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Esipuhe

Rokotusten vaikutuksia tulee jatkuvasti arvioida kokonaisuutena, ottaen huomioon rokotusten hyodyt ja
haitat. Kuten muihinkin rokotteisiin, koronarokotteisiin liittyy yleisid, lievia ja ohimenevid haittavaikutuk-
sia. Pienell& osalla rokotetuista voi ilmetd vakavia haittoja.

Yksi Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) lakiséateisista tehtavista on rokotteiden haittavaikutus-
ten selvittdminen (Tartuntatautilaki, luku 2, kohta 7). Koronarokotusten haittavaikutusten selvittdmista varten
THL perusti tammikuussa 2021 koronarokotusten turvallisuustydryhman, joka on toiminut siita lahtien. Tyo-
ryhmén tyd koostuu paéasiallisesti epidemiologisista analyyseista, joissa tutkitaan ajallista yhteytta koronaro-
kotusten ja erilaisten tautien tai oireiden ilmentymisen valill&. Tydryhmé on tehnyt yhteisty6td muun muassa
Ladkealan turvallisuus ja kehittamiskeskus Fimean kanssa seké pohjoismaisten terveysviranomaisten kanssa.
Tydryhmé on tuottanut tietoa kansallisen rokotusasiantuntijatydryhmén (KRAR) kayttdon, terveydenhuollon
ammattilaisten kayttoon, l1aékeviranomaisia varten sekd kansainvéliseen asiantuntijakayttoon akateemisten
julkaisujen kautta.

Vakavin mahdollinen haittatapahtuma on kuolema, jonka yhteyttd rokottamiseen on siksi syyta tutkia ja
seurata tarkkaan. Koronarokotusten turvallisuustyéryhma on tutkinut koronarokotusten jalkeista kokonais-
kuolleisuutta koko koronarokotusohjelman ajan, tammikuusta 2021 alkaen. Kuolleisuuteen liittyvan turval-
lisuusseurannan tavoitteena on tutkia, ilmeneekd koronarokotusten jalkeen kokonaiskuolleisuuden nousua.
Mikali tasta ilmenisi todisteita, koronarokotusten turvallisuustydryhma neuvoisi Fimeaa ja KRAR:a késitte-
lemé&an koronarokotusten keskeytysta.

Téssa tyOpaperissa esitellddn koronarokotuksiin ajallisesti liittyvén kokonaiskuolleisuuden turvallisuus-
seurannan menetelmat ja keskeiset tulokset. Tydpaperissa ei tarkastella mit&én tiettyjé koronarokotusten hait-
tavaikutuksia. Lisétietoja koronarokotusten haittavaikutuksista 16ytyy esimerkiksi Fimean verkkosivuilta,
sek& THL verkkosivuilta.
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Tiivistelma

Tuomo Nieminen ym. Kuolleisuus véalittémésti koronarokottamisen jélkeen. Terveyden ja hyvinvoinnin
laitos (THL). TyOpaperi 50/2022. 14 sivua. Helsinki 2022. ISBN 978-952-343-981-8 (verkkojulkaisu)

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) asettama koronarokotusten turvallisuustyéryhma aloitti tammi-
kuussa 2021 seurantatutkimuksen, jossa tutkitaan, onko kokonaiskuolleisuus odotettua korkeampaa vélitto-
mésti koronarokottamisen jélkeen. Tutkimuksessa analysoidaan koronarokotettujen kuolemia 63 paivan si-
sélla rokottamisesta, kuolinsyysta ja haittaepdilyista riippumatta.

Tutkimusmenetelmana on Suomen vaeston kattava havainnoiva rekisteripohjainen tutkimus, jossa vées-
t6a seurataan takautuvasti 1.10.2020 alkaen kuolemaan tai tutkimuksen péaéttymiseen 19.9.2022 saakka.
Kuolleisuutta 0-20, 21-41 ja 4262 pdaivaa koronarokotuksen jélkeen verrataan kuolleisuuteen rokottamat-
tomana aikana rokotevalmisteittain ja annoksittain k&yttdmall4 Poisson-regressiomallia. Analyysissa vakioi-
daan iké, sukupuoli, taustasairaudet, hoitoisuus ja ajankohta. Kuolleisuuserot raportoidaan uhkasuhteina ja
néiden 95 % luottamusvaleind (LV). Rokotevalmisteista ja annoksista mukana ovat Comirnaty ja Spikevax
ensimmaisen neljan annoksen osalta, seka liséksi Vaxzevria ensimmadisen ja toisen annoksen osalta.

Kuolleisuus oli ensimmaisten 63 péivan aikana koronarokotuksen jalkeen alhaisempaa kaikkien rokote-
tuotteiden ja annosten kohdalla verrattuna aikaan ilman koronarokotusta. Kuolleisuus oli kunkin rokotean-
noksen jélkeen alhaisinta ensimmaisten 21 paivan aikana verrattuna myéhdisempiin aikaikkunoihin. Suurin
uhkasuhde 0-20 pdivad minka tahansa koronarokotuksen jalkeen oli 0,48 (LV; 0,41-0,55) ensimmadisen Spi-
kevax-annoksen jalkeen, eli tuona aikana rokotettujen kuolleisuus oli suurimmillaan noin puolet samankal-
taisten rokottamattomien kuolleisuudesta. Suurin uhkasuhde 21-41 tai 42-62 paivdad mink& tahansa ko-
ronarokotuksen jélkeen oli 0,68 (LV; 0,60-0,76) ensimmaisen Spikevax-annoksen jalkeen, eli tuona aikana
rokotettujen kuolleisuus oli noin kolmasosan pienempi rokottamattomiin verrattuna.

