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Foegen efekt
Mechanizmus, ktorym raska prispievaju k imrtnosti na covid-19
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Abstraktny ™
Rozsiahle dokazy v literatire podporujii povinné pouZivanie riSok na zniZenie miery infekcie tazkym aktnym respiraénym syndrémom
Koronavirusu 2, ktory spdsobuje ochorenie koronavirusu (COVID-19). Vplyv pouzivania masky na priebeh ochorenia vSak zostava
konfroverzny. Cielom tejto Stadie bolo zistit', ¢i pouzitie mandatorickej masky ovplyvnilo mieru dmrtnosti v Kansase v USA od 1.
augusta do 15. oktébra 2020.

TatofStudia pouzila sekundarne idaje o aktualizaciach pripadov, mandatoch masiek a demografickom stave suvisiacom so Statom
Kansas, USA.gNa zdklade tychto tddajov bola vykonand paralelizacna analyza zalozenad na idajoch na urovni kraja. Vysledky boli
kontrolovafe vykonanim viacerych analyz citlivosti a negativnou kontrolou.

Paraleliza¢pa am@lyza zalozena na udajoch na rovni okresov ukazala, ze v Kansase mali okresy s mandatom na masky vyrazne
vys§iu mieru unirtnosti pripadov ako okresy bez mandéatu na masku s pomerom rizika 1,85 (95% interval spol’ahlivosti [95% IS]: 1,51 -
2,10) pre umrtia “‘s@visiaée™s, COVID-19. Aj po uprave poctu "chranenych osob", teda znecitlivenia osob,ktoré neboli infikované v
skupine nariadenej ra§kom ¥ 'porovnani so skupinou bez ruska, zostal pomer rizika vyrazne vysoky na trovni 1,52 (95% IS: 1,24 —
1,72). Analyzou nadmernejumitnesti v Kansase tato studia urcuje, ze viac ako 95% tohto efektumozno pripisat’ vylu¢éne COVID-19.

Tieto zistenia naznacuju,Zze pouzivatie masky by mohlo predstavovat’ zatial nezndmu hrozbu pre pouzivatel'a namiesto toho, aby ho
chranilo, ¢o z mandatov maskysfobiddiskutabilny epidemiologicky zasah.

Pri¢ina tohto trendu je vysyetlefid jejein pomocou teérie "Foegenovho efektu"; to znamend hlboké opdtovné vdychnutie
hyperkondenzovanych kvapocok alebo Cistyeh visionov zachytenych v ruskach, pretoze kvapocky moézu zhorsit’ prognézu a mézu byt’ spojené s
dlhodobymi uc¢inkami infekcie COVID-19. Zatialé¢o "Foegen efekt" je proven in vivo v zvieracom modeli, na jeho tGplné pochopenie je
potrebny d’alsi vyskum.

Skratky: CDR = hruba Gmrtnost’, CFR = umrtnost’ nagptipad, COVID-19 = ochorenie na koronavirus 2019, crDR = Gmrtnost’ stvisiaca s
covidom, MMC = okresy s mandatom na risko, noMM®@,=/okresy bez mandatu na riisko, RR = pomer rizika, SARS-CoV-2 = tazky akutny
respiraény syndrom koronavirus 2.

Klacové slova: tmrtnost’ na pripad, ochorenie koronavirusu 2019, ra$ka, Foegen efekt, Kansas, mandaty na rusko, tazky akutny respiracny

syndrém koronavirus 2

1. Uvod

Pandémia koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) zasiahla

svet s viac ako 228 miliénmi pripadov confirmed a viac ako 4,69

miliénmi Umrti confirmed na celom svete do 18. septembra 2021,[1]

Rézia: Mohammed Nader Shalaby.

Autori nemajt ziadne finanéné prostriedky a konflikty zaujmov na zverejnenie.
Pre tento ¢lanok je k dispozicii doplnkovy digitalny obsah.

Mnoziny udajov vygenerované pocas a/alebo analyzované pocas aktualnej Stadie
su verejne dostupné.

Theaterstr. 6, 34117 Kassel, Nemecko.

Kore$pondencia: Zacharia§ Fogen, Theaterstr. 6, 34117 Kassel, Nemecko
(e-mail: Zacharias.foegen @email.de) .

Autorské prava © 2022 Autor (autori). Vydavatel'stvo: Wolters Kluwer Health, Inc.
Toto je ¢lanok s otvorenym pristupom distribuovany pod licenciou Creative
Commons Attribution License 4.0 (CCBY), ktora umoziiuje neobmedzené
pouzivanie, distribtciu a reprodukciu v akomkol'vek médiu za predpokladu, ze
pdvodné dielo je spravne citované.

Ako cite tento ¢lanok: Fogen Z. Foegenov efekt: mechanizmus, ktorym raska
prispievaji k miere dmrtnosti na covid-19. Lieky 2022;101:7 (28924).

Prijaté: 24. oktobra 2021 / Prijaté v konecnej podobe: 3. februdra 2022 /

Prijaté: 7. februdra 2022

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000028924

¢o vediesk miere imrtnosti (CFR) priblizne 2,06%. Ukazalo sa, ze
umrtnost’ ‘ga €OVID-19 sa zvySuje s celkovou umrtnostou
obyvatel'stvaf Y Umrtnost je najcastejSie vyjadrend miera
frekvencie vyskgtu @iuti v populdcii de fined pocas specified
intervalu. Hrubg@ Wmrtnosf” vSak vypocita pocet umrti v
geographickej oblasti po¢as daného roka na 100 000 celkovych
obyvatel'ov danej zem€pisne] oblasti v polovici roka pocas toho
istého roka. Preto je lepS§imgparametrom na postdenie umrtnosti
medzi réznymi populdciami.

