucet Q 0,97 (0,95-0,99)
Nervovy systém [45 studii; 95 zaznam(]
D+L Mezisoucet (1%=47,0%; p<0,0001) <:> 1,02 (0,95-1,10) 20,52
I-V Mezisoucet < 0,91 (0,89-0,94)
Gastrointestinalni systém [14 studii; 41 zaznamd]
D+L Mezisouget (1>=50,9%; p<0,0001) 1= 1,03 (0,93-1,13) 12,54
IV Mezisoucet <> 1,06 (1,00-1,11)
Hematologicka onemocnéni [14 studii; 27 zaznamd]
D+L Mezisouget (1%=52,4%; p<0,0001) —_— 1,12 (0,91-1,36) 4,22
-V Mezisouget = — 1,09 (0,96-1,24)
Kozni onemocnéni [6 studii; 10 zaznam(]
D+L Mezisoucet (12=7,9%; p=0,369) I 0,98 (0,85-1,13) 2,62
I-V Mezisoucet <j|> 0,98 (0,87-1,11)
Onemocnéni pojivové tkané [15 studii; 47 zaznam(]
D+L Mezisoucet (1%=0,0%; p=0,914) > 0,98 (0,93-1,04) 11,26
I-V Mezisoucet > 0,98 (0,92-1,04)
Vakulitidy [10 studii; 20 zaznam]
D+L Mezisoucet (12=22,6%; p=0,176) —— 1,09 (0,91-1,29) 3,18
I-V Mezisouget  — 1,08 (0,94-1,25)
Ostatni [4 studie; 4 zaznamy]
D+L Mezisouget (I%=75,5%; p=0,007) —_— T —— {13(0,74-1,73) 1,35
IV Mezisouget _— 1,19 (0,97-1,46)
D+L Celkem (1%=44,1%; p<0,0001) <P 0,99 (0,97-1,02) 100,00
I-V Celkem ¢ 0,96 (0,95-0,98)

I I T T T I

Ockovani 0,7 1,0 1,8 Neockovani
D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p

... p-hodnota; PPS ... soubor studii s nizkym rizikem zkresleni; 95% Cl ... 95% interval spolehlivosti

VSechna skupinové specifickd autoimunitni onemocnéni byla zastoupena minimalné 10
ukazateli asociace s vyjimkou skupiny ostatnich autoimunitnich onemocnéni, které byly
reprezentovany pouze ctyfmi ukazateli. Proto nebylo moZné tuto kategorii ddle hodnotit
z hlediska zobecnitelnosti vysledku, tabulka 3.6.1.1. Dostatecna sila dlkazu schazela také pro
autoimunitni onemocnéni gastrointestindlnino systému a hematologickd onemocnéni

v souvislosti s ockovanim vzhledem k nepfijatelné heterogenité studii. Pro vSechna skupinové
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specifickd autoimunitni onemocnéni s vyjimkou endokrinniho systému byl nedostateény pocet
ukazatell asociace z publikaci s nizkym rizikem zkreslenti, tj. nebylo mozné dosahnout sily testu
alespon 80 %.

Parametry sily dlikazu pro ekvivalentni vyskyt autoimunitnich onemocnéni endokrinniho
systému u ockovanych a neockovanych osob byly oviem naplnény ve vsech kritériich. Tato
zobecnitelna asociace byla dokonce robustni, jak demonstrovala stejnd mira asociace dosazena
na souboru vsech publikaci.

Zajimavym zjisténim byla mira asociace ockovani a vyskytu autoimunitnich onemocnéni
nervového systému a krve. Zatimco meta-analyza z publikaci s nizkym rizikem zkresleni
potvrdila absenci jejich kauzality s ockovanim, analyza ze vSech publikaci tuto absenci
vyvracela. Odtud je zfejmé, Ze je tfeba velmi peclivé vazit potencialni zkresleni aplikovanych
ukazatel asociace tak, aby vysledek kvantitativni analyzy byl spolehlivy ve své vypovédi.
Uvedeny rozbor v zavislosti na skupinové-specifickych autoimunitnich onemocnéni potvrdil
konzistenci dosazené miry asociace ockovani a vzniku autoimunit, ktery je tak mozné povaZzovat
za nezavisly na skupiné téchto onemocnéni.

V ramci podskupin specifickych autoimunitnich onemocnéni se stejnym nebo podobnym
mechanismem jejich vzniku byly kvantitativni analyzou stanoveny jejich poolované miry
asociace s ocCkovanim, tabulka 3.6.1.2. Kromé vztahu k ockovani provadéného jakoukoli
vakcinou, byl také zkouman v zavislosti na oc¢kovani se Zivou nebo inaktivovanou vakcinou,
pokud to pocet ukazatell asociace umoznil.

VSechny analyzy potvrdily, Ze obecné ockovani stejné jako ockovani's inaktivovanou nebo Zivou
vakcinou nezvySovalo riziko vyskytu specifickych autoimunit. Dostatecné sily dlkazu bylo
dosazeno jen v podskupiné neurologickych autoimunitnich onemocnéni (zahrnujicich akutni
diseminovanou encefalomyelitidu, ziskany/akutni demyeliniza¢ni syndrom, roztrousenou
sklerdzu a ocni neuritidu) a v podskupiné diabetes mellitus typu I. Stejny vysledek po ockovani
inaktivovanou nebo jakoukoli vakcinou byl potvrzen také na celém souboru viech studii.

V podskupiné revmatoidni a juvenilni artritidy sice nebyla z ddvodu nedostatecné sily testu
zobecnitelnost miry asociace s ockovanim mozna, nicméné 95% predikéni interval byl velmi
uzky a nad hodnotou jedna dosahoval horniho limitu 1,12. To prfedznamendva, ze by nové
studie s vysokou pravdépodobnosti jejich zvySeny vyskyt neprokazaly.

Meta-analyza z ukazatel( asociace ziskanych z publikaci s nizkym rizikem zkresleni potvrdila

absenci zvySeného vyskytu imunitni trombocytopenie a Guillain-Barrého syndromu u
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ockovanych oproti neockovanym. Robustnost jejich miry asociace s ockovanim vsak nebyla

dosaZzena, protoze zvysené riziko jejich post-vakcinacniho vyskytu bylo ¢astéji dokumentovano

ve studiich s primérnym a vysokym rizikem zkresleni. To se podepsalo na poolovanych

asociacich ziskanych z celého souboru studii.

| pfes absenci zobecnitelnosti stejného vyskytu nékterych specifickych ¢i charakteristicky

podobnych autoimunitnich onemocnéni u ockovanych a neockovanych jedincd, bylo mozné

hodnotit jejich vyskyt za nepodminény jakymkoli ockovanim. Také tato dodatecnd analyza

potvrdila konzistenci primarniho vysledku dosazeného v celé meta-analyze.

Tabulka 3.6.1.2. Mira asociace specifickych autoimunit s obecnym ockovanim, pripadné
s ockovanim s inaktivovanymi nebo Zivymi vakcinami, véetné parametr( sily ddkazu
(O]
(8}
S| el =
(7] o] =
3 218|213 5|8
A =N bl (71 B .© o | =2
(3} o] N S + ] Q Q e
A sl e|E|8| £ | 3|82
© ® N [ & (7] c & © 8| <
Autoimunitnf 3| 8 Sls5|& 8| @ |5|al:2
.« . |Typvakciny | & | @ 95% Cl B%Pl | 2| S| s|a| R|E|alt
onemocheéni N e o | =| 9| 2| % |G| | &
g = 8l 3| <. 212l 6|8
| 2 JEIEIR AR IR
D >l g|s| 2| 8|8]|<|S
’o >O c = o (a) © [
o i Y| =| s N
b
slo|le| =
2 <<
[a]
ADEM/ADS/ Inaktivované| 36 | 0,96 | 0,86-1,06 0,61-1,49 + + + + + + +
MS/ON Nezavisle | 51 [094| 088102 | 070,26 | + | + | + | + | + |+ [+ |+
Inaktivované| 20 | 1,16 | 0,94-1,43 0,46-2,90 | + = = = = = + +
GBS
Nezavisle 23 11,18 | 0,97-1,43 0,50-2,75 | + = - + - - + -
. Inaktivované| 22 | 0,97 | 0,88-1,07 0,63-1,50 | + + - + + - + +
Stitné Zlazy
Nezavisle 31 0,97 | 0,89-1,06 0,62-1,50 | + + = + + = + +
Zivé 14 | 1,11 | 0,87-1,42 0,41-3,01 | + + = = = = + +
IBD/CD/UC
Nezavisle 28 11,03 | 0,89-1,19 0,52-2,02 | + + - + - - + +
Inaktivované| 19 | 1,01 | 0,85-1,19 | 0,57-1,78 | + + + + - = + | +
ITP
Nezavisle 24 | 1,11 | 0,91-1,36 | 0,43-2,91 | + + - - - = + | -
Inaktivované| 18 | 0,98 | 0,92-1,05 0,85-1,13 | + + + + = = + +
RA/JA
Nezavisle 19 10,98 | 0,92-1,05 0,86-1,12 | + + + + = = + +
Inaktivované| 10 | 0,93 | 0,77-1,12 | 0,62-1,39 | + + + + - - + | +
SLE
Nezavisle 12 (0,94 | 0,78-1,12 | 0,64-137 | + | + | + | + - - | + | +
T1D Inaktivované| 51 [ 0,97 | 0,91-1,04 | 0,73-1,30 | + + + + + + + | +
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Zivé 30 10,93 0,85-1,01 | 061-1,41 | + | + | = [+ | + | = | | +
Nezavisle 88 1095| 0,91-1,00 | 0,71-1,28 | + | + | + | + + + | + | +
Inaktivované| 14 | 1,15| 0,93-1,44 | 0,71-1,88 | + | + | + | - - - | + | +
N
Nezavisle 19 | 1,19 0,97-1,46 0,78-1,82 + + 1 = = = + 1
ADEM/ADS/MS/ON ... akutni diseminovand encefalomyelitida/ziskany nebo akutni

