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Abstraktni

Cile

Je zapotrebi komplexni celostatni studie o vyskytu a vysledcich
myokarditidy souvisejici s oCkovanim COVID-19 (VRM).

Metody a vysledky

Mezi 44 276 704 jedinci s alespon 1 davkou ockovani proti COVID-
19 byla analyzovana incidence a klinické prabéhy pfipadi VRM
potvrzené Odbornym posudkovym vyborem Korejské agentury pro
kontrolu a prevenci nemoci. COVID-19 VRM byl potvrzen u 480
pfripadu (1,08 pfipadu na 100 000 osob). Incidence myokarditidy
souvisejici s oCkovanim byla vyznamné vySSi u muzi nez u Zen
(1,35 vs. 0,82 na 100 000 osob, P < 0,001) au mRNA vakcin nez u
jinych vakcin (1,46 vs. 0,14 na 100 000 osob, P< 0,001). Incidence
myokarditidy souvisejici s oCkovanim byla nejvyssi u muzu ve véku

let (0,16 pfipadd na 100 000 osob). Zavazna VRM byla
identifikovana v 95 pripadech (19,8 % z celkového VRM, 0,22 na
100 000 oCkovanych osob), 85 pfijatych na jednotku intenzivni péce
(17,7 %), 36 fulminantnich myokarditid (7,5 %), 21 mimotélni
membranova oxygenacni terapie (4,4 %), 21 umrti (4,4 %) a 1
transplantace srdce (0,2 %). Osm z 21 umrti byla nahla srdeéni smrt
(SCD) pficitatelna VRM prokazana pitvou a vSechny pripady SCD,
které Ize pripsat VRM, byly ve véku do 45 let a dostaly mRNA
vakciny.

Zaver
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Ackoli COVID-19 VRM byl vzacny a vykazoval relativné pfiznivé
klinické prabéhy, zavazné VRM bylo zjisténo u 19,8 % vSech pripadu
VRM. Navic by SCD meéla byt peclivé sledovana jako potencialné
smrtelna komplikace ockovani proti COVID-19.

Strukturovany graficky abstrakt

Key Question
What are the natiormwide incidence and clinical ovtcomies of COVID-19 vaccination-related mpocarditis (VRM) in the entire vaccinated

Keorean population?
HKey Finding
Severe VRM was found in 95 (19.8%) out of 480 VRM cases: BS intensive care unit admissions (17.7%), 36 fulminant myocarditis (7.5%),

21 extracorporeal membrane cxypenation (4.4%), 21 deaths (4.4%) including 8 sudden cardiac deaths, and one heart trarsplantation
{0.2%).

Take Home Message

CONID-19 VRM is very rare (1.08 cases per 100 000 vaccinated pertons). Severe COVID-19 VRM is found in about ane fifth of all VRM
cases. sudden cardac death should be carefully monitoned as a potentially fatal compcation of COVID-19 vaccination, especially in
individials under 45 years who have receied mRRA vaccines.

Incidence of COVID-19 VRM % of patients with adverse cutcome amang 480 VAM cases

Fulminant myocardites

Heart transplantation

Otevrit na nové karteStahnout snimek

Vyvojovy diagram studie a shrnuti procenta pacientl s nepfiznivymi
vysledky mezi 480 pripady myokarditidy souvisejici s oCkovanim
COVID-19. VRM, myokarditida souvisejici s vakcinou; SCD, nahla
srdecCni smrt; JIP, jednotka intenzivni péCe; ECMO, mimotélni
membranova oxygenace

COVID-19 , myokarditida , o€kovani , vysledky
Sekce vydani:
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Klinicky vyzkum

Uvod

Myokarditida souvisejici s vakcinou (VRM) je vzacnou komplikaci
vakcin proti COVID-19. 1 Rozsahlé kohortové a epidemiologické
studie naznacuji, ze COVID-19 VRM souvisi s pouzivanim mRNA
vakcin, zejména u mladych muzu a po druhé davce o¢kovani, a

obvykle se rozvine do 7 dnii po o¢kovani. 28

Hlasena incidence COVID-19 VRM se mezi studiemi liSi s 1,4-5,0
na 100 000 oCkovanych osob kvuli rozdilim ve studované populaci.
Je obecné znamo, ze COVID-19 VRM je mirné zavaznosti s
priznivymi kratkodobymi klinickymi vysledky. 2= Existuje v3ak
nékolik hlasenych pfipadi COVID-19 VRM s nepfiznivymi klinickymi
yysledky, jako je fulminantni myokarditida (FM) nebo dokonce smrt.

Proto budou zapotrebi dalSi studie zahrnujici celé celonarodné
oCkované osoby s konzistentnim systémem hlaseni, aby se
minimalizovala vybérova zkresleni. Protoze Korea Disease Control
and Prevention Agency (KDCA) zorganizovala narodni systém
hlaseni nezadoucich prihod spojenych s oCkovanim proti COVID-19,
analyzovali jsme celostatni vyskyt a klinické vysledky COVID-19
VRM v celé oCkované korejské populaci.

Metody

Sbér dat

Korejska vlada zorganizovala v ramci KDCA tym pro vySetfovani
nezadoucich pfihod pro vakcinaci COVID-19, aby provéfil vSechny
nezadouci pfihody spojené s oCkovanim proti COVID-19.
Zdravotnicka zarizeni, oCkovani jedinci nebo opatrovnici mohou
hlasit jakékoli nezadouci pfihody po ockovani proti COVID-19 na
oficialni webové stranky (nip.kdca.go.kr) KDCA nebo regionalnich
stfedisek verejného zdravi. Korea Disease Control and Prevention
Agency také zavedla systém hlaseni se zakonnou povinnosti pro
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zvlastni nezadouci prihody v€etné myokarditidy a perikarditidy po
oCkovani proti COVID-19. Lékafi nebo poskytovatelé zdravotni péce,
ktefi 1€Ci nebo zjistuji zvlastni nezadouci pfihody, by méli podat
pravni zpravu KDCA.