Alhaisempi kokonaiskuolleisuus 63 péivén sisélla koronarokottamisesta johtuu todennakdisesti suurelta
osin muista syista kuin koronarokotteen suojaavasta vaikutuksesta. Koronakuolemalta suojaava vaikutus ei
ala valittdmasti ensimmadisen koronarokotuksen jélkeen, ja lisaksi koronakuolemat muodostavat vain pienen
osan kokonaiskuolleisuudesta Suomessa. Mahdollinen selitys alhaisemmalle kokonaiskuolleisuudelle rokot-
tamisen jélkeen voi olla se, ettd valittdmassa kuoleman vaarassa olevia henkildita ei rokoteta.

Avainsanat: COVID-19, koronarokotukset, rokotusten turvallisuus, rekisteripohjainen tutkimus, epidemio-
loginen tutkimus, kokonaiskuolleisuus
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Abstract

Tuomo Nieminen et al. Kuolleisuus vélittdmasti koronarokottamisen jalkeen [Hazard of death immediately
following COVID-19 vaccination]. Finnish institute for health and welfare (THL). Discussion Paper
50/2022. 14 pages. Helsinki, Finland 2022. ISBN 978-952-343-981-8 (online publication)

During January 2021, the Finnish Institute for Health and Welfare initiated a vaccine safety surveillance
study, to assess whether total mortality immediately following COVID-19 vaccination is greater than ex-
pected. The study analyses all-cause mortality within 63 days from COVID-19 vaccination, independent of
suspected causal relationship to vaccination.

The study is a register-based cohort study, in which the Finnish population is retrospectively followed
from 1.10.2020 until death or end of study on 19.9.2022. A Poisson regression model is utilised to compare
mortality during 0-20, 21-41 and 42-62 days following vaccination, and during unvaccinated time, by vac-
cine product and dose. The analysis controls for known confounders including age, sex, previous diseases
and 24-hour institutional care. The differences in mortality are reported as adjusted hazard ratios along with
95% confidence intervals (Cl). Included are the products Comirnaty and Spikevax for the doses one to four,
and Vaxzevria for the first and second dose.

The total mortality following COVID-19 vaccination was lower compared to time without COVID-19
vaccination for all doses and products. Following each vaccine dose, the mortality was lowest in the time
intervals closest to vaccination. The highest hazard ratio during 0-20 days following any COVID-19 vac-
cination was 0.48 (Cl; 0.41-0.55) for Spikevax, indicating that during that time the mortality in the vaccinated
was at most half of the mortality in the unvaccinated. The highest hazard ratio during 21-41 or 42-62 days
following any COVID-19 vaccination was 0,68 (Cl; 0.60-0.76) following the first dose with Spikevax, mean-
ing that during that time the mortality in the vaccinated was at least one third lower than in the unvaccinated.

The lower overall mortality within 63 days of vaccination is likely to be largely due to reasons other than
the protective effect of vaccination. The protective effect against severe COVID-19 does not start immedi-
ately after the first COVID-19 vaccination, and in addition, deaths caused by severe COVID-19 make up
only a small part of the total mortality in Finland. One possible explanation for the lower mortality after
vaccination is that people at immediate risk of death are not vaccinated.

Keywords: COVID-19, vaccine safety, register-based study, epidemiological study, total mortality
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Kuolleisuus valittomasti koronarokottamisen

jalkeen

Kuten useimpiin rokotteisiin, koronarokotteisiin liittyy lievié ja ohimenevié haittavaikutuksia, kuten pistos-
kohdan kipua tai punoitusta, tai yleisoireita kuten kuumetta, lihassarkya tai vdsymysta. Koronarokotteiden
on todettu aiheuttavan myds joitakin harvinaisia vakavia haittoja, kuten sydénlihastulehduksia erityisesti
nuorilla miehillg, sekd veren hyytymishairiotd, jotka ovat ilmenneet mm. aivolaskimotukoksina.

Ennen myyntiluvan myontamista ladkeyritys on tutkinut ja viranomaiset ovat arvioineet jokaisen rokot-
teen hydty-haittasuhteen. Myyntilupaa edeltavét tutkimukset eivét kuitenkaan valttdmatta havaitse harvinai-
sia haittavaikutuksia. Myyntiluvan myéntamisen jalkeen rokotteen turvallisuutta arvioidaan jatkuvasti muun
muassa haittavaikutusilmoitusten avulla, joiden kautta voidaan tunnistaa uusia turvallisuushuolia.

Vakavia oireita voi ilmaantua my®s muista syista rokottamisen jélkeen. Rokotukseen ajallisesti yhtey-
dessa olevaa tapahtumaa, joka ei valttdmatta ole rokotteen aiheuttama, kutsutaan haittatapahtumaksi. Mikéli
jotakin haittatapahtumaa ilmenee rokottamisen jalkeen odotettua enemman, on syyté epailla rokotteen myo-
tavaikuttavan siihen. Myyntiluvan myontdmisen jalkeen haittailmoitusten kautta tunnistettuja turvallisuus-
huolia tutkitaan epidemiologisesti selvittamalla rokottamisen yhteyttd haittatapahtuman todennakdisyyteen,
sek& muilla tavoin tunnistamalla mekanismeja, joiden kautta rokottaminen voi aiheuttaa haittavaikutuksen.