demyeliniza¢ni syndrom/roztrousena skleréza/oc¢ni neuritida; GBS ... Guillain-Barré syndrom;
IBD/CD/UC ... zanétlivé onemocnéni strev/Crohnova choroba/ulcerdzni kolitida; ITP

idiopaticka trombocytopenicka purpura; RA/JA ... revmatoidni artritida/juvenilni artritida; SLE
... systémovy lupus erythematosus; T1D ... diabetes typu 1; N ... narkolepsie; 95% Cl ... 95%

interval spolehlivosti; 95% PI ... predik¢ni interval

3.6.2. Kritickd proménna: Typ vakciny

Souvislost vyskytu zkoumanych autoimunitnich onemocnéni s ockovanim v zavislosti na
pouzitém typu vakciny nebyla zjisténa, graf 3.6.2.1. | kdyZ mira asociace autoimunit s o¢kovanim
inaktivovanymi a Zivymi vakcinami ukazala jejich ekvivalentni vyskyt u ockovanych a
neockovanych osob, zobecnéni tohoto vysledku bylo mozné jen u ockovanych inaktivovanymi
vakcinami, tabulka 3.6.2.1. Oproti tomu robustnost vysledku byla dosazena po obecném
ockovani nebo ockovani Zivymi vakcinami. Nebyla vSak potvrzena po ockovani inaktivovanymi
vakcinami, protoze publikace s primérnym az vyssim rizikem zkresleni prispivaly ke zvySenému
vyskytu autoimunit po ockovani inaktivovanymi vakcinami.

| tato analyza hodnotici zavislost vyskytu autoimunitnich onemocnéni na ockovani podle typu
aplikované vakciny potvrdila konzistentni vysledek primarni analyzy vedené na celém souboru

vysoce kvalitnich studil.
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Graf 3.6.2.1. Stromkovy diagram miry asociace v podskupinach podle typu vakciny na souboru
publikaci s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervena

¢erchovana linie predstavuje vyslednou miru asociace)

I-V Mezisoucet 0,94 (0,90-0,98)
Nespecifikované [16 studii; 19 zaznamu]
D+L Mezisoucet (I2=41,4%; p=0,031)

I-V Mezisoucet <>

Mira asociace Vaha %
Kategorie studii dle typu vakciny (PPS) (95% ClI) (D+L)
T
Inaktivované [58 studii; 251 zaznam] |
D+L Mezisouget (1=38,0%; p<0,0001) < 1,00 (0,97-1,03) 69,21
-V Mezisoucet < 1,00 (0,98-1,02)
|
Zivé [34 studii; 72 zaznamd] :
D+L Mezisoucet (1%=54,4%; p<0,0001) <I> 0,99 (0,92-1,07) 21,27
<< |
|
I
|
<

———  1,03(0,93-1,15) 5,06

0,90 (0,87-0,93)

Se zesilovacem [1 studii; 22 zaznamu] 0,94 (0,83-1,07) 4,46
D+L Mezisoucet (12=14,5%; p=0,266) _ 0,95 (0,85-1,06)
I-V Mezisoucet C>

|

|
D+L Celkem (%=44,1%; p<0,0001) <> 0,99 (0,97-1,02) 100,00
IV Celkem o3 0,96 (0,95-0,98)

:

[ [
Ockovani 0,9 1,0 1,1 Neockovani

D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% CI ... 95% interval

spolehlivosti

Bylo zjisténo, Ze zkoumana ockovani podle druhu vakciny nebo skupiny vakcin, poddvanych jako
monovalentni nebo kombinované, nepfispivala ke zvySenému riziku vyskytu skupinové-
specifickych autoimunitnich onemocnéni stejné jako vSech autoimunitnich onemocnéni,
tabulka 3.6.2.2. Ockovani vakcinami obsahujici slozky proti tetanu, zaskrtu a/nebo davivému
kasli a vakcinami proti lidskym papilomavirovym ndkazam nebo proti virové hepatitidé typu B
nemeélo vliv na vyskyt jakychkoli autoimunitnich onemocnéni a analyza dat splnila vsechny
parametry sily ddkazu. Zobecnitelnou mohla byt také absence asociace autoimunitnich
onemocnéni endokrinniho systému a ockovani proti tetanu, zaskrtu a/nebo davivému kasli, a
to bud’ s monovakcinami nebo v kombinaci téchto sloZzek. ProtoZe shodné miry asociace byly
také potvrzeny na souboru publikaci nezavisle na jejich riziku zkresleni, mohly byt pfijaty jako
robustni s vyjimkou ockovani proti virové hepatitidé typu B. U tohoto ockovani ukazatelé
asociace ziskané z publikaci s prdmérnym az vyssim rizikem zkresleni ovlivnily a zvysily vysledny

vyskyt jakychkoli autoimunit po tomto ockovani.
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Tabulka 3.6.2.1. Mira asociace autoimunit stypem pouzité vakciny, v€etné parametr( sily

dakazu

Inaktivované 251 1,00 | 0,97-1,03 | 0,73-1,36 + + -
Zivé 72 10,99 | 0,92-1,07 | 0,60-1,62 | + | + +
Nespecifikované 19 | 1,03 | 0,93-1,15 | 0,73-1,47 + + +
Se zesilovacem 22 10,94 | 0,83-1,07 | 0,63-1,41 + + +

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI

... predikéni interval

Analyza druhové specifického ockovani potvrdila absenci zvySeného vyskytu zkoumanych

autoimunitnich onemocnéni, a to jak vSech, tak skupinové specifickych. Vysledek primarni

meta-analyzy zUstal konzistentni s uvedenym zjisténim, tj. nebyl ovlivnén druhové specifickym

ockovanim.

Tabulka 3.6.2.2. Mira asociace autoimunit s druhem pouzité vakciny, véetné parametr( sily

dtkazu

BCG Vsechna AO 10 { 0,92 |0,83-1,03 | 0,73-1,17 +
Nervovy systém 251 1,07 |0,93-1,23 | 0,57-1,98 +
TIV
Vsechna AO 39| 1,04 {0,95-1,15 | 0,65-1,66 +

50



[0}
()
S| e | =
o| @ T | =
8 1% sl 2| 8|S 8|3
21 g Sleo|lE| 8|23 e|2
. 2 (L © © S < [0} c © © Q v
Druh Skupinové specifické | o s) S|E|®l g% 1|3 'z
Q0
vakciny/ | autoimunitni £l 2 95% Cl %Pl | 2| S| s|s| 82 ol B
vakcin | onemocnéni g| g Bl S|le|lc|a|lB8| el 8
= = o > N “© = = a %]
= ala|w=| c| 8| 5| a| 3
i >l glg|2|8|8|<|8
o g Q| = = N
© p -
22|«
o
a
Endokrinn{ systém 191099 10,88-1,12 | 061-1,63 | + | + | = | + | = | = | + | +

MMR a . .

M/M/R Gastrointestinal. syst. [ 10 | 1,03 |0,72-1,48 | 0,24-4,34 | + + - - - - + +
Vsechna AO 42 | 1,05 10,94-1,17 | 0,57-1,93 | + + - + - - + +
Endokrinnf systém 24 10,93 [0,86-1,01 | 0,70-1,24 | + + + + + + + | +

D ; a

:/D'I/'i Nervovy systém 101 0,98 |0,72-1,33 | 0,33-2,91 | + + + - - - + +
VSechna AO 48 1 0,92 (0,86-0,99 | 0,72-1,18 | + + + + + + + +
Endokrinn{ systém 33 10,98 [0,88-1,08 | 0,57-1,66 | + + - + - = + | +
Nervovy systém 28 | 1,06 |0,88-1,27 | 0,47-2,39 | + + + + - = + +
Gastrointestinal. syst. | 23 | 1,01 [0,91-1,12 | 0,66-1,54 | + - + + - — + +

HPV Hematologicka AO 11 [ 0,94 |0,74-1,20 | 0,44-1,99 | + + + - - = + | +
AO pojivové tkané 31099 1091-1,08 | 0,83-1,17 | + + + + - - + +
Vaskulitidy 151 1,11 |10,92-1,34 | 0,62-1,98 | + + + + - - + +
VSechna AO 1541 1,00 |0,96-1,05 | 0,68-1,48 | + + + + + + + +

Polio- Endokrinni systém 131 1,02 [{0,98-1,05 | 0,94-1,10 | + + + + - = + +

vakeiny | vzechna AO 251,02 (0,98-1,06 | 0,94-1,10 | + | + | + | + [ - | - | + | +
Nervovy systém 13 10,98 |0,84-1,15 | 0,58-1,65 | + + + + - - + +

HBV
VSechna AO 27 10,96 (0,89-1,03 | 0,77-1,19 | + + + + + + + -

AO autoimunitni onemocnéni; BCG vakcina proti tuberkuldze; TIV trivalentni

inaktivovana vakcina proti chripce; MMR a M/M/R ... monovalentni nebo kombinované vakciny

proti spalnickam, priusnicim a zardénkam; T/D/P a DT+ ...

monovalentni nebo kombinované

vakciny proti tetanu, zaskrtu a/nebo davivému kasli; HPV

vakcina proti lidskym

papilomavirovym nakazam; HBV ... vakcina proti virové hepatitidé typu B; 95% Cl ... 95% interval

spolehlivosti; 95% PI ... predikéni interval
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3.6.3. Kritickd proménna: Typ studie
Analyzy studii pfipadd a kontrol stejné jako kohortovych studii poskytly miry asociaci, které
splnily vSechna kritéria sily dikazu a asociace mohly byt zobecnéné. Byl potvrzen ekvivalentni

vyskyt autoimunit u o¢kovanych a neockovanych, graf 3.6.3.1.