K vyhodnoceni vSech hlasenych pfipadu podezieni na myokarditidu
nebo perikarditidu po o€kovani proti COVID-19 KDCA zorganizovala
Odbornou komisi pro posuzovani COVID-19 oCkovani
Perikarditida/myokarditida. Komise se skladala ze 7 odbornikl na
kardiologii, 1 na infek€ni onemocnéni, 2 na epidemiologii,
epidemiologické vySetrovatele v 16 regionalnich centrech a ufedniky
KDCA. Epidemiologicti vySetfovatelé shromazdili a proSeffili vSechny
|ekarské zaznamy a poskytli tyto udaje vyboru.

Design studie a populace

Toto je retrospektivni celostatni zprava zahrnujici vSechny oCkované
Korejce a institucionalni kontrolni komise KDCA schvalila protokol
studie (Cislo IRB: 2022-03-07-PE-A).

Od 26. unora do 31. prosince 2021 bylo 44 276 704 jedincu starSich
12 let (94,4 % Korejcu starSich 12 let) oCkovano alespon jednou
davkou vakcin COVID-19: ChAdOx1 (n =11 156 646) , BNT162b n
=24 828 152), mRNA-1273 (n =6 781 796) nebo Ad26.COV2.S ( n
=1 510 110). Druha davka vakcin COVID-19 byla podana u 41 084
830 osob: ChAdOx1 ( n =11 093 528), BNT162b2 ( n = 23 369 725)
nebo mMRNA-1273 ( n =6 621 577). Treti davka vakcin COVID-19
byla podana 18 411 821 osobam: BNT162b2 ( n = 11 458 290),
MRNA-1273 ( n = 6 930 450) nebo Ad26.COV2.S ( n =23 081).

Diagnostika COVID-19 VRM

Mezi 44 276 704 subjekty oCkovanymi od 26. unora do 31. prosince
2021 bylo KDCA hlaseno 1 533 pfipadl podezieni na myokarditidu.
Odborna posudkova komise pro vakcinaci COVID-19
Perikarditida/myokarditida se schazi kazdy tyden a komise
prezkoumala vSechny zaznamy pro ovéreni diagnozy VRM.
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Komise pfijala definici a klasifikaci pfipadu myokarditidy Brighton
Collaboration (BC) pro diagnozu a stupen jistoty diagnézy VRM [BC.
Definice pfipadu myokarditidy/perikarditidy. Pracovni skupina pro
globalni zdravi, 16. Cervence 2021 (
https://brightoncollaboration.us/myocarditis-case-definition-update/)].
Akutni myokarditida vyvinuta do 42 dna po o¢kovani proti COVID-19
byla povazovana za COVID-19 VRM. Aby se minimalizovalo riziko
nepresné diagndzy, komise zamitla definici myokarditidy na drovni 3
BC a pfipad BC urovné 2 bez elevace srde€niho troponinu a pfipady
s pozitivnim vysledkem na infekci COVID-19. Kromé toho
posuzovaci komise zkoumala dalsi potencialni pfiCiny myokarditidy,
jako je pfitomnost protilatek proti riznym virim a autoimunitnich
markeru ve své lékaiské dokumentaci.

PocCateCni srdeCni troponin byl méren, kdyz pacienti navstivili
nemocnici se symptomy po ockovani a byli sledovani na denni bazi,
dokud se hodnoty nenormalizovaly.

Myokarditida souvisejici s oCkovanim vyzadujici pfijeti na jednotku
intenzivni péce (JIP), fulminantni myokarditida (FM), pouziti
mimotélni membranové oxygenace (ECMO), umrti nebo
transplantace srdce byly v této studii povazovany za zavazné VRM.

Statisticka analyza

Spojité proménné byly popsany jako pramér (smérodatna odchylka)
nebo mediany s interkvartilnimi rozsahy (IQR) porovnané pomoci
Studentova t -testu nebo Mann—Whitney U testu. Kategorické
promé&nné byly porovnany pomoci x 2 testu nebo Fisherova
exaktniho testu. Pro odhad kumulativni incidence myokarditidy 42
dni po posledni davce vakciny byla provedena Kaplan-Meierova
analyza. Byla provedena analyza provozni charakteristiky pfijimace,
aby se identifikovaly hrani¢ni hodnoty véku a systolického krevniho
tlaku pro predikci zavazného VRM. K uréeni nezavislych prediktoru
zavazneho VRM byla pouzita binarni logisticka regrese. Proménné s
PV modelu byly testovany < 0,1 na jednorozmeérné regresni analyze
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a klinicky relevantni proménné. VSechny statisticke testy byly
dvoustranné a hodnoty P <0,05 byly povazovany za vyznamne.
VSechny analyzy byly provedeny pomoci Statistical Package for
Social Sciences, verze 21.0 (SPSS-PC, Chicago, IL) a R Statistical

Software verze 4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing, Viden,

Rakousko).