Povinné nosenie rasok na®zakrytie nose a mouth je Siroko
uplatiiovanou stratégiou pri zvladapf pamdémie COVID-19 v
mnohych krajinach sveta. Velky doraz ‘sa/sustredil na otazku, ¢i
mandaty na masky znizuji mieru infekciesd'Stidia vykonana v
kansaskom S$tate USA ukazala znizenie miiery imfekcie, zatial' co
danska $tudia nenasla ziadny ochranny uc¢inok@osenia masiek. 4

Ovela menej pozornosti sa vSak sustredilo na priebeh ochorenia
pri pouzivani masiek. Je to otazny pristup, pretoze otazka "kolko
zivotov sa da zachranit? " je dolezitejSia ako otazka "kolkym
infekciam sa da predist? ".

Ciel'om tejto Stidie bolo preto posudit’ influence mandatov na
riska na CFR porovnanim CFR medzi 2
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skupiny, 1 s a druhd bez manddtov na maskovanie. Zodpovedajica
obojstranna hypotéza je, Ze mandaty masky menia CFR. Zatial' ¢o
zvySenie CFR moze na prvy pohlad vyzerat neintuitivne,
intuitivnejsie by ¢lovek nevysvedcil svoje rasko s inou osobou zo
strachu, aby sa nadychol virusu, ktory je zachyteny v rusku a
nakazil sa. Dychanie vlastného virusu by teda mohlo
sposobitopitovnt vizbu CFR.

Stat Kansas v USA ma viac ako 2,8 miliéna obyvatelov. Pocas
leta 2020 stat Kansas vydal mandat na maskovanie, ale umoznil
svojim 105 okresom, aby sa bud odhlasili, alebo vydali svoj
ylastny mandat na masku - Co bolo v USA raritou a jednym
dovodémy pre vyber tohto Statu, druhym je, ze porovnanie miery
infekcie meédzi tymito krajmi uz vykonal Van Dyke a spol., 31
zobrazenig/benefit mandatov na masku.

Z 81 OKresow, ktoré sa odhlasili a nevydali vlastny mandat na
maskovanie, yydalo mandat na maskovanie 8 velkych miest zo 7
krajov. Tato sucasnastiadia sa zamerala na CFR a na to, ¢i mandaty
na nosenie ras$ok skutocne mali vplyv na pocet stratenych Zivotov
pocas pandémie COVIDA19.

2. Metéda

Tento study aplikoval sekunddrne ddaje ojaktualizacidch pripadov,
manddtoch masiek a demografickom stavesstvisiacom so Statom
Kansas, USA. KedZe ide o sekundarny’ analyzu udajov, etické
schvalenie nebolo potrebné.

Na analyzu tychto udajov bol pouzity model 3 £3 krokys

2.1. Krok 1: Kategorizicia krajov do dvoch skupin

Pouzitim informécii o okresoch s predpismi tykajucimi sa raska zo
stadie Van Dyke et 317[3] ktora pouzila udaje z Kansas Health
Institute a CDC, bolo 105 okresov kategorizovanych do counties™s
mandiatom na maskovanie (MMC) a okresov bez mandatu na
maskovanie (noMMC). Dalej boli kraje bez mandatu na rasko
hodnotené tak, aby identifikovali mestd s mandidtmi na nosenie
rasok™ v nich. Potom sa posudilo percento Zupného

obyvatel’stva[6], ktoré reprezentovali mesté[7], aby sa odstrénili
kraje, v ktorych bola asi polovica obyvatel'stva pod mandatom na
masku, pretoze by oslabili vysledky.

Aby sa teda zarucilo, ze mestd s mandatom na raska tvorili bud’
viac ako dvakrdt of, alebo viac ako polovicu obyvatelov kraja,
ktori neboli povereni raskom, ak viac ako 2/3 obyvatelov tychto
krajov bolo bud” pod manditom na rasko alebo nie, kraj bol
zahrnuty do analyzy a presunuty do prislusnej skupiny. V stlade s
tym, ak bol pocet obyvatel'ov mesta v rozmedzi +/-17% polovice
obyvatelov kraja (to znamend medzi 33% a 67%), kraj bol
vyluceny.

2.2. Krok 2: Paralelizacia skupin

Ked'7e sa blizil predpoklad, Ze okresy SO zraniteI'nej$im
obyvatel'stvom somzazaloval mandat na masku (zaujatost
vyberom), posudilo sa riziko S$pecifického fi ¢ COVID-19
obyvatel'stva kazdej skupiny. Studia Vasishtha et. al'®! dokazuje, ze
umrtnost’ na COVID-19 je uzko spojend s celkovou umrtnostou,
ktora je reprezentovana hrubou Gmrtnostou (CDR) ktorejkol'vek
danej populacie. CDR predstavuje vek, uz existujiicu chorobu a
vsetky

ostatné kofaktory viazané na umrtnost’ v zakladnej populécii. Dalej,

CDR kazdého kraja pre rok 2019'°! bol modified by
odpocitanie umrti od pri¢in, ktorézjavne nie su rizikovym faktorom
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pre COVID-19, aby sa zabranilo Statistickym anomaliam pri
porovnavani CDR, ako je nezvycajny narast umrti z vonkajsich
pri¢in alebo perinatdlna umrtnost v jednotlivych okresoch.
Nasledujuice kategérie tidajov o umrtiach Kansaského zdravotného
institdtu boli preto vylicené na vypoclet Umrtnosti stvisiacej s
covidom (crDR): '"tehotenské plnenia”, "vrodené chyby",
"podmienky perinatdlneho obdobia (skoré detstvo)," "syndrém
nahleho umrtia dojciat", "nehody motorovych vozidiel", "vsetky

ostatné nehody azvratené G¢inky", "samovrazda, " "vrazda" a "iné

vonkajsie priciny". 1

Tato crDR krajov bola potom vazend poctom obyvatelov
(vyndsobena poctom obyvatelov okresu rozdelenych podla poctu
obyvatel'ov skupiny) a scitala sa na vypocet crDR (celkovy pocet
ofakavanych umrti na 100 000 Tudi roéne) skupin MMC aj
noMMC.