Graf 3.6.3.1. Stromkovy diagram miry asociace v podskupinach podle metodologie studie na

souboru publikaci s nizkym rizikem zkresleni

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle metodologie (PPS) | (95% ClI) (D+L)

I
Pripadu a kontrol [36 studii; 152 zaznamui] !
D+L Mezisoucet (12=21,6%; p=0,013) < 0,9 (0,91-0,99) 34,05
I-V Mezisoucet < 0,91 (0,89-0,93)

I
Kohortové [28 studii; 176 zaznamd] |
D+L Mezisoucet (12=49,4%; p<0,0001) <> 0,99 (0,95-1,04) 56,34
I-V Mezisoucet Q 0,98 (0,95-1,00)

I
Modifikované [18 studii; 36 zaznamd] \
D+L Mezisoucet (1%=26,9%; p<0,081) :<> 1,08 (0,99-1,16) 9,60
IV Mezisoudet K> 1,03 (0,99-1,07)

I
D+L Celkem (I*=44,1%; p<0,0001) ¢> 0,99 (0,97-1,02) 100,00
-V Celkem 1 0,96 (0,95-0,98)

I

T T ' T T T 1
Ockovani 0,8 1,0 1,0 Neockovani

D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% ClI ... 95% interval

spolehlivosti

Tabulka 3.6.3.1. Mira asociace autoimunit s ockovanim podle typu aplikované metodologie,
véetné parametrU sily dikazu ( cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervena Cerchovana

linie predstavuje vyslednou miru asociace)
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Pripadd a kontrol 152 0,96 | 0,91-0,99 | 0,74-1,22 + + + + + + + +
Kohortoveé 176 0,99 | 0,95-1,04 | 0,67-1,47 + + + + + + + +
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Modifikované 36 | 1,08 | 0,99-1,16 | 0,82-1,41 + + + + - - + -

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI ... predikéni interval

Podobné také poolovana mira asociace, ziskana z ukazateld modifikovanych studii, nenaznacila
zvySené riziko autoimunit po ockovani, i kdyz ekvivalence autoimunit mezi oc¢kovanymi a
neockovanymi nebyla dosazena. Presto asociace urCené meta-analyzami senzitivity potvrdily

konzistenci s primarnim vysledkem.

3.6.4. Kritickd proménna: Vék studované populace

Vztah mezi ockovanim a vyskytem autoimunitnich onemocnéni nebyl podminén vékem studijni
populace, tj. mira asociace zUstala stejnd jak v obecné populaci, tak u déti a dospivajicich
mladsich 18 let, a v dospélé populaci, graf 3.6.4.1. U mladsich i starSich 18 let byl vyskyt
autoimunit mezi ockovanymi a neockovanymi osobami ekvivalentni, tabulka 3.6.4.1. | kdyZ v
podskupiné dospélych osob nebylo moZné absenci asociace zobecnit z ddvodu nepfrijatelné
heterogenity studii, v ostatnich dvou populacich byla stanovena asociace zobecnitelna.
Vysledna mira asociace stanovend primarni analyzou nebyla tedy podminéna vékem studijni

populace.
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Graf 3.6.4.1. Stromkovy diagram miry asociace podle véku studijni populace na souboru
publikaci s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervena

cerchovana linie predstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle véku populace (PPS) (95% Cl) (D+L)
Mladsi 18 let [32 studif; 184 zaznami] |
D+L Mezisouget (1=27,3%; p=0,001) S 1,02 (0,98-1,06) 46,86
I-V Mezisoucet Ik:> 1,02 (0,99-1,04)

1
Starsi 18 let [17 studif; 91 zaznamu] |
D+L Mezisoucet (’<56,3%; p<0,0001) — 0,99 (0,94-1,05) 31,07
IV Mezisouet S 0,96 (0,93-1,00)

|
Obecna populace [33 studii; 89 zaznam] \
D+L Mezisouget (P%=42,3%; p<0,0001) e 0,95 (0,90-1,02) 22,07
IV Mezisoucet g i 0,90 (0,88-0,93)
D+L Celkem (I%=44,1%; p<0,0001) <:l:> 0,99 (0,97-1,02) 100,00
I-V Celkem <> ! 0,96 (0,95-0,98)

:

T |

Ockovani 0,9 1,0 1,1 Neockovani
D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% Cl ... 95% interval

spolehlivosti

Tabulka 3.6.4.1. Mira asociace autoimunit s o¢kovanim podle véku studijni populace, véetné

parametr( sily ddkazu

Mladsi 18 let 184 1,02 | 0,98-1,06 | 0,78-1,32 + + + + + + + | +
Starsi 18 let 91 | 0,99 | 0,94-1,05 | 0,65-1,50 + + - + + - + | +
Obecna 89 | 0,95 | 0,90-1,02 | 0,65-1,39 + + + + + + + | +

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI ... predikéni interval
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3.6.5. Kritickd proménna: Rok publikovani

Rok vedeni studie (nahrazené rokem jejiho publikovani) nenaznacilo ¢asoveé variabilni zvySené
riziko vyskytu autoimunitnich onemocnéni po ockovani, jak demonstrovaly miry asociace ve
Ctyfech predem definovanych obdobi, graf 3.6.5.1.

Miry asociaci stanovené ve tfech poslednich dekdadach dokumentovaly ekvivalentni vyskyt
autoimunit mezi o¢kovanymi a neockovanymi a byly dokonce zobecnitelné, nebot spliovaly
kritéria sily dlkazu, tabulka 3.6.5.1. Pocet publikaci vydanych prfed rokem 1991 byl bohuzel
natolik maly, Ze neumoznil vysledek zobecnit.

Miry asociace byly robustni pro studie publikované az do roku 2010. U téch nejnovéjsich
publikaci z let 2011-19 se miry asociaci liSily v zavislosti na studiich s nizkym nebo prdmérnym
az vysokym rizikem zkresleni, které vykazovaly také nepfijatelnou heterogenitu. V novodobé

historii pribylo vétsi mnozstvi publikaci s vy$sim rizikem zkresleni, které castéji vykazovaly

zvysené riziko vyskytu zkoumanych autoimunitnich onemocnéni po ockovani.

Graf 3.6.5.1. Stromkovy diagram miry asociace podle roku publikace na souboru publikaci
s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie pfedstavuje stfed miry asociace; cervena cerchovana linie

pfedstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle roku publikace (PPS) (95% ClI) (D+L)

Do roku 1990 [2 studie; 7 zaznamu] !
D+L Mezisoucet (1?=0,0%; p=0,537) — T | 04 (0,83131) 1,21
IV Mezisoucet ——— [ ———— 1,04(0,83-1,31)

|
V letech 1991-2000 [10 studii; 43 zaznami] \
D+L Mezisoucet (1%=9,6%; p=0,293) = 0,98 (0,91-1,06) 11,27
I-V Mezisouget s> 0,98 (0,92-1,05)

[}
V letech 2001-2010 [23 studii; 73 zaznamu] |
D+L Mezisouget (1%=44,5%; p<0,0001) <> 1,00 (0,93-1,08) 18,90
I-V Mezisoucet <:Ir> 0,99 (0,94-1,04)

|
Po roce 2011 [47 studii; 241 zaznamu] !
D+L Mezisoucet (1%=48,5%; p<0,0001) <> 1,00 (0,96-1,03) 68,62
|-V Mezisoucet <> ! 0,96 (0,94-0,98)

[}

|
D+L Celkem (1%=44,1%; p<0,0001) <P 0,99 (0,97-1,02) 100,00
IV Celkem Ol 0,96 (0,95-0,98)

|

T T '
Oc¢kovani 0,8 1,0 1,2 Neockovani

D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% CI ... 95% interval

spolehlivosti
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Tabulka 3.6.5.1. Mira asociace autoimunit s ockovanim podle véku studijni populace, véetné
parametr( sily dikazu (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; ¢ervend cerchovana linie

predstavuje vyslednou miru asociace)

‘c -
e ] K] -a =
(O] U ael
2 218l 8|2| 2|8 5
o N 5 © b 3 ol 8|35
21 9 x ol E (8| £ | 3|e|2
© ® Sl €| o c| & | o| Q| 2
213 25| 2|8 5|82
Rok publikace S| 8| 95%a | 95%Pl g5l €| g |85 2|2 alB
N © - 9| =5 @ 2 S ¥} = c
IS © > @| = e 9] Sl | S
v = [ =} N + 'c (7]} wn
S S = o @ = IS S| 8 3
+ |73 o]
R ® 8| o | | ¢ | 8| <@
o Q < © 0} = o =
- 8 |8| £ | & N
0
< o
1990 nebo starsi 7 |1,04]083131|0621,75| - |+ | + [ -] = | -]+ |+
1991 - 2000 431098 (091-1,06 | 0,77-1,25 | + | + | + | + | + | + | + | +
2001 - 2010 7311,00] 093108 [063158 | + | + | + [+ | + | + | + |+
2011 nebo mladsi 2411 1,00 [ 0,96-1,03 [ 0,72-137 | + |+ | + |+ | + |+ | + | -

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI ... predikéni interval

Asociace stanovené na souborech publikaci s nizkym rizikem zkresleni, které byly provadéné ve
ctyrech definovanych obdobich, zdstaly konzistentné shodné s mirou asociaci uréenou primarni

meta-analyzou.

3.6.6. Kritickd proménna: Kontinent — lokalita studie

Ze vsech studii provadénych na Uzemi 5 kontinentl byly do meta-analyzy zafazeny publikace
s nizkym rizikem zkresleni pochazejici z Evropy, Severni Ameriky, Asie a Australie. Kritérium
publikace s nizkym rizikem nesplnila jedina studie z afrického kontinentu. | pfes pfevahu studif
ze Severni Ameriky a Evropy miry asociace nenaznacily zvysené riziko autoimunit po o¢kovani
a byla dokonce ekvivalentni mezi o¢kovanymi a neockovanymi, graf 3.6.6.1.