Vysledek

Zakladni charakteristiky

Mezi 1533 pripady podezieni na akutni myokarditidu nahlasenych
KDCA, odborna komise pro posuzovani COVID-19 oCkovani proti
COVID-19 Perikarditida/myokarditida potvrdila 480 pfipadi COVID-

19 VRM. Zakladni charakteristiky jsou shrnuty v tabulice 1 .

stul 1

Zakladni charakteristiky

Korejska populace (n Proockovana populace( VRM (n

Charakteristika = 51 349 116) n =44 276 704) = 480)
Stfedni vék (roky), 45 (27-60) 47 (32-61) 30 (20-
median (IQR) 45)
Vékova skupina
(roky), n (%)

<12 4 441 020 (9)

12-17 2 768 836 (5) 2 076 259 (5) 78 (16)

18-29 7 619 756 (15) 7 415068 (17) 161 (34)

30-39 6 686 639 (13) 6 313 754 (14) 86 (18)

40-49 8 109 221 (16) 7 706 804 (17) 63 (13)

50-59 8 570 076 (17) 8 361 166 (19) 55 (12)

60—69 7 140 703 (14) 6 913 088 (16) 23 (5)

=270 6 012 865 (11) 5490 565 (12) 14 (3)
Sex, n (%)

Zensky 25746 790 (50) 22 118 827 (50) 181 (38)
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Korejska populace (n Proockovana populace( VRM (n
Charakteristika = 51 349 116) n =44 276 704) = 480)
muzsky 25602 326 (50) 22 157 877 (50) 299 (62)
Pfiznaky nebo
pFiznaky, n (%)
Bolest na hrudi 287 (60)
nebo nepohodli
DuSnost 128 (27)
HorecCka 76 (16)
Palpitace 60 (13)
Vitalni znamky,
prumér (SD)
Systolicky TK 121.2
(mmHg) (25.3)
Diastolicky TK 74. 4
(mmHg) (17.1)
Srdecni frekvence 86.4
(bpm) (22.1)
télesna teplota 36.9
(°C) (0.8)
Koexistujici
onemocnéni, n (%)
Diabetes mellitus 6 (2)
Hypertenze 26 (8)
Dyslipidémie 10 (3)
CAD 2(1)
CVA 1(0)
Typ vakciny, n (%)
BNT162b2 24 828 152 (56) 306 (64)
MmRNA-1273 6 781 796 (15) 156 (33)
ChAdOx1 11 156 646 (25) 15 (3)
Ad26 1510 110 (3) 3 (1)
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Otevrit na nové karté

COVID-19 VRM byl €asty u muzu (62,3 %), ve véku do 40 let (67,9
%) a po pouziti mRNA vakcin (96,3 %). Bolest na hrudi nebo
diskomfort byly nejCastéjSim pfiznakem a stfedni doba od vakcinace
do nastupu pfiznaku byla 3 dny (IQR, 1-10 dni) ( obrazek 1).

Obrazek 1
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Otevrit na nové kartéStahnout snimek
Doba od o¢kovani proti COVID-19 do nastupu pfiznakd.

Vyskyt COVID-19 VRM

Vyskyt COVID-19 VRM je shrnut v tabulce 2 .

Celkova incidence byla 1,08 na 100 000 oCkovanych osob ( obrazek
2A). Incidence COVID-19 VRM byla vyznamné vysSi u muzu nez u
zen (1,35 vs. 0,82 na 100 000 osob, P < 0,001).

Obrazek 2
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Kaplan—Meier odhady vyskytu myokarditidy souvisejici s vakcinou
COVID-19. ( A) Kumulativni incidence na 100 000 osob v celkové
oCkované populaci a muzlu a Zzen ve véku 12 az 17 leta ( B)
kumulativni incidence na 100 000 osob v celkové oCkované populaci
podle typu vakciny.

Tabulka 2
Vyskyt COVID-19 VRM

Ockovana populace VRM Vyskyt VRM

(€.) (6)  &./100 000 osob (95% CI)
Celkovy 44 276 704 480  1.08 (0.99-1.19)
12-17let 2 076 259 78 3.76 (2.97-4.69)
1829 let 7 415 068 161  2.17 (1.85-2.53)
30-39let 6313 754 86  1.36(1.09-1.68)
40-49 let 7706 804 63  0.82(0.63-1.05)
50-59 let 8 361 166 55  0.66 (0.50-0.86)
60-69 let 6913 088 23 0.33(0.21-0.50)
>70let 5490 565 14 0.26 (0.14-0.43)
Muzi 22 157 877 299  1.35(1.20-1.51)
12-17let 1171550 62  5.29 (4.06-6.78)
1829 let 3920 277 115  2.93 (2.42-3.52)
30-39 let 3381709 52 1.54(1.15-2.02)
40-49 let 3954 215 27 0.68 (0.45-0.99)
50-59 let 4 245 958 19  0.45(0.27-0.70)
6069 let 3297 193 15 0.46 (0.26-0.75)
>70let 2186 975 9 0.41 (0.19-0.78)
Zeny 22 118 827 181  0.82 (0.70-0.95)
12-17let 1105176 16 1.45(0.83-2.35)
1829 let 3 544 543 46 1.30(0.95-1.73)
30-39 let 2977 337 34  1.14(0.79-1.60)
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Ockovana populace VRM Vyskyt VRM

(€. (6)  &./100 000 osob (95% CI)
40-49 let 3797 674 36 0.95(0.66-1.31)
50-59 let 4 173 776 36  0.86(0.60-1.19)
60-69 let 3431287 8 0.23 (0.10-0.46)
>70let 3089 034 5 0.16 (0.05-0.38)

Otevrit na nové karté

Incidence COVID-19 VRM byla nejvyssi u vakciny mRNA-1273 [2,30
na 100 000 osob (95% ClI, 1,95 az 2,69)] a nasledovala BNT162b2
[1,23 na 100 000 osob (95% CI, 1,18) az 16] 2. (0,20 [95% ClI, 0,04
az 0,58] na 100 000 osob) a ChAdOx1 [0,14 (95% CI, 0,08 az 0,22)
na 100 000 osob] (obrazek 2B ) . Incidence VRM byla vyznamné
vySSi u mRNA vakcin nez u jinych vakcin (1,46 [95% CI, 1,33 az
1,60] vs. 0,14 [95% ClI, 0,08 az 0,23] na 100 000 osob, P < 0,001 ) .