Hodnotenie ukazalo, ze po kroku 1 bolo crDR skupiny noMMC
1012,6 imrti na 100 000, zatial’ ¢o mmc skupina mala crDR 782,5
umrti na 100 000, ¢o jasne naznacujezaujatost’ skupiny noMMC,
ktora je zraniteI'nejSou populaciou, neintuitivne.

Z dovodu nedostatku normdlnosti a homoscedasticity (ako je
zndzornené v rozptylovom pluhu, obr. 1), regresia nebola mozna,
preto boli counties paralelne pre porovnanie na zdklade crDR.
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Obrézok 1. Rozptyl imrtnosti siivisiacej s OCHORENIM COVID-19 (crDR) vs.
miera Umrtnosti na pripad (CFR). Oranzové trojuholniky smerujiice nahor
predstavuji maskou nariadené okresy (MMC), modré trojuholniky smerujice
nadol predstavuji okresy bez mandatu masky (noMMC).
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V tomto procese boli okresy vylucené, kym obe skupiny nemali
zodpovedajuce crDR, ¢o znamend, ze obe populdcie st rovnako
vulnera-bly na COVID-19.

Tento proces paralelizicie je prispdsobeny modifikation
obvyklého procesu pouzivaného v paralelnych S§tadiach. Je
zalozend na vacsich skupinach (okresnych populaciach) namiesto
jednotlivcov, priCom sa tieZ zameriava na odstranenie vyS$Sie
uvedeného konfundera.

Existovali 2 spdsoby, ako ziskat'takmer rovnaké crDR v oboch
skupindch:

A),Odstranenie predovsetkym okresov s najvyssim crDR v skupine
s vy$§im crDR, kym obe skupiny nemali rovnaké crDR:
Configuration A.

s lowergerDR, kym obe skupiny nemali rovnaké crDR:
ConfigurationsB.

Preto sa“hraniéné limity crDR pouzili v snahe znizit' rozdiel
crDR a zarovén sa snazilifzahrnut' najvacsie percento opravnenej
populdcie Kansasui

2.3. Krok 3: Analyza udajey,

Kedze mandat na rasko bol vydany 3 jjtila, 1. august sa povazoval
za datum nastupu, aby sa umoznilogotrebné upravit’ mandat riska
a aby sa zabréanilo prekryvaniu s casofm pred mandatom na rusko,
ked’ze i€inok mandatov na risko nemusi byf viditeny okamzite.

Okrem toho, 15. oktober bol fixed ako kenecn§.datum, pretoze
dovtedy bol k dispozicii dokaz o mandate¢h na'masky a existujiice
mandaty na masky boli po tomto datume reyvidované. Pocet
infikovanych prl’padov[lo] was vypocitany za toto obdobie.

Poet Gmrti na COVID-19 v ~ansaselll o je persenalizévany,
¢o znamena, Ze pre kazdé spocitané imrtie nie su ziadne informacie
0
Datum infekcie osoby. Po odkaze na $tidiu Khalili et al,[m bol
vypocet imrti odloZeny na 14 dni po
Casové obdobie infekcie COVID-19. S cielom zmiernitin fluence
zacCiatku a konca ¢asového intervalu bol vypocitany pocet umrti ako
priemer rozdielov umrt{ medzi 7. augustom a 22. oktébrom, 14.
augustom a29. oktébrom oberom, ako aj 21. augustom a 5.
novembrom. Tymto sposobom boli ziskané idaje o infekcii aj dmrt{
v rozpiti 76 dni. Na zaklade tychto Cisel boli miery infekcie a CFR
vypocitané pre obe skupiny v oboch configurations.

Natest Chi-Squared (a =0,05) a pomer rizika (RR) bola pouzita
stara tabul’ka fourf stara tabul’ka; MMC na noMMC) a 95% CI bolo
vypocitanych, aby sa urcilo, ¢i mandaty ruska znamenajl, ze moézu
zvysit alebo znizit CFR o COVID-19.

Vsetky statistické vypocty boli vykonané pomocou LibreOffice

7.1.

(Nadacia dokumentov, Berlin, Nemecko).

2.4. Krok 4a: Miera infekcie korelovala kontrolu skreslenia (ak
je to vhodné)

Ak bola RR significant, na overenie, ¢i rozdiel v miere infekcie
vysvetl'uje rozdiel v CFR, sa pouziva analyza citlivosti. Za tento

ucel sa ijow-CFR pOvazovala za mieru infekcie

skupina s niz§im CFR a g yysokym CFR bola povazovand za mieru
infekcie skupiny s vy$§im CFR.
Dve moznosti boli:

1. Skupina s nizkym CFR ma tiez niz8iu mieru infekcie. Ak by
som <vysoky vysoky CFR, mohlo by dojst’ k skresleniu
testovania.

www.md-journal.com

Hypotéza by bola, ze ak by boli obe skupiny testované
rovnako a obe by mali rovnakd mieru infekcie, CFR by nebola
significant. Na preukazanie tejto hypotézy sa znizil pocet umrti
v skupine s niz§im CFR.
vyndsobenim faktorom (lnizka / lvysoks), Stvornasobna tabulka z
kroku 3 bola revidovana a opakovany vypocet Chi-

Squared, RR a 95% CI bolo vykonanych.
2. Skupina s nizSou CFR ma vy$siu mieru infekcie.

Ak by sommg] nizke CFR >lhigh-CFR, mohlo by dojst’ k

skresleniu ochranou. Hypotéza by bola, ze ak by ti, ktori st

chraneni zniZenou
miera infekcie sa pocitala ako prezivsi (aj ked’ by mohli byt
infikovani neskor), CFR by nebola significant.