Vakavin mahdollinen haittatapahtuma on kuolema, jonka yhteytta rokottamiseen on siksi syyta tutkia ja
seurata tarkkaan silloin, kun uusi rokote otetaan kéyttoon véestossa. Suomessa on 19.9.2022 mennessa ja-
ettu lahes 13 miljoonaa koronarokotetta ja noin 80 % vaestdsta on saanut véhintdén yhden koronarokotteen
(Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2022). Suomessa kuolee vuosittain yli 50 000 henkild4, joista n. 7500 on
15-64-vuotiaita ja noin 45 000 yli 65-vuotiaita (Tilastokeskus, 2021). Kun valtaosa véestosta rokotetaan,
mukaan lukien vanhempi véestd, ilmaantuu paljon kuolemia, joilla on ajallinen yhteys rokottamiseen.

Fimea: kuolemiin liittyvat haittavaikutusilmoitukset

Suomessa ilmoitetut rokotteiden haittavaikutukset tallennetaan Fimean haittavaikutusrekisteriin, josta tie-
dot siirretddn Euroopan ladkevirastolle (EMA) ja THL:lle. limoituksen voi tehdéa terveydenhuollon ammat-
tilainen tai kuluttaja. Erityisesti vakavista ja/tai odottamattomista haittavaikutuksista kehotetaan ilmoitta-
maan.

Haittavaikutusilmoitusjarjestelmén tarkoituksena on havaita signaaleja uusista ja aiemmin tunnistamatto-
mista haitoista. Haittavaikutuksista ilmoittaminen on vapaaehtoista. Haittavaikutusrekisteri ei ole kattava re-
Kisteri Suomessa tapahtuneista rokotehaitoista. Haittavaikutusilmoitukset kuvastavat ilmoittajan havaintoja
ja ndkemyksié tapahtumasta, eivatk& Fimeaan tehdyt ilmoitukset tarkoita sité, ettd rokotteen ja havaittujen
haittojen valinen mahdollinen syy-yhteys olisi vahvistettu. Tdma koskee myds koronarokotteen jalkeen ta-
pahtuneita menehtymisié.

Fimeaan on tehty haittavaikutusilmoitus 176 tapauksesta (15.8.2022), jossa rokotteen saanut henkild on
menehtynyt. Suomessa kuolinsyyn méaarittaa joko potilasta hoitanut 14&kéri tai tietyissa tapauksissa oikeus-
la&kari (Sosiaali- ja terveysministerid, 1973). Fimealla on ollut k&ytdssaén vuoden 2021 aikana tehdyista 147
ilmoituksesta 27 tapauksessa oikeuslééketieteelliseen (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2020) ja 34 tapauk-
sessa ladketieteelliseen kuolemansyynselvitykseen (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2022) perustuva kuo-
lintodistus. Naisté alle viidessd henkilén epéilladn menehtyneen koronarokotteesta aiheutuneeseen haittaan.
Liséksi yhdeksassé tapauksessa koronarokotteen on arvioitu myotévaikuttaneen henkilén menehtymiseen.
Muissa tapauksissa henkiln katsottiin menehtyneen muihin syihin, eika rokotteella arvioitu olleenvaikutusta
menehtymiseen.

Niissa vuoden 2021 ilmoituksissa, joista ei ole saatu kuolintodistusta, kdy valtaosassa haittavaikutusil-
moituksista ilmi jokin muu kuolinsyy kuin rokote, eikd rokotteella arvioitu olleen vaikutusta henkilén
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menehtymiseen. Lopuissa niistd ilmoituksista, joista ei ole saatu kuolintodistusta, ilmoittaja ei ota kantaa
kuolinsyyhyn eikd rokotteen osuudesta voida tehdé johtopaatoksia.

Koronarokotuksen jalkeisen kokonaiskuolleisuuden rekisteripohjainen
seurantatutkimus

Kuolinsyytutkimukset ovat yksi tapa tutkia sitd, ovatko koronarokotteet vaikuttaneet niitd seuranneisiin
kuolemiin, mutta kuolemansyiden rekisterdinti on hidasta. Kokonaiskuolleisuuden rekisteripohjainen tur-
vallisuusseuranta on I&hes viiveetdn tapa analysoida koronarokotuksiin ajallisesti liittyvid kuolemia. Ter-
veyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) aloitti tammikuussa 2021 rekisteripohjaisen seurantatutkimuksen,
jossa keskeinen tutkimuskysymys on, onko kokonaiskuolleisuus odotettua suurempaa vélittomasti ko-
ronarokotuksen jalkeen. Tutkimusmenetelméand on Suomen vdeston kattava havainnoiva tutkimus. Tutki-
muksessa koronarokotteen jalkeistd kokonaiskuolleisuutta verrataan kuolleisuuteen ilman koronarokotetta,
huomioiden kuolleisuuteen tunnetusti vaikuttavia tekijoitd kuten ikd, sukupuoli ja taustasairaudet ja ajan-
kohta.

Tutkimusjoukko ja aineistot

Tutkimusjoukkona ovat Suomessa vakituisesti asuneet ja valilla 1.10.2020-19.9.2022 eléneet vahintdan
kuusitoistavuotiaat henkilot. Nama henkil6t tunnistettiin véestotietojarjestelmasta, josta saatiin henkildtun-
nus, syntymapaiva, sukupuoli ja kuolinpéivé. Tieto kuolinpéivasta péivittyy jarjestelmaan yleensd maksi-
missaan kahden viikon viiveelld. Tutkimusjoukkoa seurattiin takautuvasti 1.10.2020 alkaen kuolemaan tai
seurannan paattymiseen 19.9.2022. saakka. Ne, jotka tayttivat kuusitoista vuotta seurannan aikana, tulivat
mukaan seurantaan talloin. Taté raporttia varten tulokset on poimittu 29.9.2022.