Incidence VRM byla nejvysSi u muzd ve véku 12 az 17 let [5,29
(95% ClI, 4,06 az 6,78) na 100 000 osob], nasledovali muzi ve véku
18 az 29 let 2,93 (95% Cl, 2,42 az 3,52) a nejnizSi u Zzen ve véku
nad 70 let [0,16 (95% CI, 0,05 az 0,38) na 100 000 osob].

Incidence COVID-19 VRM byla 0,47 na 100 000 osob po prvni
oCkovaci davce, 0,55 na 100 000 osob po druhé oCkovaci davce a
0,24 na 100 000 osob po tfeti oCkovaci davce. Vyskyt COVID-19
VRM se nelisil mezi prvni a druhou oCkovaci davkou, ale byl
vyznamneé nizSi ve treti oCkovaci davce nez v prvni nebo druhé
oCkovaci davce.

Vyskyt COVID-19 VRM po prvni o¢kovaci davce se u muzl a zen
nelisil [0,47 (95% CI, 0,39 az 0,57) vs. 0,47 (95% ClI, 0,38 az 0,57)
na 100 000 osob, P =1 000 J. Vyskyt VRM po druhé oCkovaci davce
byl v§ak vyznamné vy$8i u muzu nez u zen [0,76 (95% CI, 0,65 az
0,89) vs. 0,31 (95% Cl, 0,24 az 0,39) na 100 000 osob, P < 0,001 ].
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V Koreji byly béhem sledovaného obdobi pouze dvé heterologni
oCkovaci schémata: ChAdOx1 nasledovana BNT162b2 (n=1 789
915) a mRNA-1273 nasledovana BNT162b2 ( n = 98 761). Nebyly
hlaseny zadné VRM s mRNA-1273 nasledovanou BNT162b2. U 8
jedincl vSak byla diagnostikovana VRM z 1 789 915 ChAdOx1
nasledovanych heterolognim schématem oCkovani BNT162b2 [0,45
pfipadd na 100 000 osob (95% CI, 0,19 az 0,88)].

Laboratorni a zobrazovaci nalezy

Hladiny srde¢niho troponinu byly zvySené u 464 pfipadd COVID-19
VRM (96,7 %). Myokarditida souvisejici s vakcinou byla potvrzena
endomyokardialni biopsii (vizDoplnkove udaje online ,Obrazek S1)
nebo srde¢ni magneticka rezonance (CMR) ve zbyvajicich 16
pfipadech, i kdyz hladiny srde¢niho troponinu nebyly naméreny nebo
zvyseny.

Elektrokardiografie (EKG) byla dostupna u 322 pfipadu (67,1 %) a
nalezy EKG jsou shrnuty vDoplnkové udaje online ,Tabulka S1 .
Elektrokardiograficky nalez byl normalni pouze ve 104 z 322 pripadu
VRM (32,3 %). NejcastéjsSi abnormalitou EKG byla elevace ST
segmentu (134 pfipadu: 41,6 %). BEhem hospitalizace byla v 16
pfipadech (5,0 %) pozorovana setrvala komorova tachykardie nebo
fibrilace.

Echokardiografie byla dostupna ve 285 pfipadech (59,4 %). Ejekeni
frakce levé komory (LVEF) < 50 % byla nalezena v 66 z 285 pfipadu
VRM (23,2 %).

Srdecni magneticka rezonance byla dostupna v 78 pfipadech (16,3
%) a 61 pfipadu (72,7 %) vykazovalo kompatibilni nalezy akutni
myokarditidy. Ejek¢ni frakce levé komory < 50 % byla nalezena ve
26 pripadech (33,3 %) a pozdni zesileni gadolinia bylo prokazano v
54 pfipadech (69,2 %).