Aby sadokazala tto hypotéza, pocet inﬁkovan)'/ch Tudi
v skupine s vy$Sou CFR bol opétovne potvrdeny
vyndsobenim faktorom (lnizka / lvysoks), Stvornasobna tabulka z
kroku 3 bola opravena a vypocet Chi-Squared,

RR a 95% CI bolo revidovanych.

2.5. Krok 4b: Kontrola konfundera (ak je to vhodné)

Ak bola RR significant,vykonala sa d’alSia analyza, aby sa zistilo,
¢i konfunder spdsobil zvysenie alebo znizenie RR (pre MMC)
nezavisle od zavaznej infekcie akutneho respiracného syndromu
koronavirusu 2 (SARS-CoV-2). Méze to byt napriklad akumulacia
spor hib alebo baktérii av maske alebo hypoxia vyvoland maskou
(zvysenie RR) alebo prevencia inych pripadne smrtelnych
virusovych alebo bakteridlnych infekcii (znizenie RR).

Hypotéza by bola, ze konfunder v MMC sposobuje zvySenie
alebo znizenie RR nezédvisle od SARS-CoV-2. Ak by to bola
pravda, u¢inok risok by sa vyskytol nielen v infikovanej populacii,
ale aj medzi neinfikovanou populdciou pod manditom masky. To
sa moze ukazat’ ako nespravne, ak sa potencialny ucinok nezhoduje
s nadmernou umrtnost'ouv Kansase.

Preto bolo potrebné vypocitat’ dodato¢né umrtia mandatmi na
masky alebo znizenu smrt mandatmi na masky (pre RR a oba
konce jej 95% 1S ako v kroku 3).

Tieto dodatoéné/znizené tmrtia boli vypocitané ako hodnota
absoluté

*
/£ -T1) st Npvic

kde f jé"RR (alebo hodnoty oboch koncov jeho 95% IS) a
smrtpme  je podet Umrtihh v MMC. Dalej sa  ocakavané
dodato¢né/znizené, Mimutia (u  vSetkych infikovanych a
neinfikovanych) vo vsetkyehokresoch MMC vypoditali vydelenim
poctom infikovanych osdb v MMC (ako sa ziskalo v kroku 3) a
vynasobenim populaciou aztal vo vsetkych MMC (od kroku 1).

Tento vysledok bol posoyiany s (celkovou) nadmernou
umrtnostou kansaského non-COVID-l9spocas zodpovedajucich
tyzdiov, ako uz vypocitalo CDC. WNproces zahiia vypocet a
sCitanie rozdielu tmrti between nonCOVID-19 a priemerného
ocakavaného poctu umrti za kazdy dany tyzden. Vysledna hodnota
oznacuje nadmerné imrtia mimoCOVID-19¢

Vydelenim tohto C¢isla ocakdvanymi dodato¢nymi/znizenymi
tmrtiami vo vSetkych neinfikovanych vo vsetkych krajinach MMC
je mozné odhadnut podiel zvySenia/znizenia RR vypocitany v
kroku 3, ktory nestvisi s ochorenim COVID-19, a tym uviest
influence moznych zmétkov.

2.6. Krok 4c: Negativna kontrola (ak je to vhodné)

V pripade, ze po kroku 3 déjde k difference, rovnaka skupina
okresov by sa analyzovala pomocou tudajov z 1. februdra ako
pociatoéného datumu a 15. aprila ako kone¢ného datumu pre
pripady. Cislo
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Umrtia boli vypogitané ako priemerné rozdiely od 8. februara do
22. aprila, od 15. februdra do 29. aprila a od 22. februdra do 6.
maja. Tieto datumy boli vybrané, pretoze kratko po 15. aprili bol
Kansas zasiahnuty 1. vlnou pandémie COVID-19.

To viedlo k viacerym problémom. Po prvé, ¢isla pripadov
rychlo sa zvysil a viedol k silnému nedostatoénému testovaniu, ¢o
viedlo k testovacej miere pozitivity' ¥ vo vyske 18% 21. a 22,
aprila, ¢o viedlo k zvySeniu miery pozitivity[14] o 18% 21. a 22.
aprila, o
potom klesla po sebe nasledujucey v dosledku masivne rozsireného
testovania na 3,7% 7. juna, ¢o je problematické ako miera
pozitivity wofluences CFR. Okrem toho bola kapacita nemocnic
pocas #pryejvlay obmedzenia, ¢o mohlo mat za nésledok
nedostatoCntt 1ékarsku nedostatoént ponuku a zvySenie CFR.
Kedze prva ylfianezasiahla vSetky kraje ani stcasne, ani v
rovnakej intenzitej vylicil som toto ¢asové rozpitie, pretoze by to
vyvolalo masivntzaujatost’.

Pre porovnanie, pocasgzvoleného casového rozpitia od kroku 3
bola miera pozitivity neustdleanedzi 6,9% a 9,9%.

3. Vysledky
3.1. Krok 1: Kategorizacia krajov do dvochyskupin

Obrdzok 1 poskytuje prehlad mandatovgna®masky v okresoch
Kansas.

Hodnotenie miest s mandatom na rasko v noMMC jeuvedené v
tabulke 1.

Na obrazku 2 je znazorneny vysledok tychto Modnoteni. V
skupine MMC bolo 27 okresov, v skupine noMMC#76_a 2
boliexkluzované.

3.2. Krok 2: Paralelizdcia skupin

Obrazok 3 zobrazuje rozptyl crDR a CFR podl'a okresu a po kroku
1, pricom jediny outlier okresu Gove (MMC) je oznaceny.

Paralelizdcia pomocou cesty A, fixingom odstrihnutych limits
crDR na <1350 dmrtf na 100 000 pre n oMMC a >800 tmrti na 100
000 pre MMC, rozdiel v crDR medzi oboma skupinami sa stal 0,5
umrtia na 100 000 (926,2 vs 925,7), ¢o viedlo k primerangj
paralelizécii skupin.