Pouze publikace provadéné v evropské populaci, které byly zatizeny nizkym rizikem zkresleni,
poskytly miru asociace splfiujici vSechna kritéria sily dlkazu. Nedostatecny pocet nebo
neprijatelnd heterogenita ukazatel( asociace ziskanych z publikaci s nizkym rizikem zkresleni
z ostatnich kontinentl (Severni Amerika, Australie nebo Asie) neumoznily pfijmout zobecnéni

vyslednych asociaci, tabulka 3.6.6.1.
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Demogeograficky podminény vyskyt autoimunitnich onemocnéni u ockovanych a
neockovanych populaci nebyl zjistén, proto bylo mozné vysledek primarni meta-analyzy

povazovat za nezdavisly na tomto faktoru.

Graf 3.6.6.1. Stromkovy diagram miry asociace podle lokality studie na souboru publikaci
s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervena ¢erchovana linie

predstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %

Kategorie studii dle kontinentu publikace (PPS) (95% CI) (D+L)
Asie [2 studie; 16 zaznamu] :
D+L Mezisoucet (12=0,0%; p=0,766) _ —— 1,09 (0,94-1,26) 2,82
I-V Mezisouget o — 1,09 (0,94-1,26)

|
Australie [1 studie; 6 zaznamu] |
D+L Mezisoucet (12=0,0%; p=0,643) — T ————  1,10(0,86-1,41) 1,03
IV Mezisouget —_— 1,10 (0.86-1,41)

|
Evropa [41 studii; 229 zaznamu] \
D+L Mezisoucet (?=41,2%; p<0,0001) {> 1,01 (0,98-1,04) 66,42
I-V Mezisoucet <>: 0,97 (0,95-0,99)

|

|

|

Severni Amerika [38 studii; 113 zaznamu]
D+L Mezisoucet (I2=53,0%; p<0,0001) - 0,96 (0,90-1,02) 29,72
I-V Mezisoucet 0,93 (0,89-0,96)

o

D+L Celkem (%=44,1%; p<0,0001) 0,99 (0,97-1,02) 100,00
IV Celkem O 0,96 (0,95-0,98)
|
T ' T T —
Ockovani 0,9 1,0 1,4  Neockovani

D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efekt(; 12 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% ClI ... 95% interval

spolehlivosti

Dodate¢né byly analyzovany tfi studijni ukazatele asociace ziskané z jediné publikace
pochdzejici z Afriky (Ethiopie) [Telahun 1994], jejiz riziko zkresleni bylo prdmérné (skére
NOS=5). Stanovend mira asociace nenaznacila zvySené riziko vyskytu diabetu typu 1 u
ockovanych proti tetanu, zaskrtu, davivému kasli, détské pfenosné obrné, tuberkuldze nebo
spalnickam, tj. ES = 0,28 (95% Cl: 0,18-0,45). | kdyz vyskyt diabetu byl u ockovanych vyznamné
nizsi nez u neockovanych, nebylo mozné tuto asociaci povazovat za protektivni, protoze 95%
predikéni interval toto neprokazal (95% Pl: 0,06-1,27). Bez ohledu na to byl vysledek stdle
v souladu s asociacemi stanovenymi z publikaci jinych kontinent(, protoZe neprokazal vyssi

vyskyt post-vakcinacnich autoimunit.
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Tabulka 3.6.6.1. Mira asociace autoimunit s o¢kovanim podle kontinentu, kde studie probihala,

véetné parametrd sily dikazu

Asie 16 | 1,09 | 0,94-1,26 | 0,80-1,48 | + + +
Austrdlie 6 (1,10 | 0,86-1,41 | 0,63-1,95 | - + +
Evropa 2291 1,01 | 0,98-1,04 | 0,76-1,33 + + +
Severni Amerika 113( 0,96 | 0,90-1,02 | 0,58-1,57 + + +

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI

3.6.7. Kritickd proménna: Casové okno

... predikéni interval

Vétsina studii (82 z celkem 144 publikaci) zkoumala vyskyt autoimunitnich onemocnéni kdykoli

po ockovani, tj. nezavisle na délce doby po ockovani. Jejich vyskyt se nelisil mezi o¢kovanymi a

neockovanymi, a to jak na souboru ukazatel asociace ziskanych z publikaci s nizkym rizikem

zkresleni, tak ze vSech publikaci, tabulka 3.6.7.1.

Tabulka 3.6.7.1. Mira asociace v zavislosti na délce doby vyskytu autoimunitniho onemocnéni

po ockovani, véetné parametrd sily ddkazu

< 2 mésica

1,13

0,99-1,29

0,57-2,25

< 6 mésica

0,98

0,91-1,06

0,65-1,48
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kdykoli 2071 0,99 | 0,95-1,02 | 0,74-1,31 + + + + + + + +

95% Cl ... 95% interval spolehlivosti; 95% PI ... predikéni interval

V 7adné skupiné studii stratifikovanych podle délky c¢asového okna nebyla zjisténa mira
asociace, kterd by naznacovala zvysené riziko vyskytu autoimunit po ockovani, graf 3.6.7.1.
Kromé toho byl potvrzen jejich ekvivalentni vyskyt u ockovanych a neockovanych, Pokud se
Pokud se jejich vyskyt sledoval do 6 mésicll, do 2 let nebo nezavisle na délce doby po ockovani,
byla prokazana jednoznacné ekvivalentni prevalence u o¢kovanych a neockovanych.

Miry asociace stanovené v podskupinach stratifikovanych podle ¢asového okna byly na riziku
zkresleni publikace nezavislé. Vyjimkou vSak byla podskupina publikaci hodnoticich vyskyt
autoimunit do 2 mésicl po ockovani. Publikace s nizkym rizikem zkresleni potvrdily asociaci,
ktera konzistentné vykazovala absenci zvy$eného vyskytu autoimunit po ockovani. Ovéem pfi
zahrnuti ukazatel( z ostatnich publikaci se asociace mirné zvysila v neprospéch ockovanych.
Pfesto bylo moZné opétovné konstatovat, Ze mira asociace stanovena primarni meta-analyzou

nebyla podminéna ¢asovym oknem, tj. délkou doby sledovani vyskytu autoimunit po ockovani.
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Graf 3.6.7.1. Stromkovy diagram miry asociace podle ¢asového okna na souboru publikaci
s nizkym rizikem zkresleni (Cerna linie predstavuje stfed miry asociace; Cervena ¢erchovana linie

predstavuje vyslednou miru asociace)

Mira asociace Vaha %
Kategorie studii dle ¢asového okna (PPS) (95% CI) (D+L)
<2 mésice po ockovani [24 studii; 47 zaznam(]
D+L Mezisouet (1=45,3%; p=0,001) 1,13 (0,99-1,29) 8,63
I-V Mezisoucet 1,14 (1,05-1,23)
<6 mésicl po ockovani [10 studii; 57 zaznamu]
D+L Mezisoucet (1%=36,4%; p=0,004) 0,98 (0,91-1,06) 15,83
I-V Mezisoucet 0,99 (0,94-1,04)
<1 rok po ockovani [3 studie; 9 zaznam(]
D+L Mezisoucet (I>=52,5%; p=0,017) 1,06 (0,84-1,34) 2,03
-V Mezisoucet 1,05 (0,89-1,25)
<2 roky po okéovani [6 studii; 17 zaznamd]
D+L Mezisoucet (?<21,1%; p=0,208) 0,89 (0,78-1,02) 4,20
-V Mezisoucet 0,92 (0,83-1,03)
<3 roky po ockovani [3 studie; 27 zaznamu]
D+L Mezisoucet (1%=33,3%; p=0,049) 0,97 (0,84-1,11) 5,57
|-V Mezisoucet 0,97 (0,87-1,07)
kdykoli po ockovani [40 studii; 207 zaznam]
D+L Mezisoucet (1%=46,1%; p<0,0001) 0,99 (0,95-1,02) 63,74
I-V Mezisoucet 0,95 (0,94-0,97)
D+L Celkem (I2=44,1%; p<0,0001) 0,99 (0,97-1,02) 100.00

1-V Celkem

0,96 (0,95-0,98)

I I
1,4 Neockovani

Ockovani 0,8
D+L ... model ndhodnych efektd; I-V ... model pevnych efektd; |2 ... koeficient nekonzistence; p
... p-hodnota; PPS ... soubor publikaci s nizkym rizikem zkresleni; 95% CI ... 95% interval

spolehlivosti
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4. Diskuze

Tato studie jednoznalné prokdzala, 7e mezi béiné pouZivanym ockovanim a vznikem
autoimunitnich onemocnéni neni zadna pricinna souvislost. Nebyl totiz zjistén Zadny zvySeny
vyskyt vSech dosud zkoumanych autoimunit u oc¢kovanych oproti neoc¢kovanym. Tento zavér se
opira o prokazani plvodniho pfedpokladu formulovaného nulovou hypotézou, Ze vyskyt téchto
onemocnéni je ekvivalentni jak u ockovanych, tak u neockovanych. Vysledek meta-analyzy bylo
navic mozné zobecnit, protoze byla splnéna viechna kritéria sily dikazu.

Meta-analyza byla provdadéna na dostatecné velkém souboru prevaziné analytickych studii
s nizkym rizikem zkresleni, coZz umozZnilo nejen zajistit pfijatelnou heterogenitu vstupnich dat,
ale také minimalizovat publikaéni zkresleni. K tomuto zkresleni mohou mimo jiné pfrispivat také
malé studie nebo studie, které schazi. Takové studie bud nemusely existovat nebo nebyly
reSer$i nalezeny. Presto dodatecné analyzy, které zkoumaly vliv malych studii nebo vliv
chybéjicich studii, prokazaly setrvalost plvodniho vysledku meta-analyzy. Ten byl nakonec
hodnocen jako robustni, protoze se nezménil ani v pfipadé zahrnuti viech publikovanych studii
nezavisle na mife rizika jejich zkresleni.