Tutkimusjoukon henkil6ihin yhdistettiin henkildtunnuksen avulla tiedot rokotuksista seka taustasairauk-
sista. Rokotustiedot haettiin THL rokotusrekisterista ja tiedot taustasairauksista Hoitoilmoitusrekisterista
sekéd Kansanelakelaitoksen (Kela) ladkekorvaus- ja etuusrekisterista.

Uudeksi koronarokotukseksi hyvéksyttiin yli 14 paivan sisalla henkilon edellisestd koronarokotuksesta
olevat rokotusrekisterin rokotuskirjaukset, alkaen 26.12.2020, jolloin annettiin ensimmaiset koronarokotuk-
set Suomessa. Tassd analyysissa mukana ovat ne rokotetuotteet ja annokset, joita on Suomessa annettu mer-
kittavasti, eli ensimmaisen kahden annoksen osalta Comirnaty, Spikevax ja Vaxzevria, seka kolmannen ja
neljannen annoksen osalta Comirnaty ja Spikevax.

Epidemiologiset kasitteet

Tutkimuksessa henkilén saamasta rokoteannoksesta kulunut aika jaetaan aikaikkunoihin kayttamalla ja-
ottelua 0-20, 21-41 ja 42-62, ja vahintdan 63 paivaa koronarokotuksesta. Jos henkild kuoli esim. 30 péivaa
koronarokotuksen jélkeen, niin seuranta-aikaa kertyi ensimmaiseen aikaikkunaan 21, toiseen 9 ja seuraaviin
ikkunoihin nolla paivaa. Jokaiselle rokoteannokselle mééritelladn samat aikaikkunat, ja uusi annos pysayttaa
seuranta-ajan kertymisen edellisen annoksen aikaikkunoihin. Henkil6 tuottaa tutkimukseen seurannan alusta
alkaen koronarokottamatonta aikaa, kunnes han saa ensimmaisen koronarokotteensa tai seuranta paattyy.

Véestdstd kertynyt seuranta-aika esitetadn henkilévuosina, jotka saadaan laskemalla aikaikkunoittain yk-
siloiden seurantapdivat yhteen ja jakamalla summa 365,25:1141. Vastaavasti jokaiselle aikaikkunalle lasketaan
tapausmaarét, eli kuolleiden lukumaarat. Kuolleisuus lasketaan jakamalla tapausmaérét vastaavilla henkil6-
vuosilla.

Kuolleisuutta aikaikkunoiden valilla verrataan kuolleisuuksien suhteella (uhkasuhde, hazard ratio), joka
kertoo, onko kuolleisuus ollut aikaikkunassa suurempi (uhkasuhde>1), yhté suuri (=1) vai pienempi (<1)
kuin vertailuaikana. Turvallisuusseurannassa luonnollinen vertailuaikaikkuna on aika ilman koronarokotusta.

Kuolleisuudet ilman rokotusta ja rokoteannosten jalkeen eivét ole sellaisenaan verrattavissa toisiinsa, silla
seké rokottamiseen ettd kuolemaan vaikuttavat erityisesti iké ja terveys ja myds muut sekoittavat tekijat.

1356.25 on keskimaarainen paivien lukumaara per vuosi.
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Nuorilla ja perusterveilld on vahemmaén rokoteannoksia ja pienempi kuoleman uhka kuin vanhoilla ja tervey-
dentilaltaan heikommilla ja liséksi eri rokotetuotteita on suositeltu eri ikaisille. Kuolleisuuksien vertailuun
kaytetddn siksi regressioanalyysia, jolla sekoittavista tekijdista johtuvat erot kuolleisuudessa vaestdryhmien
valilla vakioidaan, ja tuloksena saadaan vertailukelpoiset arviot kiinnostuksen kohteena olevista uhkasuh-
teista.

Tilastolliset menetelmat

Eroja kuolleisuudessa ilman rokotusta ja rokotusaikaikkunoiden valilla (0-20, 21-41, 42-62 ja vahintaan
63 péivaa rokotuksesta) verrataan Poisson-regressiomallilla rokotevalmisteittain ja annoksittain. Analyy-
sissa vakioitavat tekijat ovat ikdryhma (0-15, 16-39, 40-49, 50-59, 60-64, 65-69, 7074, 75-79, 80-84,
85-89, 90-94 ja vahintdan 95 vuotta), sukupuoli (nainen vs. mies), sairaalahoitotapahtumien lukuméaéara
vuonna 2019 (0, 1-2, 3+), ajankohta (vuosineljannekset), influenssarokotus (samat aikaikkunat kuin ko-
ronarokotuksella), rekisterdity koronatartunta (aika ennen tartuntaa, 0—29 ja 30+ pdivaé tartunnasta), laitos-
asuminen (aika ennen ja jalkeen laitosasumista), seké vakavan koronataudin riski& kohottavien sairausryh-
mien lukumé&érat tautihistoriassa vuosina 2015-2020 (0, 1, 2, 3+).

Regressioanalyysissa mallinnetaan kuoleman uhkaa ilmiond, jonka muutoksiin vaikuttavat koronaroko-
tusten aikaikkunat seké edella mainitut sekoittavat tekijat (Holford, 1976). Koronarokoteaikamuuttujien reg-
ressiokertoimet vastaavat eri rokoteaikojen vakioituja kuolleisuuksien uhkasuhteita, joissa vertailukohtana
on kuolleisuus ilman koronarokotusta. Kiinnostuksen kohteena ovat uhkasuhteet ajoille 0-20, 21-41 ja 42—
62 paivaa koronarokotuksesta, joille raportoidaan arviot ja 95 % luottamusvalit (LV).