Tieto hrani¢né limity eliminovali 31 okresov (vdcSinou malé
okresy z kategérie noMMC) a 41,3% obyvatel'stva (vdcSinou z
kategorie MMC). VSimnite si, ze okres Sedgwick s 516 042 'ud'mi
a crDR 802,5 dmrtf na 100 000 sav analyze dostal tesne dovnitra.
Obrazok 4 zobrazuje okresy po kroku 2A.

Paralelizacia pomocou cesty B, fixingom cut-off limitov crDR na
>805 pre MMC a >600 pre noMMC, rozdiel v crDR

Tabulka ¢. 1

Vel'ké mesta s mandatom na raska v okresoch bez mandatu na ruska.

Mesto Grofstvo

Meno Populicia Meno Populicia Obyvatel'stvo Mesto/Kraj
Emporia 24.765 Lyon 33.195 5%

Hays 20.852 Ellis 28.553 3%
Manhattan 53.678 Riley 74.232 72%

Marion 1.787 Marion 11.884 15%
Osawatémia 4.266 Miami 34.237 29%

Paola 5.670

Parsons 9.665 Labette 19.618 49%

Winfield 12.057 Cowley 34.908 35%

Medicina

Obrazok 2. Maska manddty v kansaskych okresoch. Okresy s povinnym
mandatom na nosenie ruska sa fialové, okresy bez povinného mandatu na rasko
st biele. Modré okresy su okresy bez manddtu na maskovanie, ktoré majui jedno
alebo viac véacsich miest s manddtom na maskovanie.

medzi oboma skupinami sa stalo 8,7 dmrtiana 100 000 (menej ako
jedno percento), o tiez viedlo k primeranej paralelizacii skupin.
Tieto hrani¢né limity eliminovali len 11 okresov, ale 56,7%
obyvatel'stva. Na obrazku 5 si uvedené okresy po kroku 2B.
Names tychto okresov final a ich zodpovedajicej skupiny su
uvedené pre obe configurations v dodatku k doplnkovému
digitdlnemu obsahu, http://links.lww.com/MD/G626.

3.3. Krok 3: Analyza ddajov

Vysledky oboch configuracii si uvedené v tabulke 2.
Na néapravu pre CFR outlier okresu Gove sa pocet umrti v okrese
Goye znizil z 13 na 3, ako je oznacené dolnym indexom "G".
Okrem toho sa vykonala analyza citlivosti vylu¢enim krajov bez
manddtu na maskovanie, ktoré mali kraje s manditom na masku,
ako je sivedené v tabulke 3, ktord urobila confirm predchadzajiice
vysledky;

3.4. Krok 4a; Miera infekcie korelovala kontrolu
skreslenia (nepovidné)

Ked’ze RR bola signifiprevysenie a miera infekcie v noMMC bola
vy$Sia, vykonal sa d’alsitest'na préskiimanie skreslenia ochrany.

Vysledky st uvedené v tabul'ke 4.

Obrazok 3. Zupy po vyhodnoteni velkych miest s mandatom na rasko v krajoch
bez mandatu na rasko. Okresy nariadené raskom (MMC) su oranzové, okresy
bez mandétu na raska (noMMC) Z1té. Sedé okresy boli vyludené.
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4. Okresy Kansasu zahrnuté do analyzy, konfiguricia okresov
A. Maskom (MMC) su oranzové, okresy bez mandatu masky

vanymi MMC boli 111 (95% CI 82-126)
%CI 39-
tieto dmrtia (medzi infikovanymi
jedincami) nesuviseli s b OVID-19, 17 031 (95% IS 12
582 — 19 333) a 15 802 ( 100812 — 19 683), d’alSie umrtia
medzi neinfikovanymi jedincami/by cakavali v configurations
AaB.
Podl'a CDC bol priemerny pocet
pric¢in v Kansase od 2. augusta do 7. n

71) incon figuratio

ch @mrti zo vSetkych
20.

Obrazok 5. Kansaské okresy zahrnuté do analyzy, konfigurdcia B. Okresy
nariadené maskou (MMC) st oranzové, okresy bez mandatu masky (noMMC) st
7lté. Sedé okresy boli vyladené.

6867 (98 dni v porovnani so 76 dilami Stadie). Pocet umrti bez
ochorenia COVID-19 v tomto ¢asovom rozpiti bol 7382, ¢o viedlo
k 515 nadmernym umrtiam bez t vsuvislosti s ochorenim COVID-
19.

Ak porovname tychto 515 nadmernych Umrti s poctom
ocakavanych dodatoénych tmrti (kde aj nizsie IS je viac ako 10
300), to znamend, ze faktory, ktoré nie st COVID (t. j. mozné
zmétky) predstavuju menej ako 5,0% (515/10 300) zvySenia RR,
¢im sa pozrieme na d’alSie faktory, ktoré by toto percento eSte viac
znizili (okresy noMMC medzi nadmernymi Umrtiami a
prisposobenie sa roznym ¢asovym rozpitim uvedenym vyssie) bolo

7hyfnr“né

Tasa stala 2}

Vysledky analyzy (krok 3) .

Konfiguracia B

MMC' MMC' noMMC”
Ludia spolu 1,072,139 556,097 704,210
Infikovani 'udia 13,655 7,563 10,403
Umrti 241 156 137
CFR* 1.76% 2.06% 132%
rRrR! (mmch 1.85 [1.51-2.10] 158 [1.34-1.84]
P <0.001 <0.001
CFRG" 1.69% 0.96% 1.93% 1.32%
RRg' (MMC) 1.77 [145-2.01] 148 [1.25-1.73]
PG <0.001 0.001
TRﬁ§k0 nariadené okresy
1okresy bez mandatu riska *
miera Umrtnosti pripadov
« pomer rizika.
Dolny index G oznacuje korekciu pre outlier Okresu Gove. .
Tabul'ka ¢. 3
Analyza citlivosti (krok 3), s vynimkou okresov bez mandatu ruska s mestami s mandatom na rasko.
Konfiguracia A Ko racia B
MMCT noMMC1 MMCJr noMMCI
Ludia spolu 1,038,944 604,718 522,902 658,089
Infikovani l'udia 13,138 9,503 7036 9970
Umrti 214 93 130 135
CFR" 1.63% 0.98% 1.85% 1.35%
rR! vmch 1.68 [137-1.91] 1,37 [1.16-1.63]
p <0.001 0.01
T

Rusko nariadené okresy

. s X

1okresy bez mandatu raska
iera imrtnosti pripadov
pomer rizika
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Lekarstvo

Tabulka ¢.