Analyzy citlivosti naznacily, Ze mira asociace byla zavisla na vysi kvalitativniho skore NOS
zafazenych studii. Cim bylo totiZ toto skére nizsi, tim se hodnota vysledné miry zvy3ovala a
ekvivalence vyskytu autoimunit u ockovanych a neockovanych nemusela byt dosazena. S tim
také souvisela Castéjsi vyssi heterogenita vstupnich ukazatel( asociace, nedostatecny pocet
studii a vyssi riziko publikaéniho zkresleni.

Proto vybér vysoce kvalitnich studii s nizkou mirou zkresleni se stal rozhodujicim kritériem pro
dosazZeni jednoznacného vysledku bez vyznamného vlivu jak vybérového, tak informacniho
zkresleni. Je-li totiz srovnatelnost studovanych skupin vysokd, stejné jako jsou-li ve studiich
autoimunitni onemocnéni a/nebo provadéna ockovani dostate¢né dobre prokazana, respektive
dokladovdna, sniZzuje se tim riziko zaujatosti. To vSe pak pfispiva k dosazeni lepsi presnosti
vysledku meta-analyzy.

Dale bylo zkoumadno, zda konecny vysledek neni ovlivnén rokem vydani publikace ¢i obdobim
provadéni studie, zda mlze byt podminén demograficky, vékem studijni populace, metodologii
vedené studie nebo pripadné délkou doby sledovani po ockovani.

Nabizela se otdzka, zda neexistuje néjaky ¢asovy trend vyskytu autoimunitnich onemocnéni po

ockovani —tj. zda neni napfiklad tento vyskyt tfeba ¢astéjsi v poslednich dekadach. Hodnoceni
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tfi poslednich dekad vcetné vsech studii provedenych do roku 1991 nepoukdzalo na Zadny
takovy trend. Vysledky meta-analyz v podskupindch studii, které byly provadény nebo
publikovany v prislusné dekadé, byly totiz stale konzistentni s celkovym vysledkem této studie.
| kdyZz vétsSina praci zarazenych do této meta-analyzy pochazela prevaziné ze tfi kontinentd, tj.
Evropy, Severni Ameriky nebo Asie, nebyl zjistén vyssi vyskyt autoimunit po oc¢kovani v zavislosti
na populaci kontinentu, kde se konkrétni studie provadély. Ani vék studijnich populaci neovlivnil
ekvivalentni vyskyt autoimunitnich onemocnéni mezi o¢kovanymi a neockovanymi, protoze byl
stdle stejny jak u mladsich, tak starSich 18 let stejné jako v obecné populaci bez vékového
vymezeni.

Metodologie studii zafazenych do meta-analyzy nebyla jednotnd. Proto byl hodnocen dopad
aplikovaného typu studie na vyslednou asociaci. Ta byla zkoumana v podskupiné studii pripad(
a kontrol, kohortovych a modifikovanych studii, které vychazeji z principd dvou predeslych
metodologii. Ani vjedné ztéchto podskupin studii nebyl vysledek odlisSny a vSechny tfi
metodologie nenaznacily zvySeny vyskyt autoimunit u ockovanych oproti neockovanym.
Pfrednostné byly v této meta-analyze hodnoceny ukazatele asociace urcujici vztah autoimunit
kdykoli po ockovani. Nicméné nékteré studie se zaméfily na vyskyt téchto onemocnéni béhem
pfesné vymezené doby po ockovani. V takovém pripadé byly poufZity ty ukazatele, které
vyjadrovaly asociaci vtom nejdelSim casovém obdobi, aby byl Iépe dokumentovan dopad
ockovani na kvalitu Zivota jedince v dlouhodobém horizontu. Tim se vlastné hodnotil vyskyt
zejména téch stfedné aZ dlouhodobé pretrvavajicich autoimunitnich onemocnéni. Miry
asociaci vyskytu autoimunit rozvrstvenych podle délky doby po ockovani si zachovaly stejnou
vypoveéd bez naznaku zvySeného rizika u o¢kovanych oproti neoc¢kovanym jedincdm. | kdyz o
néco vyssi pocet autoimunitnich onemocnéni byl dokumentovan u jedinc do dvou mésicl po
ockovani, oproti neockovanym nebyl statisticky vyznamny. Proto plvodni vysledek této meta-
analyzy nebyl zavisly na délce doby po ockovani.

V této meta-analyze byla souhrnné hodnocena pfi¢innd souvislost mezi vyskytem jakékoli
autoimunity a jakymkoli béZzné pouZivanym ockovanim, a to bez ohledu na vybér pfislusné
publikované kombinace konkrétniho onemocnéni a ockovani. Tento pfistup byl unikatni a nebyl
dosud proveden nebo publikovan. Je ale pravdou, ze v literatufe lze nalézt publikované meta-
analyzy hodnotici vztah mezi konkrétnim ockovanim a jakymkoli autoimunitnim onemocnénim
[Genovese 2018, Jiang 2019]. Proto jsme provedli dalsi dil¢i meta-analyzy nejen podle typu

vakcin a konkrétniho druhu ockovani, ale také podle konkrétnich ¢i skupinové specifickych
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autoimunit. Podminkou pro vedeni téchto analyz bylo dostatecné zastoupeni vstupnich udajl
v podobé ukazatell asociace. Pokusili jsme se tak zhodnotit, zda nékteré autoimunity nemohou
byt specificky podminény typem nebo druhem ockovani.

Vakciny jsme délili podle typu na inaktivované a Zivé. Mezi inaktivované byly zafazeny vakciny
nejen celovirionové nebo celobunécné, ale také subjednotkové nebo splitové, véetné téch
podobnych virové ¢astici, a to bez ohledu na to, zda byly ¢i nebyly konjugované. Podobné i Zivé
vakciny zahrnovaly nejen atenuované, ale také rekombinantné pripravené. Toto jednoduché
rozdéleni bylo doplnéno skupinou nespecifikovanych vakcin, protoZze nékteré publikované
studie hodnotily vyhradné jen détské nebo dospélé ockovani pripadné jakékoli bez dalsiho
urCeni. Do této skupiny jsme pfifadili také ockovani témi vakcinami, které mohly byt jak
inaktivované, tak Zivé a autofi je v publikaci dale nepopsali. Posledni skupinou se staly vakciny,
které by sice patfily mezi inaktivované (jako vakcina proti lidskym papilomavirovym nakazam,
chfipce nebo virové hepatitidé typu B), ale mély navic tesilovac, tj. pridavnou latku zesilujici
imunizacni uc¢inek —tj. monofosforyl lipid, skvalen nebo saponin. Dil¢i meta-analyzy nepotvrdily
zadny vztah mezi autoimunitami a ockovanim jak inaktivovanymi, tak Zivymi vakcinami, a to
véetné témi nespecifikovanymi nebo se zesilovadi.

Ze vSech pro nds dostupnych publikaci bylo sledovano celkem 47 autoimunitnich onemocnéni.
Ty byly rozfazeny do 8 skupinové specifickych kategorii, tj. onemocnéni endokrinniho,
nervového a gastrointestindlniho systému, a dale hematologickd a koZni onemocnéni (i
onemocnéni pojivové tkdné autoimunitni povahy. Samostatné byly hodnoceny vaskulitidy a
ostatni onemocnéni, které nebylo mozné pfifadit do Zzadné z uvedenych kategorii.
Meta-analyza zaméfena vyhradné na autoimunitni onemocnéni endokrinniho systému nebo
jen onemocnéni stitné Zlazy nebo diabetes mellitus |. typu prokazala, Ze se jejich vyskyt po
jakémkoli ockovani stejné jako po ockovani zivymi nebo inaktivovanymi vakcinami nezvysuje.
Tentyz vysledek byl zjistén také po ockovani jak Zivymi monovalentnimi nebo kombinovanymi
vakcinami proti spalnickam, priusnicim a/nebo zardénkam, inaktivovanymi monovalentnimi
nebo kombinovanymi vakcinami proti tetanu, zaskrtu a/nebo davivému kasli stejné jako po
ockovani s inaktivovanou vakcinou proti lidskym papilomavirovym nakazam nebo Zivou di
inaktivovanou poliovakcinou. Vysledek byl konzistentni s dosud publikovanymi poznatky, Ze
neexistuje zadna pficinnd souvislost mezi vyskytem diabetes mellitus . typu u déti a jejich
détskym ockovani proti tuberkuldze, tetanu, zaskrtu, davivému kasli, hemofilovym ndkazédm

typu b, détské prenosné obrné nebo spalnickam, priusnicim a zardénkam [Morgan 2016].
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Kauzalita autoimunitnich onemocnéni nervového systému véetné demyelizacnich onemocnéni
centralniho nervového systému (tj. akutni diseminovand encefalomyelitida nebo ziskany
demyelizacni syndrom, vcetné roztrousené sklerézy a/nebo o¢ni neuritidy) nebyla s jakymkoli
ockovanim prokdazdna. Ke stejnému zavéru vedly i diléi analyzy, které hodnotily oc¢kovani bud
s inaktivovanymi vakcinami nebo s vakcinami proti lidskym papilomavirovym nakazam a virové
hepatitidé typu B. K podobnym vysledkiim dospély také publikované meta-analyzy nebo
pfehledové studie, které se soustredily na vyskyt autoimunitniho syndromu [Elwood 2018]
nebo demyeliza¢nich onemocnéni centralniho nervového systému [Martinez-Sernandez 2013,
Mouchet 2018] a roztrousené sklerdzy [Sestili 2018] po ockovani proti virové hepatitidé typu B
nebo také po ockovani proti lidskym papilomavirovym nakazam [Meggiolaro 2018, Mouchet
2018]. Zvysené riziko vzniku roztrousené sklerézy nebo oc¢ni neuritidy po ockovani
s inaktivovanymi a Zivymi vakcinami nebylo odhaleno také v dalSich prehledovych [Mailand
2017] a kvantitativnich analyzach [Farez 2011]. Dokonce bylo zjiSténo, Ze u ockovanych proti
tetanu pripadné i proti zaskrtu byl snizeny vyskyt roztrouSené sklerézy nebo obecné
demyelizacnich onemocnéni centralniho nervového systému oproti takto neockovanym [Farez
2011, Hernan 2006]. BohuZel v nasi meta-analyze nebylo mozné tento vysledek prokazat Ci
ovérit, protoze schazel dostatecny pocet vysoce kvalitnich studii. Ukdzalo se totiz, Zze plvodni
publikované meta-analyzy vychazely z dat nezavisle na riziku zkresleni studie a takové vysledky
mohly byt vyznamné zatizeny vybérovou nebo informacni prfedpojatosti autoru.

