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ditis im Vergleich zu nicht impfstoffassoziierter Myokardi-
tis im MYKKE-Register //

Bereits wenige Monate nach Beginn der Impfkampagne gegen COVID-19 wurde erkenn-
bar, dass im Zusammenhang mit der Anwendung der COVID-19-mRNA-Impfstoffe in sehr
seltenen Fallen Myokarditiden bzw. Perikarditiden vorwiegend bei jungen Mannern unter
30 Jahren auftreten konnen. Risikohinweise wurden in die Fachinformation aufgenommen
und die Standige Impfkommission (STIKO) hat diese Nebenwirkung in ihrer Nutzen-Risiko-
Abwagung und in den Impfempfehlungen beriicksichtigt. Das Paul-Ehrlich-Institut hat
gemeinsam mit dem Register fiir Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf Myokarditis
(MYKKE-Register) eine prospektive Datenerfassung der Verdachtsfalle von Herzmuskel-
entziindungen bei Kindern und Jugendlichen nach einer COVID-19-Impfung durchgefiihrt
und kiirzlich die Ergebnisse veroffentlicht.” Im Folgenden werden Studie und Ergebnisse
zusammengefasst vorgestelit.

HINTERGRUND

Bereits wenige Monate nach Beginn der Impfkampagne gegen COVID-19 gab es Hinweise darauf, dass
COVID-19-mRNA-Impfstoffe mit einem erhéhten Myokarditisrisiko verbunden sind, insbesondere bei
mannlichen Personen im Alter von 16 bis 39 Jahren.2 Seitdem haben zahlreiche Fallstudien einen Zu-
sammenhang zwischen Myokarditis und mRNA-COVID-19-Impfstoffen gezeigt.>= Es zeichnet sich schon
langer ab, dass eine Myokarditis nach einer COVID-19-Impfung mit einem besseren klinischen Ausgang
verbunden ist als eine konventionelle Myokarditis und eine Myokarditis aufgrund einer SARS-CoV-2-In-
fektion.® Daten (iber eine COVID-19-Impfstoff-assoziierte Myokarditis (vakzinassoziierte Myokarditis,
VA-Myokarditis) bei Kindern sind selten. Obwohl der Verlauf dieser Art von Myokarditis mild zu sein
scheint, ist derzeit wenig Uber die langfristigen Auswirkungen auf diese Patienten bekannt.’”

Daher war es das Ziel dieser Studie, den Verlauf der VA-Myokarditis bei Kindern und Jugendlichen mit
dem Verlauf der nicht VA-Myokarditis in dieser Altersgruppe zu vergleichen. Hierzu wurde zundchst der
klinische Verlauf der Myokarditis nach COVID-19-Impfung einschlieBlich der Verlaufsdaten im Rahmen
des multizentrischen Registers fir Myokarditis-Verdachtsfalle bei Kindern und Jugendlichen — MYKKE
(www.mykke.de) — charakterisiert. AnschlieBend wurden diese Patienten mit einer padiatrischen nicht
impfstoffassoziierten Myokarditis-Kohorte (nicht vakzinassoziierte Myokarditis, NVA-Myokarditis) aus
dem MYKKE-Register verglichen, um Unterschiede der Krankheitsverlaufe zu ermitteln.

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden bis zum 31.10.2023 insgesamt 279 Verdachtsfalle bei Kindern und
Jugendlichen (Alter von 12 bis 17 Jahren) gemeldet, bei denen nach COVID-19-mRNA-Impfung eine
Myokarditis festgestellt wurde, wobei nur in wenigen Féllen durch Nachfrage weitere Details zur Dia-
gnostik und/oder Therapie oder Krankheitsverlauf ermittelt werden konnten.


http://www.mykke.de
http://www.mykke.de
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MYKKE-Register

MYKKE ist ein multizentrisches, prospektives Langzeitregister, das Patienten mit Verdacht auf
padiatrische Myokarditis einschlieBt. Neben der Erfassung diagnostischer und therapeutischer
Verfahren sowie dem Langzeitverlauf der padiatrischen Myokarditis bietet es eine Forschungs-
plattform fiir weitere klinische Studien.® Das MYKKE-Register (www.mykke.de) wird vom
Nationalen Register fiir angeborene Herzfehler mitbetreut und technisch verwaltet. Seit 2013
haben sich 29 medizinische Zentren in Deutschland, der Schweiz und Osterreich angeschlossen
und tber 750 Patienten und deren Verlaufsuntersuchungen eingeschlossen.