Vysledky po infekcii korelovali kontrolu skreslenia (krok 4a)* .

Konfiguricia A

Konfiguricia B

MMC' noMMC MMC' noMMC*
Ludia spolu 1,072,139 638,955 556,097 704,210
Infikovany (corr.) 16,578 9,880 8215 10,403
Umrti 241 95 156 137
QgFR" 1.45% 0.96% 1.90% 132%
rRrLavimch) 1,52 [1.24-1.72] 1.45[1.23-1.69]
# <0.001 0.001
CFRg" 1.39% 0.96% 1.78% 1.32%
RRG! (iveh 1.46 [1.19-1.65] 1,36 [1.15-1.59]
PG 0.002 001

TRﬁﬁko nariadené okresy,

iokresy bez mandati@rigka *
miera Gimrtnosti pripadoy
« pomer rizika.
Dolny index G oznacuje korekciwpre,outlier Okresu Gove.

3.6. Krok 4c: Negativna kontrolas(weliteIné)

Medzi mierami umrtnosti pripadoy od 1. februdra 2020 do 15.
aprila 2020 nebol Statisticky Signifiprevyseny rozdiel ani v
prfpade con figuration (Configuration A: P'=.86; RR =1,06 [0,65
—1,56], configuracia B: P =.64; RR = 1,24/0,73#=2,02]).

Okrem toho tabulka 5 demonstruje zmedn RR/za predpokladu,
ze 15 % vumrti nebolo spdsobenych vazmymi Komplikaciami

sposobenymi ochorenim COVID-19 ako zakladneu pri€inou smrti.
[15]

4. Diskusia

Ciel'om tejto Studie bolo zistit, akomandaty na masku prispievaji k
CFR COVID-19 porovnanim tdajov medzi okresmi Kansasu, ktoré
mali mandéty na masky, a tymi, ktoré nemali mandaty na masky v
rovnakom ¢asovom obdobi v lete 2020.

NajdolezitejSou findingz tejto Stidie je, Ze na rozdiel od
akceptovanej myslienky, ze menej l'udi zomiera, pretoZze miera
infekcie je zniZzena maskami, to tak nebolo. Vysledky tejto studie
silne naznacuju, Zze mandaty na masky v skutocnosti spdsobili asi
1,5-nasobok poctu umrti alebo ~ o 50% viac imrt{ v porovnani so
ziadnymi mandatmi na masky. To znamena, ze

Tabul’ka ¢. 5

Uprava RR o mieru 85% tmrti s COVID-19 ako zékladnou pricinou.

No-MMC ' Mmc?
9880 13665  Infikovanych
95 241 Umrti
Z toho d’alsie (imrtia na zaklade mandatu
0 11 ruska’ .
73 101 85% limrt_i S COVID:19 ako zékladn_og%_*priéinou
smrti bez mandatu na maskovanie
73 212 imrtia s COVID-19 ako zikladnou pricinou smrti -+
0,74% 1,55%  CFR™ (pre imrtia s COVID-19 ako zakladnou pricinou smrti)
210 RR™ (pre dmrtia s COVID-19 ako zékladnou pricinou smrti)

TOkresy bez mandatu na rasko

¥ maska nariadend krajom. X
Ako sa vypotita v kroku 4b 1
ochorenie koronavirusu 2019.

([celkové timrtia] ) 85% [d’alSie imrtia na zaklade mandatu masky]) ) [infikované v
skupine]/ [celkovy pocet infikovanych]. Sucet dvoch riadkov vyssie
> miera dmrtnosti na pripad

pomer rizika (MMC/noMMC).

riziko nosenia riska pre jednotlivca by malo byt dokonca vyssie,
pretoze v MMC je neznamy pocet I'udi, ktori bud’ nedodrziavaji
mandaty na rusko, su zo zdravotnych dévodov oslobodeni alebo
nechodia na verejné miesta, kde platia mandaty na rusko. Tito 'udia
nemaju zvysené riziko, a preto je riziko pre ostatnych l'udi pod
mandatom raska v skuto¢nosti vyssie. Samotné mandaty rasok
zvysili CFR o
1,85 /1,58 alebo o 85% / 58% v okresoch s mandatom na rasko.
Zistilo sa tiez, Ze takmer vSetky tieto dodatocné umrtia boli
pripisované vylu¢ne ochoreniu COVID-19. Preto je toto Cislo s
najvacsou pravdepodobnostou podhodnotené a vo velkej miere
zavisi od percenta l'udi, ktori boli pozitivne testovani na SARS-
CoV-2, ale urobili to.
nezomrie s COVID-19 ako zékladnou pri¢inou smrti. Stadia cobos-
sileS et al[ls] opisala, ze 15% pacientov s
Infekcia COVID-19 zomrela na dekompenziciu v dosledku inych
patelégiifa pri¢ina smrti nestivisela s vaznymi komplikdciami
ochorenia @OVID-19. Studia spoloénosti Rommel et al[16] opisuje,
ze z 38 641dumrtihs ochorenim COVID-19 a na COVID-19 bolo
hlasenych iba 313638 (81,9%) s COVID-19 ako zakladnou pric¢inou
smrti. Korekci@ tolito javu (s pouzitim predchadzajicej hodnoty
Cobos-Sliles) zvysSuje RR pre umrtia s COVID-19 akopri¢inou
underlying na 2,10 (vfeonfigutation A).