Nase meta-analyza nezjistila zvySeny vyskyt Guillain-Barrého syndromu nebo narkolepsie po
jakémkoli o¢kovani nebo ockovani s inaktivovanymi vakcinami. Naopak mirné zvySeny vyskyt
Guillain-Barrého syndromu po ockovani trivalentni inaktivovanou vakcinou proti chfipce byl
dokumentovan publikovanou meta-analyzou, ktera zahrnovala studie z let 1981-2014 [Martin
Arias 2015]. Publikované zvysené riziko tohoto syndromu, které demonstrovalo relativni riziko
1,22 (95% interval spolehlivosti 1,01-1,48), bylo nizké a mozna také podminéné mirou zkresleni
zatazenych studii. Pokud meta-analyza zahrnovala jen vysoce kvalitni studie z let 1981-2019,
pak vysledna asociace dosahovala hodnoty 1,15 (95% CI: 0,97-1,35) dokladujici absenci
souvislosti Guillain-Barrého syndromu po ockovani proti chfipce [Petras 2020].

Pri¢inna souvislost mezi autoimunitnim onemocnénim gastrointestinalniho systému a
jakymkoli o¢kovéni nebyla meta-analyzou prokdzana. Zadny vztah nebyl nalezen ani mezi
vyskytem zanétlivych onemocnéni strev autoimunitni povahy a o¢kovanim s jakoukoli vakcinou

nebo jen vyhradné inaktivovanymi vakcinami. To bylo také v souladu s vysledky publikované
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meta-analyzy, kterd se soustfedila na vyskyt zanétlivych onemocnéni stfev autoimunitni povahy
u déti ockovanych s rlznymi détskymi vakcinami [Pineton de Chambrun 2015]. Vyjimkou byl
zvyseny vyskyt Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u déti ockovanych proti détské pfenosné
obrné. Tomu mohla podle autord prispét vysoka heterogenita malého poctu zafazenych studii.
Navic ockovani proti détské pfenosné obrné nezvySovalo u déti riziko vyskytu zanétlivych
onemocnéni strev, které zahrnovalo jak Crohnovu chorobu, tak ulcerdzni kolitidu.

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni pojivové tkané byl u ockovanych podobny jako u
neockovanych, jak ukdzala dil¢i kvantitativni analyza v této studii. Ekvivalentni vyskyt
revmatoidni a/nebo juvenilni artritidy byl potvrzen mezi neockovanymi a ockovanymi s
jakoukoli vakcinou nebo jen inaktivovanymi vakcinami. Ockovani prokazatelné nevykazovalo
zvySené riziko vyskytu systémového lupus erythematosus ve srovnani s neockovanymi jedinci.
Nicméné oba tyto vysledky nebyly v souladu s dosud publikovanym zavérem jiné meta-analyzy
[Wang 2017] naznacujici mirné zvyseny vyskyt jak revmatoidni artritidy (relativni riziko 1,48
5 95% intervalem spolehlivosti 1,08-2,03), tak systémového lupus erythematosus (relativni
riziko 1,93 s 95% intervalem spolehlivosti 1,07-3,48). Na rozdil od publikované meta-analyzy,
ktera do vysledku zahrnula Udaje z celkem 16 studii, byl nas vysledek ziskan analyzou ukazatel(
asociace z 19 studii s nizkou mirou zkresleni (z celkového poctu 24 studii). Proto se lze
domnivat, Ze pocet dat a jejich vybér z vysoce kvalitnich studii vede k presnéjsimu zavéru
s minimalizaci vybérového a informacniho zkresleni.

Ockovani také nezvysSovalo vyskyt koZznich onemocnéni nebo vaskulitid autoimunitni povahy,
coz bylo v souladu s dosavadnimi zavéry publikované meta-analyzy sledujici mimo jiné kozni
onemocnéni nebo vaskulitidy po oc¢kovani proti lidskym papilomavirovym ndkazam [Genovese
2018, Jiang 2019]. Podobné Zadny vztah mezi vznikem Kawasakiho syndromu a o¢kovanim proti
rotavirovym ndkazam nebyl prokdzan publikovanou prehledovou studii doplnénou meta-
analyzou [Mellone 2019].

Vzhledem k tomu, Ze nase meta-analyza vychazela z dat, které se cilené soustfedily na vyskyt
autoimunitnich onemocnéni nezavisle na délce doby po jakémkoli ockovani, pfipadné na jejich
vyskyt v nejdelsim zkoumaném intervalu po ockovani, lze tuto prokazanou absenci asociace
interpretovat ke stfedné az dlouhodobé perzistujicim autoimunitnim onemocnénim. Naopak
tento zavér nelze snadno extrapolovat na kratkodobé pretrvavajici autoimunitni onemocnéni,
ktera do 2 az 6 mésicl po ockovani mohou spontanné vymizet. Typickym zastupcem byla

imunitni trombocytopenie dokumentovana po ockovani monovalentni nebo kombinovanou
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vakcinou proti spalnickam, ktera u 93 % déti spontanné vymizela bez rizika vzniku dlouhodobé
¢i chronické formy [Mantadakis 2010].

Vysledek nejen vlastni analyzy dat, ale také jeho srovnani's dosud publikovanymi vysledky jinych
meta-analyz, nas jednoznacné vede ktvrzeni, ze béiné dostupné Zivé nebo inaktivované
vakciny pouZivané pro doporucené nebo pravidelné ockovani nejsou ani pfi¢inou a ani
spoustécem téch autoimunitnich onemocnéni, jejichz vztah byl v publikacich studovan. Tento
zavér se vztahuje zejména na stfedné aZ dlouhodobé pretrvavajici onemocnéni, ktera se mohou
po ockovani objevit nejen c¢asné, ale také s delSim zpozdénim a predstavuji pro jedince
zdravotni ohroZeni.

Platnost tohoto tvrzeni je vSak omezena moinym vyskytem post-vakcinacnich ¢asnych a
kratkodobé pretrvavajicich autoimunitnich onemocnéni, jako je napf. idiopaticka
trombocytopenickd purpura. | presto, Ze byl vysledek této meta-analyzy robustni a
jednoznacny, neni mozné ho jednoduse vztahovat také na nova nebo experimentalni ockovani

stejné jako na ta autoimunitni onemocnéni, jejichZ vztah s ockovanim nebyl dosud zkouman a

publikovan.
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5. Zaveér

Vysledek této meta-analyzy prispél kobjasnéni vyskytu autoimunitnich onemocnéni
podminéné ockovanim. Na rozdil od dosud publikovanych kvantitativnich analyz hodnoticich
kauzalitu zpravidla specifickych autoimunitnich onemocnéni nebo konkrétnich vakcin se tato
meta-analyza pokusila zhodnotit dopad ockovani jako takového na wvyskyt jakychkoli
autoimunit. Podnét k tomuto zkoumani dala publikovana podezfeni, Ze ockovani mize obecné
byt jeden z rizikovych faktord pro vznik autoimunitniho onemocnéni. Diky tomuto obecnému
pristupu bylo moZné zpracovat a vyhodnotit vztah mezi ockovanim a autoimunitami na velkém
souboru ukazatel( asociace ziskanych z publikaci s nizkym rizikem zkresleni a zvysit tak kvalitu
vysledku meta-analyzy.

Mira asociace stanovena touto studii jednoznaéné potvrdila, Ze mezi ockovanim a vznikem
autoimunitniho onemocnéni neni 7zadna kauzalita a vyskyt téchto onemocnéni byl u
ockovanych a neockovanych osob ekvivalentni. Zobecnéni tohoto vysledku podpofila sila
dlkazu, zaloZena na analyze ukazatell asociace ziskanych z publikaci s nizkym rizikem zkresleni.
Pfesto tento vysledek z(stdva omezen na ta ockovani a zkoumané autoimunity, které byly
predmétem publikaci zarazenych do meta-analyzy.

Absence kauzality nebyla podminéna vékem studijni populace, mistem a ¢asem provadéni
studie, ¢asovym oknem nebo pouzZitou metodologii, coZ prokdzala konzistence asociaci
podminénych témito faktory. Rovnéz nebyla podminéna typem &i druhem ockovani stejné jako
skupinové specifickymi nebo konkrétnimi autoimunitami.