Odotettu kuolemien méaré ilman koronarokotuksia muodostetaan Predictive margins -menetelmélla vaih-
tamalla koronarokotettujen rokotustieto rokottamattomaksi ja pitdmalla muiden tekijoiden arvot ennallaan,
ja laskemalla tdmén jélkeen regressiomallin avulla kuoleman todennékdisyys 63 pdivan aikana jokaiselle
rokotetulle yksil6lle (Barry I. Graubard, 1999). Odotettu kuolemien maara saadaan laskemalla nama toden-
nékdisyydet yhteen esimerkiksi ikaryhmittéin tai annoksittain. Odotettu kuolemien méard vastaa kuvitteel-
lista tilannetta, jossa rokotetut olisivat muuten kuin koronarokotuksen suhteen samanlaisia kuin edell& mai-
nittujen sekoittavien tekijoiden suhteen samanlaiset rokottamattomat.

Analyysit suoritettiin R-ohjelmiston versiolla 4.2.1 ja regressiomallin parametrit estimoitiin bigglm-
funktiolla (R Core Team, 2022) (Lumley, 2020) (Plummer & Carstensen, 2011).

Tulokset

Suomessa annettiin 19.9.2022 mennessé lahes 13 miljoonaa koronarokotusta, joista valtaosa, yli kymmenen
miljoonaa, oli Comirnatya (Taulukko 1). Ensimmadisid ja toisia annoksia annettiin kumpaakin noin nelja ja
puoli miljoonaa, kolmansia annoksia noin kolme miljoonaa, ja neljansia annoksia noin yhdeksansataatu-
hatta. Viidensid annoksia annettiin noin kymmenentuhatta. Comirnatyn lisaksi merkittévasti rokotuksia an-
nettiin Spikevaxilla ja Vaxzevrialla; kaksi miljoonaa ja yli viisisataatuhatta. Muilla tuotteilla annettiin yh-
teensd alle kuusituhatta rokotusta.

Taulukko 1. Suomessa rekisteroidyt koronarokotukset 19.9.2022 mennessa

Koronarokote Annos 1 Annos 2 Annos 3 Annos 4 Annos 5 Yhteensa
Comirnaty 3616881 3627 441 2227580 758 426 9492 10242820
Spikevax 558 143 535930 821374 147 179 1154 2063780
VaxZevria 361726 191817 305 4 0 553852
Muut 2500 1541 885 647 17 5590
Yhteensa 4 542 250 4356729 3050144 906 256 10663 12866042
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Kuolleiden osuus 63 pdivan sisalla koronarokotuksesta on vahvasti ikariippuvaista, ja vanhemmissa
ikaryhmissa kuolemia on esiintynyt enemman kuin nuoremmissa ikéryhmissa (Kuvio 1 ja Liitetaulukko 1).
Kuolemia on havaittu odotettua véhemman (kéayttaessé rokottamattomien kuolleisuutta vertailukohtana) 63
paivén sisélla rokotuksesta jokaisessa ikaryhméssa. Tarkasteltaessa annoksia erikseen, kuolemia havaittiin
odotettua véahemman kunkin annoksen jalkeen jokaisessa ikaryhmassa, pois lukien neljds annos ja 40-49-
vuotiaat, joiden kohdalla havaittiin kahdeksan kuolemaa 15 477 annetun rokotuksen jalkeen, kun odotettu
kuolemien lukumé&aré oli viisi. Odotettujen kuolemien luottamusvélin yléraja oli kymmenen (Kuvio 2 ja
Liitetaulukko 2).

Vakioitu kuolleisuus on seurantajakson aikana ollut yli 16-vuotiailla kaikkien rokotetuotteiden ja annos-
ten kohdalla alhaisempaa valittdmasti koronarokotuksen jalkeen verrattuna aikaan ilman koronarokotusta
(Taulukko 2). Suurin osa kuolleisuuksien uhkasuhteiden arvioista on alle 0,5 ja kaikkien luottamusvélien
ylarajat ovat alle yhden.

Uhkasuhteet aikaikkunassa 0-20 paivaa ensimmaisestd koronarokotuksesta ovat 0,43 (LV; 0,40-0,45),
0,48 (LV; 0,41-0,55) ja 0,38 (LV; 0,32-0,46) Comirnatylle, Spikevaxille ja Vaxzevrialle. Uhkasuhteet ovat
hieman lahempéna yhtd mydhemmissé aikaikkunoissa ensimmaisen rokotuksen jélkeen. Suurin uhkasuhde
ensimmaisen annoksen jalkeen on 0,68 (LV; 0,60-0,75) Spikevaxilla aikaikkunassa 42—-62 paivaa rokotuk-
sesta.

Uhkasuhteet aikaikkunassa 0—20 toisen koronarokotteen jalkeen ovat 0,34 (LV; 0,33-0,36), 0,39 (LV;
0,33-0,44) ja 0,28 (LV; 0,22-0,36) Comirnatylle, Spikevaxille ja Vaxzevrialle. Uhkasuhteet ovat hieman
lahempéna yhtd myohemmissd aikaikkunoissa toisen koronarokotteen jalkeen. Suurin uhkasuhde toisen ko-
ronarokotuksen jalkeen on 0,66 (LV; 0,59-0,73) Spikevaxilla aikaikkunassa 42—-62 péivéa rokotuksesta.

Uhkasuhteet aikaikkunassa 0—20 pdaivaa kolmannen koronarokotteen jalkeen ovat 0,31 (LV; 0,30-0,33)
ja 0,30 (LV; 0,27-0,34). Uhkasuhteet aikaikkunassa 0-20 pdivad neljannen koronarokotteen jélkeen ovat
0,28 (LV; 0,26-0,30) ja 0,25 (LV; 0,22-0,30) Comirnatylla ja Spikevaxilla. Uhkasuhteet ovat hieman lahem-
pénd yhtd mychemmissé aikaikkunoissa kolmannen ja neljannen rokotuksen jélkeen.