Klinické prabéhy myokarditidy souvisejici s vakcinou COVID-19

12/24


https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/eurheartj/PAP/10.1093_eurheartj_ehad339/1/ehad339_supplementary_data.docx?Expires=1689106891&Signature=dxkWaqZHg6zTZbcfKdSL7tOtGMjNhXZo5qw3Py8Y~6RiiBlhV1YC4Snp5czFQIxDv-4plQ4jo5lllykuQPDqW14r~eBrYi3UeWs7UlIwjg0WltO4k2DFSMFldrg6Up4ThDoLM8dgqCtKgypRAzMZPrfV7yVqVjA4HTuQA3pyEaeif6WFvGou4DJOnYSMnecKX1H38ZaeU9S3kuHj390uQMoxAzA79~Pp59AD6LPXhZiwauGVtZs3fpou9PdsXmDr5WvuL3kehl0HUZ78wph8CKX-Y12UTKiIt46TWGvGgKE3elTIyeuKXgwK9HQkYBt0yzVU0nuMRG6e~O8XotPdMA__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/eurheartj/PAP/10.1093_eurheartj_ehad339/1/ehad339_supplementary_data.docx?Expires=1689106891&Signature=dxkWaqZHg6zTZbcfKdSL7tOtGMjNhXZo5qw3Py8Y~6RiiBlhV1YC4Snp5czFQIxDv-4plQ4jo5lllykuQPDqW14r~eBrYi3UeWs7UlIwjg0WltO4k2DFSMFldrg6Up4ThDoLM8dgqCtKgypRAzMZPrfV7yVqVjA4HTuQA3pyEaeif6WFvGou4DJOnYSMnecKX1H38ZaeU9S3kuHj390uQMoxAzA79~Pp59AD6LPXhZiwauGVtZs3fpou9PdsXmDr5WvuL3kehl0HUZ78wph8CKX-Y12UTKiIt46TWGvGgKE3elTIyeuKXgwK9HQkYBt0yzVU0nuMRG6e~O8XotPdMA__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/eurheartj/PAP/10.1093_eurheartj_ehad339/1/ehad339_supplementary_data.docx?Expires=1689106891&Signature=dxkWaqZHg6zTZbcfKdSL7tOtGMjNhXZo5qw3Py8Y~6RiiBlhV1YC4Snp5czFQIxDv-4plQ4jo5lllykuQPDqW14r~eBrYi3UeWs7UlIwjg0WltO4k2DFSMFldrg6Up4ThDoLM8dgqCtKgypRAzMZPrfV7yVqVjA4HTuQA3pyEaeif6WFvGou4DJOnYSMnecKX1H38ZaeU9S3kuHj390uQMoxAzA79~Pp59AD6LPXhZiwauGVtZs3fpou9PdsXmDr5WvuL3kehl0HUZ78wph8CKX-Y12UTKiIt46TWGvGgKE3elTIyeuKXgwK9HQkYBt0yzVU0nuMRG6e~O8XotPdMA__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/eurheartj/PAP/10.1093_eurheartj_ehad339/1/ehad339_supplementary_data.docx?Expires=1689106891&Signature=dxkWaqZHg6zTZbcfKdSL7tOtGMjNhXZo5qw3Py8Y~6RiiBlhV1YC4Snp5czFQIxDv-4plQ4jo5lllykuQPDqW14r~eBrYi3UeWs7UlIwjg0WltO4k2DFSMFldrg6Up4ThDoLM8dgqCtKgypRAzMZPrfV7yVqVjA4HTuQA3pyEaeif6WFvGou4DJOnYSMnecKX1H38ZaeU9S3kuHj390uQMoxAzA79~Pp59AD6LPXhZiwauGVtZs3fpou9PdsXmDr5WvuL3kehl0HUZ78wph8CKX-Y12UTKiIt46TWGvGgKE3elTIyeuKXgwK9HQkYBt0yzVU0nuMRG6e~O8XotPdMA__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA

Tézka COVID-19 VRM byla identifikovana u 95 pfipadu (19,8 %), 85
prijeti na JIP (17,7 %), 36 FM (7,5 %), 21 ECMO terapii (4,4 %), 21
umrti (4,4 %) a 1 transplantace srdce ( 0,2 %).

Pripady fulminantni myokarditidy jsou shrnuty vDoplfkové udaje
online , Tabulka S2 . Extrakorporalni membranova oxygenace byla
aplikovana v 21 z 36 pripadt FM (58,3 %). BEéhem hospitalizace
zemfelo 13 z 36 pfipadt FM (36,1 %) (9 umrti v pfipadech ECMO).
Transplantace srdce probéhla uspésné v jednom pfipadé a
histopatologické vysSetfeni explantovaného srdce prokazalo
obrovskobunécnou myokarditidu.

Byly provedeny pitevni studie pro pfipady nahlého umrti po oCkovani
proti COVID-19 v Koreji kvuli problému tykajicimu se narodni
kompenzacni odpovédnosti a identifikovaly osm pfipadu nahlé
srdec¢ni smrti (SCD), které Ize pfipsat COVID-19 VRM. Osm pitvou
prokazanych pfipadu VRM je shrnuto v tabulce 3 . Nahla srdecni
smrt se rozvinula do tydne po ockovani a ve vSech pfipadech u
jedincu mladsich 45 let. VSechny pfipady SCD dostaly mRNA
vakciny.

Srovnani mezi tézkym a nezavaznym COVID-19 VRM je shrnuto v
tabulce 4 . Zenské pohlavi, vy$si vék, pfiznaky dusnosti nebo
horeCky a nizky krevni tlak byly vyznamnegji spojeny se zavaznym
COVID-19 VRM. MultivariaCni analyza ukazala, ze nizky systolicky
krevni tlak (<100 mmHg) a vysSi vék (>40 let) byly nezavislymi
prediktory rozvoje zavazného VRM (vizDoplrikové udaje online
,Jabulka S3).

Tabulka 3
Pfipady nahlé srdecCni smrti souvisejici s COVID-19 VRM

Ockovani
dosmrti Typy Poradi Histopatologické
Pouzdro Stafi Sex (dny) vakcin ockovani nalezy
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Pouzdro Stari

1

22

Sex

M

Oc¢kovani
do smrti
(dny)

6

Typy
vakcin

BNT162b2

Poradi
ockovani

1

Histopatologické
nalezy

Difuzni zanétliva
infiltrace s prfevahou
neutrofil( a histiocytu
jak v sinich, tak v
blizkosti AV uzlu a SA
uzlu. Bez zanétlivych
infiltratd v komorovém
myokardu.

30

BNT162b2

Difuzni infiltrace
zanétlivych bunék,
porucha myokardialnich
vlaken, intersticialni
fibréza a lokalizovana
nekr6za myocytu.