Vysledek této meta-analyzy se soustfedil na 47 zkoumanych autoimunitnich onemocnéni a 18
specificky unikatnich vakcinacnich slozek ve formé& monovakcin nebo kombinovanych vakcin,
které se pouZzivaji vramci ockovacich programi nebo dobrovolného ockovani. V pripadé
ostatnich autoimunitnich onemocnéni, nebo novych &i experimentalnich vakcin, by extrapolace
miry asociace stanovena touto meta-analyzou nemusela platit. Pfesto lze zavérem konstatovat,
Ze dosavadni bézné pouzivané ockovani neni pricinou vyskytu i vzniku téch nejcastéjsich
stfedné- aZz dlouhodobé perzistujicich autoimunitnich onemocnéni. Neni tedy opodstatnéné se
domnivat, Ze toto ockovani muize byt jednim z rizikovych faktor( pro vznik zkoumanych

autoimunit.
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6. Souhrn

Cilem této prace bylo zhodnotit, zda existuje vztah mezi vyskytem autoimunitnich onemocnéni
a ockovanim. | kdyz byla mnoha autory naznacovana jeho existence, a to nezavisle na druhu
autoimunity a ockovani, dosud schazela analyza, kterd by tuto kauzalitu potvrdila nebo
vyvratila.

Byla proto provedena meta-analyza z celkem 144 publikaci ziskanych resersi Sesti vyznamnych
databazi, véetné MEDLINE a EMBASE. Vybrané publikace byly dale hodnoceny podle rizika
zkresleni a konecna analyza byla vedena na souboru 364 ukazatel( asociace uverejnénych v 82
publikacich s nizkym rizikem zkresleni. Meta-analyzou stanovend mira asociace autoimunit a
jakéhokoli ockovani byla podrobena prisnym kritériim sily dlkazu tak, aby bylo moziné ji
zhodnotit z hlediska zobecnéni. Kromé toho byly provedeny také dodatecné analyzy senzitivity
podminéné faktory jako je rok publikace, lokalita studie, vék populace, pouZitd metodologie,
délka doby mezi ockovanim a vyskytem autoimunit, typ a druh vakciny a/nebo autoimunitniho
onemocneéni.

Vysledkem této meta-analyzy bylo zjisténi, Ze vyskyt jakéhokoli dosud publikovaného
autoimunitniho onemocnéni byl u ockovanych a neockovanych ekvivalentni. Splnéna kritéria
sily dlikazu potvrdila obecnou platnost tohoto vysledku. Ke stejnému zdvéru dospéla rovnéz
analyza na souboru ukazatel( asociace ze vSech resSersi dostupnych publikaci, které tento vztah
zkoumaly. Také analyzy senzitivity nenaznacily odlisSny vysledek. | pfes jednoznacny ddkaz
absence zvySeného rizika autoimunit po ockovani je tento zavér vztazen jen k béiné
pouzivanému ockovani a ke stfedné- aZ dlouhodobé perzistujicim autoimunitnim
onemocnénim, které byly dosud studiemi hodnoceny. Bohuzel ho ale nelze snadno
extrapolovat k experimentalnim &i novym vakcinam stejné jako k vzacnym ¢i ojedinélym
autoimunitam.

Toto je prvni prace, kterd zhodnotila obecnou kauzalitu mezi ockovanim a vyskytem
autoimunitnich onemocnéni. Potvrdila, Ze dosavadni inaktivované nebo Zivé vakciny pouzivané
v ramci jak imunizacnich programd, tak doporuceného ockovani nejsou pfri¢inou nebo
spoustééem autoimunitnich onemocnéni, jejichz nardst byl v poslednich dvou dekadach
zaznamenan. Zavérem lze konstatovat, Ze stavajici ockovani nepatfi mezi rizikové faktory téchto

onemocnéni.
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Summary:

The aim of this study was to evaluate whether there is a relationship between the incidence of
autoimmune diseases and vaccination. While many authors have suggested causality
regardless of the type of autoimmunity and vaccination, no analysis to confirm or reject this
hypothesis has been performed to date.

Therefore, a meta-analysis was undertaken using data of a total of 144 publications identified
by searching six major databases including the MEDLINE and EMBASE. Selected publications
were further evaluated according to the risk of bias, with the final analysis conducted using 364
measures of association employed in 82 publications with a low risk of bias.

The measure of association of any autoimmune disease and any vaccination determined in our
meta-analysis complied with our strict criteria of strength of evidence to make the results
generalizable. Moreover, additional sensitivity analyses were conducted using parameters such
as the year of publication, study site, population age, methodology used, interval between
vaccination and the presence of an autoimmune disease as well as the type and kind of vaccine
and/or autoimmune disease.

Our meta-analysis showed the same incidence of any autoimmune disease previously reported
in vaccinated and non-vaccinated individuals, with the fact that our criteria of the strength of
evidence had been met confirming the generalizability of this outcome. The same conclusion
was drawn by all analyses examining data of all available publications irrespective of the risk of
bias and published to date. The outcomes of sensitivity analyses did not differ from those of
our primary one either. Despite clear evidence of no increase in the risk of an autoimmune
disease developing after vaccination, this conclusion applies exclusively to commonly used
vaccines and to autoimmune diseases with intermediate- or long-term persistence evaluated
in studies reported to date and, unfortunately, cannot be easily extrapolated to experimental
or novel vaccines or to rare or sporadic autoimmunity diseases.

Ours is the first study assessing general causation between vaccination and the occurrence of
autoimmune diseases. Our data confirmed that the inactivated or live vaccines currently used
both in immunization programs and recommended vaccination schemes are not a cause or a
trigger of an autoimmune disease whose increasing rates have been reported over the last two
decades. Given the above, the current vaccination program is not a risk factor for developing

these diseases.
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8.2. Algoritmus reserse

FILE '"MEDLINE' ENTERED AT 10:26:24 ON 29 NOV 2018
L1  QUE ?IMMUN? OR ?IMUN? OR ?INFLAMMAT?
L2 QUE AUTOIMMUN? OR AUTO(W)IMMUN? OR AUTOIMUN? OR AUTO(W)IMUN? OR AUTOINFLAMMAT? OR
AUTO(W)INFLAMMAT?
L3  QUE ?VACCIN? OR IMMUNI!ATION OR ?IMUNI!ATION OR ?IMMUNIIATION OR ?IMMUNI!ED OR ?IMUNIIED
L4  QUE METAANAL? OR (META OR MULTI)(W)ANAL? OR SYSTEMATIC(2W)REVIEW
L5 QUE COHORT? OR CASE(W)CONTROL? OR CLINICAL(W)(TRIAL OR STUD?) OR RANDOMI?(4A)(CONTROL? OR
CLINIC? OR TRIAL OR STUD?)
L6 QUE ANIMAL OR CAT OR DOG OR RABBIT OR GUINEA PIG OR MOUSE OR MICE OR RAT OR CHICKEN OR
DUCK OR POULTRY OR GOAT OR SHEEP OR PIG OR PORCINE OR SWINE OR HORSE OR CATTLE OR MONKEY OR
RAM OR FISH
L7 QUE L1(S)ASIA OR L1(W)(SYNDROM## OR DISEASE)(5A)ADJUVANS OR ASIA(2A)SYNDROM##
L8  QUE (L1 OR HASHIMOTO## OR ATROPHIC)(2A)?THYROID? OR (L1 OR TYPE(W)1 OR INSULIN(W)DEPENDENT
OR JUVENILE)(3A)DIABETES OR (L1 OR PRIMARY) (A)ADRENAL(W)INSUFFI? OR HYPOADRENOCORTIC? OR
HYPO(W)ADRENOCORTIC?

L9 QUE (POLYGLANDULAR OR SCHMIDT##)(W)SYNDROM## OR TYPE(2A)APS OR
L1(W)POLYENDOCRINOPATHY(W)CANDIDIASIS(W)ECTODERMAL(W) DYSPLASIA OR
PREMATUR?(A)(OVARIAN(W)FAILURE OR MENOPAUSE)

L10 QUE L1(S)(ENDOCRINOPAT? OR GONADAL? OR INFERTIL? OR PITUITARY? OR HYPOPHYSIS OR
PARATHYROID?)

L11 QUE (HASHIMOTO## OR GRAVE## OR BASEDOWH# OR GRAVE##(A)BASEDOWH# OR

ADDISON##)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)
L12 769S ((LEORL9 ORLIOOR L11) AND L3) NOT L6
endocrine system illnesses AND vaccination NOT animals

L13  QUE PENCEPHALIT? OR PENCEPHALOPAT? OR ?MYELITIS OR L1(3A)MYELOPATH?

L14  QUE MULTIPLE(W)SCLEROSIS

L15 QUE DEMYELINAT? OR OPTIC?(W)NEURITIS OR MYASTHENIA(W)GRAVIS OR (L1 OR
ACQUIRED)(2A)NEUROMYOTONIA OR (DIFUSE OR DIFFUSE)(W)CEREBRAL

L16  QUE (L1 OR PERIPHERAL OR VASCULIT? OR IGA OR MULTIFOCAL)(2A)NEUROPATHY

L17  QUE (GUILLAIN(W)BARRE OR ISAACH# OR DEVICH# OR DEGO###)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L18 QUE (NEUROLOGICAL(W)EVENT OR NARCOLEPSY OR PARESIS OR VISUAL LOSS OR FACIAL PARALYSIS OR
HEADACHE OR BLURRED VISION OR DOUBLE VISION OR DIPLOPIA OR SLEEP DISORDER)

L19 13239 S((L13 ORL14 ORL150RL16 ORL17) AND L3) NOT L6

20 1131 S(L18 AND L3) NOT L6

nervous system illnesses AND vaccination NOT animals

L21  QUE CONNECTIVE(W)TISSUE(W)DISEASE OR ANKYLOSING(W)SPONDYLITIS OR HENOCH(W)(SCHONLEIN##
OR SCHOENLEIN##)(2W)PURPURA

L22 QUE (L1 OR RHEUMATOID OR JUVENILE OR PSORIATIC)(W)ARTHRITIS OR POLYMYALGIA(W)RHEUMATICA
OR LUPUS

123 QUE (CHRONIC(W)FATIGUE OR OVERLAP)(W)SYNDROM###

L24 QUE FIBROMYALGIA OR (SJORGEN## OR SJOERGEN## OR BEHCET##)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L25  QUE (?MYOSITIS NOT POLIOMYOSITIS)

L26 1653 S((L21 ORL22 ORL23 ORL24 OR L25) AND L3) NOT L6

musculoskeletal/systemic illnesses AND vaccination NOT animals

L27  QUE L1(S)VASCULIT? OR (POLYANGIITIS OR WEGENER## OR EOSINOPHILIC)(2A)GRANULOMATOSIS OR
POLYMYALGIA(W)RHEUMATICA

128  QUE (KAWASAKI OR CHURG(A)STRAUSS OR TAKAYASU## OR AORTIC ARCH OR MUCOCUTANEOUS LYMPH
NODE)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L29  QUE ?ARTERITIS(A)(TAKAYASU## OR NODOS? OR MICROSCOPIC OR GIANT(W)CELL OR TEMPORAL) OR
MICROSCOPIC(W)POLYANGIITIS
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L30 4565 ((L27 OR L28 OR L29) AND L3) NOT L6
vasculitis AND vaccination NOT animals

L31  QUE L1(S)(?CARDITI? OR ?MYOPATH?)