Kuvio 1. Havaitut ja odotetut kuolemat koronarokotuksen jalkeen

ikaryhmittain
Kuolemat mista tahansa syysta 63 paivan sisalla rokotuksesta Suomessa 19.9.2022 asti

o

2.0%

1.5%

Kuolleiden osuus (%)

1.0%

0.5%

16-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Ikdryhma

95 % luottamusvali = Havaitut kuolemat Odotetut kuolemat

Odotetut kuolemat on laskettu Poisson-regressiomallilla perustuen rokottamattomien kuolleisuuteen ja huomioiden
rokotettujen idn, taustasairaudet, sukupuolen ja ajankohdan. Odotettujen kuolemien luottamusvali perustuu Poisson-
jakaumaan. Tietolahteet: Rokotusrekisteri, Vdestotietojarjestelma, Hoitoilmoitusrekisteri, Ladkekorvaus- ja
etuusrekisteri. Tiedot haettu 29.9.2022.
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Taulukko 2. Kuolemat mista tahansa syysta, seurantavuodet ja Poisson regressioanalyysin uh-
kasuhteet eri rokotusaikaikkunoissa Suomessa yli 16-vuotiailla 01.10.2020 - 19.09.2022

= = ilman 1. rokotetta 3627,9 37668 Ref

Comirnaty 1 0-20 192,8 1469 0,43 (0,40-0,45)
Spikevax 1 0-20 26,8 207 0,48 (0,41-0,55)
Vaxzevria 1 0-20 20,8 128 0,38 (0,32-0,46)
Comirnaty 1 21-41 192,8 1994 0,54 (0,52-0,57)
Spikevax 1 21-41 26,9 295 0,63 (0,56-0,70)
Vaxzevria 1 21-41 20,8 178 0,49 (0,42-0,57)
Comirnaty 1 42-62 192,9 2074 0,52 (0,49-0,55)
Spikevax 1 42-62 26,9 324 0,68 (0,60-0,76)
Vaxzevria 1 42-62 20,8 184 0,50 (0,43-0,57)
Comirnaty 2 0-20 195,7 1378 0,34 (0,33-0,36)
Spikevax 2 0-20 28,1 200 0,39 (0,33-0,44)
Vaxzevria 2 0-20 11,0 70 0,28 (0,22-0,36)
Comirnaty 2 21-41 195,6 1915 0,47 (0,45-0,49)
Spikevax 2 21-41 28,1 302 0,57 (0,51-0,64)
Vaxzevria 2 21-41 11,0 99 0,40 (0,33-0,49)
Comirnaty 2 42-62 195,5 2095 0,51 (0,48-0,53)
Spikevax 2 42-62 28,1 360 0,66 (0,59-0,73)
Vaxzevria 2 42-62 11,0 112 0,45 (0,37-0,54)
Comirnaty 3 0-20 127,5 1373 0,31 (0,30-0,33)
Spikevax 3 0-20 47,2 317 0,30 (0,27-0,34)
Comirnaty 3 21-41 126,8 1927 0,41 (0,39-0,43)
Spikevax 3 21-41 47,1 473 0,43 (0,39-0,47)
Comirnaty 3 42-62 125,8 2039 0,42 (0,40-0,44)
Spikevax 3 42-62 47,0 501 0,44 (0,40-0,48)
Comirnaty 4 0-20 415 812 0,28 (0,26-0,30)
Spikevax 4 0-20 81 155 0,25 (0,22-0,30)
Comirnaty 4 21-41 32,4 1028 0,37 (0,35-0,40)
Spikevax 4 21-41 6,4 197 0,34 (0,29-0,39)
Comirnaty 4 42-62 21,0 954 0,40 (0,38-0,43)
Spikevax 4 42-62 4,4 247 0,48 (0,43-0,55)

*Rokotetun vaestoryhmaén erilaisuus verrattuna rokottamattomiin on vakioitu ién, sukupuolen, sairaustaakan,
hoitoisuuden ja ajankohdan suhteen siten, ettd vakioitu uhkasuhde kuvaa ndiden muuttujien suhteen saman-
kaltaisten véestdryhmien eroja kuolleisuudessa rokotettujen ja rokottamattomien vélilla. Esimerkiksi Co-
mirnaty, kolmas annos, 0-20 aikaikkunaa vastaava uhkasuhde 0,31 (0,30-0,33) kertoo, ett4 kolmannen rokotean-
noksen Comirnaty-rokotteella saaneilla kuoleman uhka on ensimmaisen 21 péivén aikana rokotuksesta alle kol-
masosan verrattuna samankaltaisiin ihmisiin, jotka eivat ole saaneet yhtaan koronarokoteannosta. Suluissa ilmoi-
tettu luottamusvéli (95 % LV) kuvaa arvion tilastollista epdvarmuutta.
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Kuvio 2. Havaitut ja odotetut kuolemat koronarokotuksen jalkeen
ikaryhmittain ja annoksittain
Kuolemat mista tahansa syysta 63 paivan sisalla rokotuksesta Suomessa 19.9.2022 asti

1. annos 2.annos

2.5%
2.0%
1.5%

1.0%
0.5% i i
0.0% — S — . _ — = —l m

3.annos 4.annos

Kuolleiden osuus (%)

2.5%

2.0%
1.5%
1.0%
0.5%
0.0% — —_—

16-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ 16-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Ikaryhma

[l Havaitut kuolemat [l Odotetut kuolemat — 95 % luottamusvali

Odotetut kuolemat on laskettu Poisson regressiomallilla perustuen rokottamattomien kuolleisuuteen ja huomioiden
rokotettujen idn, taustasairaudet, sukupuolen ja ajankohdan. Odotettujen kuolemien luottamusvali perustuu Poisson-
jakaumaan. Neljénsien annosten jalkeiseen kuolemien osuuteen vaikuttaa se, ettd suurta osaa neljannen annoksen
saaneista ei ole ehditty vield seurata 63 paivaa. Tietoldhteet: Rokotusrekisteri, Vaestotietojdrjestelma,
Hoitoilmoitusrekisteri, Ladkekorvaus- ja etuusrekisteri. Tiedot haettu 29.9.2022.