45

BNT162b2

Byla zaznamenana
lokalizovana infiltrace
neutrofil(, lymfocytd,
histocytt a nékolika
eozinofild. Bylo také
pozorovano malé
mnozstvi nekrozy
kardiomyocytu.

25

BNT162b2

Myokarditida

45

BNT162b2

Intersticialni infiltrace
riznych zanétlivych
bunék vcetné
lymfocytl, neutrofil(,
eozinofilu a fokalni
nekrézy svédcici pro
diagnézu myokarditidy.

36

MRNA-
1273

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

33

MRNA-
1273

Mnohocetné fokalni
infiltrace akutnich
zanétlivych bunék a
chronickych zanétlivych
bunék v myokardu.
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Oc¢kovani

dosmrti Typy Poradi Histopatologické
Pouzdro Stari Sex (dny) vakcin ockovani nalezy
8 33 M 3 mRNA- 2 RUzné zanétlivé buriky,
1273 jako jsou neutrofily,

Otevrit na nove karté
Tabulka 4

eozinofily, lymfocyty,
makrofagy a nekréza
kardiomyocytl v
myokardialnim
intersticiu a epikardu,
naznacovaly
myokarditidu.

Srovnani mezi tézkym a nezavaznym COVID-19 VRM

Zavazné VRM (n= Nezavazné VRM (n= Hodnota
Charakteristika 95) 385) P
Stfedni vék (roky), median 36 (22-51) 28 (20-43) 0.017
(IQR)
Vékova skupina (roky), n (%) 0.006
12-17 15 (16) 63 (16)
18-29 23 (24) 138 (36)
30-39 14 (15) 72 (19)
40-49 18 (19) 45 (12)
50-59 11 (12) 44 (11)
60—69 10 (11) 13 (3)
=270 4 (4) 10 (3)
Sex, n (%) 0.016
Zensky 46 (48) 135 (35)
muzsky 49 (52) 250 (65)
PFiznaky a pfiznaky, n (%)
Bolest na hrudi nebo 56 (59) 231 (60) 0.851
nepohodli
Dusnost 38 (40) 90 (23) 0.001
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Zavazné VRM (n= Nezavazné VRM (n= Hodnota

Charakteristika 95) 385) P
Horecka 26 (27) 51 (13) <0,001
Palpitace 5(5) 55 (14) 0.017

Vitalni funkce pfi pfijeti, pramér (SD)

Systolicky TK (mmHg) 104.6 (29.2) 126.6 (21.3) <0,001
Diastolicky TK (mmHg) 65.0 (19.2) 77.5(15.2) <0,001
Srdecni frekvence (bpm) 88.2 (31.2) 85.9 (18.2) 0.554
télesna teplota (°C) 37.0 (1.0) 36.8 (0.7) 0.151

Komorbidita, n (%)

Diabetes mellitus 2(2) 4 (1) 0.339
Hypertenze 10 (11) 17 (4) 0.021
Dyslipidémie 4 (4) 7(2) 0.240
Ischemicka choroba 0 (0.0) 2(1) 1.000
srdecni

Otevriit na nové karté

Treti ockovaci davka a myokarditida souvisejici s vakcinou COVID-19

COVID-19 VRM po tieti oCkovaci davce tvofilo 44 ze 480 pripadu
(9,2 %). Incidence COVID-19 VRM po tretim oCkovani proti COVID-
19 byla 0,24 na 100 000 osob a vyznamné nizSi nez u prvni nebo
druhé ockovaci davky ( tabulka 5 ). Ze 44 pfipadud byla zavazna
VRM identifikovana ve 4 pripadech (9,1 %), 4 pfijeti na JIP (9,1 %),
2 FM (4,6 %) a 2 umrtich (4,6 %).

Tabulka 5
Vyskyt COVID-19 VRM podle typu vakcin a poradi oCkovani

Celkoveé Prvni ockovani Druhé ockovani Treti ockovani
Incidence Incidence Incidence Incidence
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
Typ ¢./100 ¢./100 ¢./100 ¢./100

vakciny n 000 osob n 000 osob n 000 osob n 000 osob
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Celkové Prvni ockovani Druhé oc¢kovani Treti ockovani

Incidence Incidence Incidence Incidence
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Typ ¢./100 ¢./100 ¢./100 ¢./100
vakciny n 000 osob n 000 osob n 000 osob n 000 osob
BNT162b2 306 1.23 133 0.54 140 0.60 33 0.30
(1.10- (0.45- (0.50- (0.21-
1.38) 0.64) 0.71) 0.42)
mRNA- 156 2.30 68 1.00 77 1.16 11 0.19
1273 (1.95- (0.78— (0.92— (0.10-
2.69) 1.27) 1.45) 0.32)
ChAdOx1 15 0.14 5 0.05 10 0.09 - -
(0.08- (0.02—- (0.04-
0.22) 0.11) 0.17)
Ad26 3 0.20 3 0.20 - - 0 0.00
(0.04- (0.04-
0.58) 0.58)
Celkovy 480 1.08 209 047 227 0.55 44 0.24
(0.99- (0.41- (0.48- (0.17—-
1.19) 0.54) 0.63) 0.32)