L32 QUE L1(S)?FIBROSIS OR FIBROSING(W)ALVEOLITIS OR LYMPH?(W)INTERSTITI?(A)PNEUMON?

L33 QUE (L1 OR NECROTI?)(W)(GLOMERULONEPHR? OR GLOMERUL?(W)NEPHR? OR IGA(W)NEPHROP?) OR
L1(S)CRYOGLOBULIN?

L34  QUE ((ANTIGLOMERULAR OR ANTI(W)GLOMERULAR)(W)BASEMENT(W)MEMBRANE OR ANTI(W)GBM OR
ANTI(W)TBM OR GOODP!STURE## OR BERGER)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE OR NEPHRIT?)

L35 277S((L31 ORL32 OR L33 OR L34) AND L3) NOT L6

illnesses of heart/lung/kidney AND vaccination NOT animals

L36 QUE L1(2A)ENTEROPATHY OR (CELIAC OR COELIAC OR GLUTEN)(2A)(ENTEROPATHY OR DISEASE OR SPRUE)
L37 QUE L1(S)(COLITIS OR HEPATITIS OR PANCREATITIS OR ILEITIS) OR CROHN##(2A)ILEITIS

L38 QUE INFLAMMATORY(W)BOWEL(W)DISEASE OR (PRIMARY(W)BILIARY OR SCLEROS?)(W)(CIRRHOSIS OR
CHOLANGITIS)

L39 QUE (CROHN## OR IPEX)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L40 8422 S((L36 ORL37 ORL38 ORL39) AND L3) NOT L6

GIT illnesses AND vaccination NOT animals

L41 QUELL(S)(?CYTOPENI? OR NEUTROPENIA) OR THROMBOCYTOPEN?(2W)PURPURA OR (L1 OR HAEMOLYTIC
OR HEMOLYTIC OR APLASTIC)(2W)(ANAEMIA)

L42  QUE (ANTIPHOSPHOLIPID? OR ANTI(W)PHOSPHOLIPID?)(2A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L43 1524 S((L41 OR L42) AND L3) NOT L6

hematologic illnesses AND vaccination NOT animals

44  QUE ERYTHEMA(W)NODOSUM OR SCLEROSIS OR SCLERODERMA OR PSORIASIS OR VITILIGO OR (ALOPECIA
OR BALDNESS OR HAIR LOSS)

L45 QUE BULLOUS(W)DERMATOS? OR L1(S)BULLOUS OR PEMPHIGUS OR PEMPHIGOID OR
DERMATITIS(W)HERPETIFORMIS

L46  QUE UVEITIS

L47 1487 S ((L44 OR L45 OR L46) AND L3) NOT L6

iliness of skin/eye AND vaccination NOT animals

L48  QUE (STILL## OR BALO OR COGAN## OR CREST OR EVANS OR LAMBERT(W)EATON OR PARRY(W)ROMBERG
OR PARSONAGE(W)TURNER OR RAYNAUD## OR SUSACH# OR TOLOSA(W)HUNT OR
ORMOND##)(3A)(SYNDROM## OR DISEASE)

L49 QUE (VOGT(W)KOYANAGI(W)HARADA OR COLD(W)AGGLUTININ OR IGG4(W)RELATED OR LINEAR(W)IGA
OR STIFF(W)(PERSON OR MAN))(3A)(SYNDROM## OR DISEASE) OR BALO(A)SCLEROS?

L50 QUE EOSINOPHILIC(W)FASCIITIS OR HIDRADENITIS(W)SUPPURATIVA OR ACNE(W)INVERSA OR
MOOREN##(W)ULCER OR PALINDROMIC(W)RHEUMATISM OR
PAROXYSMAL(W)NOCTURNAL(W)(HEMOGLOBINURIA OR HAEMOGLOBINURIA)

L51 QUE PARS(W)PLANITIS OR PROGESTERONE(W)DERMATITIS OR PURE(W)RED(W)CELL(W)APLASIA OR
PYODERMA(W)GANGRENOSUM OR RAYNAUD##(W)PHENOMENON OR RELAPSING(W)POLYCHONDRITIS

L52 QUE REFLEX(W)SYMPATHETIC(W)DYSTROPHY OR COMPLEX(W)REGIONAL(W)PAIN OR
RETROPERITONEAL(W)FIBROSIS OR  RHEUMATIC(W)FEVER OR  SARCOIDOSIS OR  SCLERITIS OR
SUBACUTE(W)BACTERIAL(W)ENDOCARDITIS

L53 932 S ((L48 OR L49 OR L50 OR L51 OR L52) AND L3) NOT L6

iliness from the illness list X (rare ilinesses) AND vaccination NOT animals

L54 26693SL12 ORL19 ORL20ORL26 OR L30 OR L35 OR L40 OR L43 OR L47
all illnesses from the main illness list AND vaccination NOT animals

L55 3322S (L2 ANDL3) NOT L6

autoimmunities AND vaccination NOT animals

L56 474 SL55AND L5

iliness from the illness list X (rare illnesses) AND vaccination AND cohort studies/clinical trials NOT animals
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L57 3176SL54 AND L5
all illnesses from the main illness list AND vaccination AND cohort studies/clinical trials NOT animals

L58 99SL53AND L5
autoimmunities AND vaccination AND cohort studies/clinical trials NOT animals

FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 11:32:05 ON 30 NOV 2018

L76 41 S (L7 AND L3 AND L5) NOT L6
ASIA syndrome AND vaccination AND cohort studies/clinical trials NOT animals
L77 3519 S L76 OR L56 OR L57 OR L58

every possible autoimmunity illness in combination with vaccination and cohort studies/clinical trials, in focus on
human
number of results in database Medline

FILE 'EMBASE' ENTERED AT 11:41:10 ON 30 NOV 2018
L78 20163SL77
number of results in database Embase

FILE 'DDFU' ENTERED AT 11:44:58 ON 30 NOV 2018
L79 1929SL77
number of results in database Derwent Drug File

FILE 'PQSCITECH' ENTERED AT 11:49:13 ON 30 NOV 2018
L80 1494SL77
number of results in database ProQuest Science and Technology

FILE 'BIOSIS' ENTERED AT 11:53:11 ON 30 NOV 2018
L81 115SL77
number of results in database BIOSIS Previews®

FILE '"HCAPLUS' ENTERED AT 11:56:30 ON 30 NOV 2018

L82 1439SL77
number of results in database Chemical Abstracts Plus

duplicates removal

FILE 'MEDLINE, EMBASE, DDFU, PQSCITECH, BIOSIS, HCAPLUS' ENTERED AT 12:09:39 ON 30 NOV 2018
L83 22577 DUP REM L77 L78 L79 L80 L81 L82 (6082 DUPLICATES REMOVED)

FILE 'EMBASE' ENTERED AT 12:40:54 ON 30 NOV 2018
L85 17268 S L83

FILE 'DDFU' ENTERED AT 13:43:27 ON 30 NOV 2018
L86 8435183

FILE 'PQSCITECH' ENTERED AT 13:46:30 ON 30 NOV 2018
L87 5575183

FILE 'BIOSIS' ENTERED AT 13:49:40 ON 30 NOV 2018
L88 525183

FILE '"HCAPLUS' ENTERED AT 13:49:58 ON 30 NOV 2018
L89 3385183
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results in each database after duplicates removal duplicates

L77 3519 | Medline MEDLINE L77 3519 0
L78 20 163 | Embase EMBASE L83 17 268 2 895
L79 1929 | Derwent Drug File DDFU L86 843 1086
L80 1494 | ProQuest Science and Technology | PQSCITECH L87 557 937
L81 115 | BIOSIS Previews® BIOSIS L88 52 63
L82 1439 | Chemical Abstracts Plus HCAPLUS L89 338 1101
total 28 659 22577 6 082
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Dodatek

Vroce 2020 jsme publikovali dil¢i analyzu ze studie MADAWI. Tato prace se vénovala
zhodnoceni vztahu mezi vyskytem Guillain-Barré syndromu po ockovani trivalentni
inaktivovanou vakcinou proti chfipce. Zatimco tento vztah nebyl prokdzan, zvySené riziko
tohoto syndromu se potvrdilo po onemocnéni chfipkou nebo chripce podobnych onemocnéni,
véetné infekéniho onemocnéni hornich cest dychacich. Prace byla publikovana pod nazvem: ,Je
zvySené riziko rozvoje Guillain-Barré syndromu spojeno s ockovanim proti sezénni chfipce?

Systematicky prehled a meta-analyza®.
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