Pohdintaa

Koronarokotuksiin liittyy tunnetusti harvinaisia vakavia haittavaikutuksia. Koronarokotteita on 19.9.2022
mennessa jaettu Suomessa lédhes 13 miljoonaa. Fimean saatavilla olevien tietojen perusteella koronarokot-
teiden on vuoden 2021 aikana arvioitu myotavaikuttaneen yhdekséan kuolemaan ja niiden epaillaan aiheut-
taneen alle viisi kuolemaa.

Tassa tydpaperissa kuvatussa koronarokotuksen jalkeisen kuolleisuuden rekisteripohjaisessa seuranta-
tutkimuksessa mukana ovat kaikki kuolemat huolimatta kuolinsyysté tai siit4, onko kuolemaan liittynyt
epailya rokotuksen haittavaikutuksesta. Tutkimuksen mukaan kuolinsyysta riippumaton kuolleisuus on 63
paivén sisalla koronarokotuksesta ollut Suomessa merkittavasti alhaisempaa verrattuna aikaan ilman ko-
ronarokotusta. Kuolleisuus on ollut alhaisinta valittdmaésti rokottamisen jalkeen ensimmaisten 21 péivéan
aikana rokotuksesta verrattuna myohéisempaén aikaan rokottamisen jélkeen.

On epétodennadkdistd, ettd valittdmasti ensimmaisen koronarokoteannoksen jélkeinen alhaisempi koko-
naiskuolleisuus johtuisi rokotuksen kuolemia ehkdisevésta vaikutuksesta. Rokotteen suojatehon muodostu-
misessa kestdd muutamista paivista muutamiin viikkoihin, ja liséksi koronarokotteet suojaavat lahtokohtai-
sesti vain koronakuolemilta, jotka muodostivat pandemian aikanakin vain pienen osan kokonaiskuolemista
Suomessa. Mydhempienkin annosten kohdallakin rokotteen suojateho voi selittdd vain pienen osan havai-
tusta odotettua alhaissmmasta kokonaiskuolleisuudesta, silld koronainfektioon kuolleiden osuus kaikista
kuolleista on pysynyt Suomessa alhaisena.

Koronarokotuksia suositellaan erityisesti niille, joille koronavirukseen liittyvét riskit ovat suuria johtuen
iasta tai terveydentilasta. Ndma terveyteen liittyvat tekijat vaikuttavat myds yleiseen kuoleman uhkaan. Téssa
tutkimuksessa osa terveyteen ja rokottamiseen vaikuttavista tekijoistd, kuten iké, laitoshoito ja taustasairau-
det, on huomioitu, mutta k&ytdssa olevat tiedot eivét ole kattava kuvaus kunkin henkilon terveydestd kunakin
ajankohtana. On mahdollista, ettd koronarokotetut ovat etenkin rokotuspaivana muilta kuin huomioitujen
tekijoiden osalta terveempid kuin rokottamattomat, sill& sairaimmat henkil6t eivéat hakeudu rokotettaviksi,
eikd hoidossa olevia erittdin huonokuntoisia henkildita suositella rokotettavan. Kuolleisuus saattaa tdman
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valikoitumisen takia olla odotettua alhaisempaa vélittomasti rokottamisen jélkeen, ja palautua pidemmall&
aikavalilla takaisin normaalille tasolle.

Haittavaikutusilmoitukset ovat riippuvaisia ilmoituksen tekijan arvioista mahdollisesta syy-seuraussuh-
teesta rokottamisen ja haittatapahtuman vélilla. Rekisteripohjainen, kaikkiin kuolemiin kohdistuva havain-
noiva tutkimus mahdollistaa kattavan ja lahes viiveettdéman arvion koronarokotusten ja kuolemien ajallisesta
yhteydestd. Havainnoivan tutkimusasetelman heikkous on kuitenkin mahdollinen valikoitumisharha, joka
hankaloittaa tulosten tulkintaa. Tutkimuksen tuloksia tuleekin tarkastella yhdessa muiden havaintojen
kanssa.

Koronarokotuksiin liittyy tunnetusti joitakin erittain harvinaisia vakavia haittavaikutuksia. Tutkimuk-
sessamme kokonaiskuolleisuus on kuitenkin ollut normaalia alhaisempaa valittomaésti koronarokottamisen
jalkeen ja liséksi koronarokottamisesta johtuvien kuolemien epéilyt ovat olleet erittdin harvinaisia. Ndiden
havaintojen perusteella koronarokotteet ovat vaestétasolla turvallisia.