4.1. Hypotéza

Doévodom zvySeného RR nariadoyanim masiek je pravdepodobne
to, ze viriony, ktoré vstupuju aleboitie viykasliavané v kvapockach,
sa zadrziavaju v tkanive raska a po rychlom odpareni kvapocok sa
hyperkondenzivne kvapocky alebo Cistéviriony (viriony, ktoré nie
st vo vnutri kvapocky) pocas inspiracie znovutwdyehuju z vel'mi
kratkej vzdialenosti. Tento proces sa bude g0znacovat' ako
"Foegenov efekt", pretoze preskimanie literatiry’ neprinieslo
ziadne vysledky tohto ti¢inku, ktory nebol opisany skor.

Zaklady tohto efektu sa lahko ukazu pri noseni raska a okuliarov
sucasne potiahnutim horného okraja masky cez spodny okraj
okuliarov. Kvapocky sa objavuju na maske pri vydychovani a
miznd pri dychani.

V "Foegenovom efekte" sa viridny rozsirili (kvoli ich mensej
velkosti) hibsie do dychacich ciest. |'*) Obchadzaji priedusky a
vdychuju sa hlboko do alveol, kde thej moze spdsobit’ zapal pluc
namiesto bronchitidy, ¢o by bolo typické pre virusova infekciu.
Okrem toho tieto viriény obchddzaju viacvrstvovku
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. . . , A PP . 1
skvamézna epitelova stena, ktord nemodzu prejst’ in vitro!"! a s

najvacsou pravdepodobnostou nemézu prejst do in vivo. Preto
jediny pravdepodobny spdsob, ako moézu viridny vstapit' do
krvnych ciev, je cez alveoly.

Okrem toho by "Foegen efekt" mohol zvysit' celkova virusovi
zataz, pretoze viriony, ktoré mali byt’ odstranené z dychacich ciest,
sa vrdtia. Virusova reprodukcia in vivo, vratane reprodukcie znovu
vdychnutych  virénov, je exponen-tial v  porovnani s
redukcioukvapdcok inear inear vyvolanych maskou. (200 preto
pocet vydychovanych alebo vykasliavanych virdénov, ktoré
prechadzajii raskom, méze v ur€itom okamihu prekrocit’ pocet
yiriondv preliatych bez rasok. Okrem toho hyperkondenzované
kvapockypa cisté viriony v maske mdzu byt pocas exspiracie
vyfkauté smerom von, ¢o ma za nasledok aerosélovy transmis-
sion namiesto prenosu kvapdcok. Okrem toho tieto 2 ti¢inky mézu
byt’ spojenéfs epatovnym narastom infekcii rinovirusom. 211

Pouzitie "lepsich" masiek (napr. FFP2, FFP3) s vy$Sou kapacitou
kvapockového™ filtéringu by pravdepodobne malo sposobit’ este
silnej§i "Foegen “\efekt", . pretoze pocet virionov, ktoré sa
potenciadlne znovu vdychuju, sa zvySuje rovnakym spdsobom, ako
sa znizuje vonkajsie vylucovafies

Dal3im vyznamnym bodom jey, z8)dlhodobé u¢inky COVID-19-
related a multisystémové priflammatétnem syndréme u deti moézu
byt priamou pri¢inou "Foegenovho efektu. " Vstup virusu do
alveol a krvi bez obmedzenia hornychdychagcich ¢iest a priedusiek
a moze spdsobit’ poskodenie ininapodobficnim (auto) imunitnej
reakcie vo vicsine organov.

Pokial' ide o navrhované dosledky "Foegenovho efektu",
vyvstava otazka, ktory podiel na celosvetovom poctefobeti a
dlhodobych ucinkoch ochorenia COVID-19 mozne,/pripisat’
rozsiahlemu pouzivaniu masiek.

4.2. Supporting literatira

Chan et al[22] dokdzal "Foegenov efekt" u zlatého syrskeho
Skrecka tym, ze preukazal zvySenievirusovej zataze v plucach
maskovanych Skre¢kov v plucach maskovanych skreckov v
porovnani s nezamaskovanymi SkreCkami (P <,05). Bohuzial, tieto
fidingy zostavaju vo svojej $tidii nerozlozené. Kedze ich Studia
tiez poukazujena zvySenu virusovi zataz v plucach, ked bol
maskovany iba infikovany Skrecok, posiliiuje to vyssie uvedenu
teoriu rasok zvySujucich pocet aerosdlov emitovanych nositel'om.

Studia spoloénosti Adjodah et a1[23] analyzuje vplyv mandatov
masiek na pripady a umrtnost’ (ale nie CFR) v USA na predbeznom
zéklade a fids, Ze po zruSeni mandatu na masku pripady stupaju, ale
amrtnost’ nie, ¢o v skutonosti znamena, ze zruSenie mandatu na
masku znizuje CFR. Naopak, vykonévanie manddtu na masku
zvySuje CFR. To mozno vidiet’ aj v udajoch z Adjodah a kol. tym,
ze sa berie do Givahy oneskorenie medzi infekciou a smrtou (14
dni[“]): Umrtia na 40. defi su stale v rozmedzi 95% IS 14. dia,
zatial’ ¢o pripady v den 26 su vyraznenizSie (v porovnani s diiom
nula).