Otevrit na nové karté

Diskuse

Soucasna celostatni studie zahrnujici vice nez 44 miliond
oCkovanych jedincl v Koreji prokazala nékolik klinicky dulezitych
zjisténi o akutni myokarditidé po oCkovani proti COVID-19. Za prve,
VRM byla velmi vzacna komplikace ockovani proti COVID-19 (1,08
pfipadu na 100 000 ockovanych osob) a vyvinula se hlavné ve
spojeni s mMRNA vakcinami, zejména u mladych muzu. Za druhé,
demografické charakteristiky COVID-19 VRM se liSily od
charakteristik predchozich studii. Za treti, zejména jsme prokazali
zavazneé COVID-19 VRM vc€etné FM nebo umrti nebylo neobvyklé
(19,8 % z celkového VRM). Nahla srdec¢ni smrt pfiCitatelna COVID-
19 VRM prokazana v této studii vyzaduje peclivé sledovani nebo
varovani pred SCD jako potencialné smrtelnou komplikaci oCkovani
proti COVID-19, zejména u jedincu mladSich 45 let s vakcinaci
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MRNA. Za Ctvrté, vyskyt zavaznych pfipadu COVID-19 VRM
vyznamneé poklesl pri tretim oCkovani nez pfi prvnim nebo druhém
oCkovani proti COVID-19 (Strukturovany graficky abstrakt ).

Incidence COVID-19 VRM byla v této celostatni korejské zpravé

1,08 pripadu na 100 000 oCkovanych osob pro vSechny vakciny
(2,30 pro mRNA-1273, 1,23 pro BNT162b2). Hlasena incidence
myokarditidy po oCkovani proti COVID-19 se mezi studiemi liSi s
1,4-5,0 na 100 000 oCkovanych osob. 2=4 \/e velké kohortové studii v
|zraeli byly v 54 pfipadech z 2,5 milionu o¢kovanych jedincu
identifikovany 2 VRM a odhadovany vyskyt myokarditidy po
oCkovani mRNA byl 2,13 na 100 000 oCkovanych osob béhem 42
dnu po prvni davce vakciny - . Analyza systému hlaSeni nezadoucich
ucinku vakcin (VAERS) identifikovala 1626 pfipadd VRM ze 192 405
448 osob po okovani mRNA COVID-19 v USA. 3 Ve studii o
Dansku, 4vyskyt myokarditidy byl 1,4 na 100 000 o&kovanych jedinc(i
vakcinou BNT162b2 a 4,2 na 100 000 mRNA-1273 béhem 28 dnu
po vakcinaci. Tyto rizné vyskyty myokarditidy mezi studiemi mohou
souviset s rozdily v pouzitych vakcinach COVID-19 a rizikovym
obdobim myokarditidy po o€kovani. MoZnym vysvétlenim muze byt i
etnicky rozdil.

Predchozi studie naznacovaly, Ze COVID-19 VRM souvisi s
pouzivanim mRNA vakcin, zejména u mladych muzu a po druhé
davce ockovani. 22 Tato studie také prokazala podobna zjisténi, ze
COVID-19 VRM se vyviji pfevazné u mladych dospélych a
dospivajicich muzi a ve spojeni s mMRNA vakcinami.
Epidemiologické charakteristiky vyskytu COVID-19 VRM v Koreji se
vsak liSily od téch z pfedchozich studii: (i) pfevaha muzu se zda byt
u Korejcu slaba, (ii) zadny vyznamny rozdil mezi prvni a druhou
oCkovaci davkou a (iii ) COVID-19 VRM nebyl neobvykly u jedinct
ve véku mezi 40 a 60 lety.

Klinicky pribéh nebo zavaznost VRM v nasi studii se znacné lisily od
predchozich zprav. Je znamo, ze COVID-19 VRM je mirné
zavaznosti s priznivymi kratkodobymi klinickymi vysledky. Ve velké
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kohortové studii v Izraeli se u 2 z 54 pfipadt COVID-19 VRM vyvinul
kardiogenni Sok vedouci k ECMO pouze u jednoho pacienta. Ve
studii zahrnujici 40 nemocnic v USA, 1vsichni pacienti s COVID-19
VRM byli propusténi po medianu 2 dnu (IQR 2-3 dny) a nedoslo k
zadnému opétovnému prijeti ani umrti. V této studii jsme vSak nasli
95 zavaznych pfipadti COVID-19 VRM (19,8 % z celkového VRM),
vCetné 36 pripadl FM a 21 pfipadt umrti. Dale jsme identifikovali
osm pfipadd SCD potvrzenych pouze pitvou. Protoze nase data
zahrnovala vice nez 44 miliond lidi, mohla by existovat moznost, Ze
mohlo dojit k vétSimu poCtu umrti nez v jinych studiich s mensSimi
populacemi. V nejvétsi kohorté zahrnujici 192 405 448 osob v USA
véak nebyl zadny VRM souvisejici se smrti COVID-19. 3V této
zprave analyzovali klinické pfihody u 826 pfipadu myokarditidy ve
véku do 30 let s podrobnymi klinickymi informacemi. Pfestoze jsme
neznali pfesny davod tohoto rozporu mezi obéma zemémi, moznym
vysvétlenim muze byt rozdil v pouzivaném systému hlaseni pfipadu.
Vétsina studii z USA pouzivala VAERS, Male tento systém je
pasivnim systémem hlaseni, ktery umoznuje podhodnoceni nebo
nadhodnoceni. Naopak, korejska vlada vytvorila systém hlaseni
vSech nezadoucich pfihod pfed zahajenim ockovani proti COVID-19
a zavedla narodni systém kompenzace pro vSechny léCebné vylohy
souvisejici s nezadoucimi pfihodami oCkovani proti COVID-19.
Kromé téchto systému, protoze VRM bylo zvlastni nezadouci reakci
oCkovani proti COVID-19 se zakonnou povinnosti, ktera by méla byt
hlaSena KDCA, by mohlo byt riziko nedostateCného hlaseni pro VRM
minimalizovano. Korejska vlada zorganizovala vybor pro posouzeni
kauzality, aby prezkoumal a potvrdil pripady spojené s oCkovanim;
také by mohla byt minimalizovana moznost nadmérného hlaseni
VRM.