Eettinen arviointi

Tutkimuksen perusteena on Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) lakis&éteinen tehtdva rokotusten
haittavaikutusten selvittdmisesta (Sosiaali- ja terveysministerio, 2016), joten erillistd tutkimuslupaa tai eet-
tistd arviointia ei ole suoritettu. Tutkimus hyddyntad THL hallinnoimia kansallisia rekistereita ja tutkitta-
viin ei ole oltu suoraan yhteydessa. Tutkimusaineistoja sailytetdan THL tietoturvallisessa analyysiymparis-
tossd, johon on paasy rajatulla joukolla koronaepidemiaseurannan parissa tydskentelevilla tilastotutkijoilla
ja tiedonhallinnan ammattilaisilla. Rekisteriaineistojen henkilétunnukset pseudonymisoidaan ennen tietojen
tuomista analyysiymparistoon, ja tietojen linkitys rekisterien valilla tehddén pseudonyymin avulla. Henki-
I6tason tiedoista ei tehd& kopioida eika niita tallenneta analyysiympériston ulkopuolelle.
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Liitetaulukko 1. Havaitut ja odotetut kuolemat 63 paivan sisalla koronarokotuksesta Suomessa
19.9.2022 asti ikaryhmittain.

Ikdryhma  Havaitut Odotetut kuolemat* Rokotuksia Havaittu  Odotettu osuus
kuolemat 95 % LV 0Suus 95 % LV

16-39 236 443 (402-484) 3351800 0,01 % 0,01 % (0,01-0,01)
40-49 287 585 (538-633) 1635649 0,02 % 0,04 % (0,03-0,04)
50-59 826 1803 (1 720-1 887) 1884706 0,04 % 0,10 % (0,09-0,10)
60-69 2 400 5384 (5 241-5 529) 2190845 0,11 % 0,25 % (0,24-0,25)
70-79 5552 11 754 (11 542-11 967) 2034426 0,27 % 0,58 % (0,57-0,59)
80+ 14 106 25 979 (25 663-26 295) 1141898 1,24 % 2,28 % (2,25-2,30)

* Odotetut kuolemat on laskettu Poisson-regressiomallilla perustuen rokottamattomien kuolleisuuteen ja huomi-
oiden rokotettujen idn, taustasairaudet, sukupuolen ja ajankohdan. Odotettujen kuolemien luottamusvali perustuu
Poisson-jakaumaan. Tietol&hteet: Rokotusrekisteri, Véaestotietojarjestelmd, Hoitoilmoitusrekisteri, Laakekor-
vaus- ja etuusrekisteri. Tiedot haettu 29.9.2022.

Liitetaulukko 2. Havaitut ja odotetut kuolemat 63 paivan sisalla koronarokotuksesta Suomessa
19.9.2022 asti ikaryhmittain ja annoksittain.

Ikdryhm& Annos Havaitut Odotetut kuolemat* Rokotuksia Havaittu Odotettu osuus

kuolemat osuus

16-39 1 102 175 (149-201) 1390269 0,01% 0,01 % (0,01-0,01)
16-39 2 01 181 (155-208) 1317289 0,01% 0,01 % (0,01-0,02)
16-39 3 42 85 (68-104) 632943 0,01% 0,01 % (0,01-0,02)
16-39 4 1 2 (0-4) 11299 0,01% 0,01 % (0,00-0,04)
40-49 1 99 203 (175-231) 603781 0,02% 0,03 % (0,03-0,04)
40-49 2 104 221 (192-250) 589130 0,02% 0,04 % (0,03-0,04)
40-49 3 76 156 (132-181) 427261 0,02% 0,04 % (0,03-0,04)
40-49 4 8 5(1-10) 15477 0,05% 0,03 % (0,01-0,06)
50-59 1 307 600 (552-648) 660867 0,05% 0,09 % (0,08-0,10)
50-59 2 266 663 (613-714) 648747 0,04% 0,10 % (0,09-0,11)
50-59 3 210 501 (457-545) 535214 0,04% 0,09 % (0,09-0,10)
50-59 4 43 40 (28-52) 39878 0,11% 0,10 % (0,07-0,13)
60-69 1 728 1648 (1569-1 728) 671805 0,11% 0,25 % (0,23-0,26)
60-69 2 812 2016 (1 928-2 104) 664560 0,12% 0,30 % (0,29-0,32)
60-69 3 661 1405 (1 332-1 479) 606455 0,11% 0,23 % (0,22-0,24)
6069 4 199 316 (281-351) 248025 0,08% 0,13 % (0,11-0,14)
70-79 1 1635 3507 (3.392-3 624) 568947 0,29% 0,62 % (0,60-0,64)
70-79 2 1590 3895 (3 773-4 018) 567302 0,28% 0,69 % (0,67-0,71)
70-79 3 1618 3060 (2 952-3 169) 542157 0,30% 0,56 % (0,54-0,58)
70-79 4 709 1291 (1 221-1 362) 356020 0,20% 0,36 % (0,34-0,38)
80+ 1 3982 7 446 (7 278-7 616) 303179 131% 2,46 % (2,40-2,51)
80+ 2 3668 8390 (8 211-8 570) 304744 120% 2,75 % (2,69-2,81)
80+ 3 4023 6 717 (6 5576 879) 297519 1,35% 2,26 % (2,20-2,31)
80+ 4 2433 3425 (3 311-3 540) 236456 1,03% 1,45 % (1,40-1,50)

*Qdotetut kuolemat on laskettu Poisson regressiomallilla perustuen rokottamattomien kuolleisuuteen ja huomi-
oiden rokotettujen idn, taustasairaudet, sukupuolen ja ajankohdan. Odotettujen kuolemien luottamusvali perustuu
Poisson-jakaumaan. Neljansien annosten jélkeiseen kuolemien osuuteen vaikuttaa se, ettd suurta osaa neljannen
annoksen saaneista ei ole ehditty vield seurata 63 pdivaa. Tietoldhteet: Rokotusrekisteri, Vdestotietojarjestelma,
Hoitoilmoitusrekisteri, L&&kekorvaus- ja etuusrekisteri. Tiedot haettu 29.9.2022.
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