Aj ked si 1 moéze mysliet, ze prekazka exspiracnej dréhy pri
respiraénych infekcidch sa nikdy predtym nevykonavala,
pravidelne sa vykondva u pacientov so syndromom akitnej
respiracnej tiesne, kde st na zvySenie privodu kyslika k dispozicii

v, . . [24] s
ventilatné masky, a nie ruska. Frat et al'~ porovnal ventila¢né
masky s nosovymi kanylami a ukézal rozdiel signifiprevySenia,
ktory uprednostiioval pouzitie nosovej kanyly based pri 90-diilovom
hodnoteni Gmrtnosti. Patel et al>) prirovnal ventilacné masky k
vzduchotesnej, ale ventilovanej prilbe okolo hlavy pacienta; skuska
vsak bola predCasne zastavena na zaklade predefined

www.md-journal.com

kritéria pre efficacy: skupina s maskami mala significantly menej
dni bez ventilatora, hor§iu mieru intubacie a vyssiu celkovid
umrtnost’, o sa pripisovalo mierne vys$sej pozitivnej koncovke-

expiracny tlak v skupine vetracej masky; metaanalyza Guo et all?d!

vSak ukézala, Ze ideo vysoky pozitivny koniec.

exspiraény tlak koreloval s lepSim vysledkom, ¢im sa §tadia prilby

stala d6lezitym ukazovatelom existencie "Foegenovho efektu. "
Zlepsené preclievanie dychacich ciest pomocou slizni¢nych

latok, ako st bylinné lieky[2 ] , ktoré sa pouzivaju po starocia alebo

novo

vyvinuté farmaceutické lieky[zg’zg] v porovnani s placebom znizuju

exacerbacie infekcii dychacich ciest. Uréité pozorovania pocas

prebiehajicej pandémie COVID-19, §pecialne-

Vysoka umrtnost’ zdravotnickeho personalu v Taliansku pocas

"prvejviny" pandémieBO] by sa dala pripisat’ praci

niekol’ko hodin pri noseni risok, napriek tomu, Ze je chory. Ta

akumuléciu virionov v raskach preukazal Chughtai a kol. (31)

4.3. Obmedzenia a rozsah posobnosti

Hlavny konfunder staroby a choroby bol zapocitany paralelizacnym
pristupom. Porovnanie okresov v ramci jedného $tatu tiez vedie k
minimdlnym rozdielom v pristupe a kvalite zdravotného systému,
poctoch testov, kulture a spravani, pokiall ide o zdravie a
pouzivanie masiek, klimu a ¢as vrcholov infekcie. Toto a pouzitie 2
roznych configurécii (pozri tabul’ky 2, 3 a 4) znamena, Ze v tychto
overa nie je ziadne systematické zamienanie, bude ovela slabsie
mitdce faktory.

Tato $tudia bola zalozena na analyze sekundarnych udajov; preto
su na jasnejSie pochopenie tejto vyskumnej otdzky potrebné budice
stadie s perspektivnym dizajnom.

Etické zasady brania tomu, aby sa klinické Stadievykonavali d,
aby sa dokazalo, ze "Foegenov efekt" in vivo u l'udi a nosenie
masky nie je zaslepitel'né; takze preukazanie "Foegenovho efektu"
uphl'udi moéze byt velmi diffikult, najmd vzhladom na vysledky
skusky prilby[25] a predCasné ukoncenie, pretoze vysledky pre
skipinugdnasiek boli mimoriadne zI€.

AvSakgehory ¢lovek, ktory vydychne cez masku (bez vdychnutia)
a babkuinhalujucu" cez tu istd masku do zberaca Castic kratko
potom;by mohél.poméct’ dokazat' "Foegenov efekt. "

Dalsou mietédow dokazovania alebo vyvracania "Foegenovho
efektu" je pouzifie (H20)-O-15 pozitrénovej emisnej tomografie.
Proband bude kloktat s“(Hg0O)-O-15, vyplavat’ ho, potom si bud’
nasadit masku alebo nie, zhlboka sa nadychnut' a potom sa
okamzite za¢nu meradia hrudnika a hlavy. Rovnako ako podla
"Foegenovho efektu", pozitfénovy, emisny tomograficky sken by
mal ukazat’ (viac) vody, ktora je inhavedena do pluc.

Okrem toho boli plicne radiogafy ha zaciatku pandémie
obzvlast zatienené v dolnom laloku a periféme,l32J ale existuju
unconfirmed pozorovania zdravotnickych pracovnikov, ze teraz, v
dosledku podrazdenia masky, je tieflovani€ vSadepritomné.
Zodpovedajuca retrospektivna $tidia by mohla vztahovat stupen
tienovania (a tym aj zavaznost infekcie) s ¢asom priemerného
nosenia masky.

V zvieracich modeloch bol "Foegen efekt" pozorovany v modeli
zlatého Skrecka. Mal by sa vykonat' vyskum na inych zvieratach,
najméd na opiciach rhesus. Je vSak délezité poznamenat, ze uc¢inok
bol pozorovany na 5. defi po vyzve, ale nie na
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Denn 7. To naznacuje, Ze trvanie ucinku je kratSie u zdravych
jedincov, €o je hodnoverné, pretoze celkovy pristup imunitnych
buniek k alveolarnemu epitelu je lepsi ako k epitelu orofaryngu. Pri
"Foegenovho efektu" na zvieratich by sa mali

zvazit viaceré koncové body pre sacrifice (napr. denne).

Dalii vyskum by mal kvantifikovat’ poet Gimrti nestvisiacich s
ochorenim COVID-19, a to tak v populdcidch s manddtmi na
masky, ako aj bez nich, aby sapodopieral plny rozsah uéinku na
CFR. Dosledky "Foegenovho efektu" pri aerosélovom prenose a
vitusova zat'az na mieru infekcie by sa mali vyhodnotit’ v budiicom
vyskume.

testovani

5. Zaver

Tato Stadia w©dhalila, Ze nosenie risok moze pre jednotlivcov
predstavovat’ velkesfiziko, ktoré by sa nezmiernilo znizenim miery
infekcie. Pouzitie ruSokgby preto mohlo byt unfit, ak nie
kontraindikované, ako £epidemiologicky zdsah proti ochoreniu
COVID-19. Preukdzanie galebom, vyvritenie "Foegen efektu"
pomocou experimentalnych $tidii, ako je opisané vyssie, by malo
byt prioritou vedcov v oblasti verejichomzdravia.
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