Hlavnim problémem tykajicim se kritérii BC v diagnostice
myokarditidy by bylo nadmérné hlaseni a nedostatecné hlaseni. V
nékterych pripadech s omezenou zobrazovaci studii a biomarkery
|ze moznou diagnézu stanovit pouze pomoci symptomua a EKG
(kritéria urovné 3 BC). Pro zvySeni presnosti a robustnosti diagnozy
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jsou vSak nezbytné upravy kritérii. Vyuziti endomyokardialni biopsie,
echokardiografie a biomarkeru je pro diagnostiku myokarditidy v
klinické praxi zasadni a pozitivni nalezy CMR zobrazeni mohou dale
zlepsit diagnostickou presnost. 12Aby se sniZilo riziko
nedostatecného hlaseni, mohou pacienti s podezienim na
myokarditidu vyzadovat rozsahlejSi vySetfeni srdce nebo
biomarkerl, pficemz je tfeba se vyhnout pouziti kritérii urovné 3, aby
se predeslo nadmérnému hlaseni. Ackoli v této studii chybély
podstatné udaje pro echokardiografii nebo CMR zobrazeni,
pritomnost pozitivnich srdecnich troponind u pacientt bez srde¢niho
zobrazeni spolu s pfitomnosti robustnich symptomd myokarditidy
zvysila spolehlivost diagnozy.

viiwv s

reakci oCkovani proti COVID-19 v nasi studii. V osmi pfipadech SCD
nebylo podezieni na VRM jako na klinickou diagnézu nebo jako
priCinu smrti pfed provedenim pitvy. VSechny pfipady SCD, které Ize
pripsat COVID-19 VRM, byly ve véku do 45 let a dostaly mRNA
vakciny. Myokarditida souvisejici s vakcinou byla jedinou moznou
pricinou umrti ve vSech pripadech SCD. Proto SCD pfisuzované
COVID-19 VRM prokazané v této studii vyzaduje peclivé sledovani
nebo varovani pfed SCD jako potencialné smrtelnou komplikaci
oCkovani proti COVID-19, zejména u jedincu mladsSich 45 let, ktefi
jsou oCkovani mRNA.

Tato studie ma nékolik omezeni. Za prvé, tato studie ma moznost
podcenéni vyskytu COVID-19 VRM kvuli povaze sou¢asného
systému hlaseni, i kdyz KDCA se snazila mnoho usili snizit
podhodnocovani. Navic pripady suspektni myokarditidy, které spliuji
kritéria BC urovné 2 a nemaji zvySeny srdecni troponin, byly
zamitnuty pro nadmérné hlaseni rozhodcCi komisi, s vyjimkou
pripadl, kdy existuji jasné diukazy jak z histopatologie, tak z CMR.
Za druhé, muZe existovat moznost myokarditidy zptusobené jinymi
priCinami nez oCkovanim proti COVID-19, protoZze etiologicka
hodnoceni v€etné testovani virovych markerd nebyla provedena ve

20/24


javascript:;

vSech pfipadech COVID-19 VRM. Nicméné, odborna posudkova
komise KDCA provedla dikladna Setfeni k odhaleni jinych pFi€in
myokarditidy spiSe nez oCkovani. Za treti, echokardiografické a CMR
nalezy by mély byt interpretovany s opatrnosti a nelze je
zobecnovat, protoze ne vSichni pacienti méli echokardiografické
nebo CMR udaje. Ackoli to muze byt obvykle pFi€inou
nedostateéného hlaseni, dukladné méreni srdecniho troponinu a
endomyokardialni biopsie by mohly minimalizovat ty, které jsou v této
studii podhodnoceny. Za Ctvrté, vzhledem k tomu, zZe kovariaty, jako
jsou zakladni charakteristiky o¢kovanych jedinct bez VRM, nejsou
zahrnuty v datech hlaSenych KDCA, nebylo mozné identifikovat
nezavislé prediktory pro VRM v celé oCkované populaci. Z celkového
poctu pfipadd VRM vs8ak byly identifikovany prediktory zavazného
VRM. Konecné, bylo obtizné vysvétlit divod, pro€ se u nékterych
pacientu vyvinula myokarditida velmi brzy, napfiklad nékolik hodin az
den. Jako potencialni mechanismus byla navrzena hypersenzitivni
reakce.l2

Zaver

COVID-19 VRM byl vzacny (1,08 pfipadu na 100 000 oCkovanych
osob) a vyvijel se hlavné ve spojeni s mMRNA vakcinami, zejména u
mladych muzl, v Koreji. COVID-19 VRM vykazoval relativné pfiznivé
klinické pribéhy, ale zavazné pripady VRM véetné umrti nebo FM
byly nalezeny v 95 pripadech (19,8 %). Kromé toho bylo vSech osm
SCD z myokarditidy pozorovano u relativné mladych lidi do tydne po
oCkovani mRNA COVID-19. Tézka COVID-19 VRM véetné SCD by
méla byt peclivé sledovana jako potencialné smrtelna komplikace
oCkovani proti COVID-19, zejména u jedincu, ktefi jsou mladsi 45 let
a dostavaji mRNA vakciny.
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