METHODE

Patienten von fiinf bis 17 Jahren mit Verdacht auf Myokarditis innerhalb von 21 Tagen nach einer
COVID-19-Impfung wurden in die PedMYCVAC-Kohorte des MYKKE-Registers aufgenommen, sofern
die Zustimmung der Erziehungsberechtigten vorlag. Die Daten wurden retrospektiv und prospektiv vom
1. Juli 2021 bis zum 1. Dezember 2022 erhoben. Die klinischen Daten bei der Erstaufnahme sowie bei
einer drei- und neunmonatigen Nachbeobachtung wurden erfasst und mit denen von pédiatrischen
Patienten mit bestatigter NVA-Myokarditis verglichen, wobei verschiedene Ausgangsmerkmale ber(ick-
sichtigt wurden. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden lediglich mannliche Patienten iber neun Jahren
in die vergleichende Analyse aufgenommen.

In Anlehnung an die Falldefinition des US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)° firr
wahrscheinliche Falle von COVID-19-VA-Myokarditis gilt der Verdacht auf Myokarditis bei Patienten mit
folgenden Symptomen:

e ein oder mehrere neue klinische Symptome: Schmerzen oder Druck in der Brust, Kurzatmigkeit/
Luftnot, Herzklopfen, Miidigkeit

UND

e ein oder mehrere neue diagnostische Befunde: erhéhte Blutwerte von Troponin oder pro-BNP
(Brain Natriuretic Peptide)/N-terminalem Prohormon von BNP (NT-proBNP), Auffalligkeiten im
Elektrokardiogramm (EKG) oder neu aufgetretene Arrhythmien, Auffalligkeiten im Echokardio-
gramm oder Befunde in der kardialen Magnetresonanztomografie (cMRI), die mit einer Myokardi-
tis vereinbar sind, oder durch eine Biopsie nachgewiesene Myokarditis.™

Die klinischen Daten wurden von den betreuenden Arzten in die Online-Datenbank der Studie eingege-
ben. Dazu gehérten Impfdaten und die Krankengeschichte des Patienten mit Symptomen, den Ergeb-
nissen aus der Diagnostik sowie der Therapie und den Verlaufsuntersuchungen. Alle diagnostischen
Verfahren wurden aus klinischer Indikation durchgeftihrt.

ERGEBNISSE

Von Juli 2021 bis Dezember 2022 wurden 56 Patienten mit COVID-19-VA-Myokarditis aus 15 Zentren
eingeschlossen (Durchschnittsalter 16,3 Jahre, 91 % mannlich). Elf Patienten (20 %) hatten eine leicht
reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF; 45-54 %). Es wurden keine Falle von schwerer
Herzinsuffizienz, keine Notwendigkeit einer Herztransplantation und kein Todesfall beobachtet. Bei

14 von 49 Patienten (29 %) wurden bei der dreimonatigen Nachbeobachtung (Median [IQR] 94 Tage;
63—118 Tage) Restsymptome registriert. Am haufigsten handelte es sich dabei um atypische intermittie-
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rende Brustschmerzen und Mudigkeit. Diagnostische Anomalien blieben bei 23 der 49 Patienten (47 %)
bestehen, dies waren vor allem residuelle Veranderungen im kardialen MRT. Von 21 Patienten waren
bei einer neunmonatigen Nachuntersuchung (Median 259 Tage; 218-319 Tage) alle symptomfrei und
bei neun Patienten bestanden weiterhin diagnostische Residuen im MRT, die sich in allen Fallen bereits
riicklaufig zeigten.

Vergleich zwischen COVID-19-Impfstoff-assoziierter (VA-)Myokarditis und nicht impf-
stoffassoziierter (NVA-)Myokarditis

Folgende Unterschiede zeigten sich beim Vergleich der klinischen Merkmale und diagnostischen Be-
funde zwischen vorwiegend mannlichen pédiatrischen Patienten mit COVID-19-VA-Myokarditis (n=50)
und NVA-Myokarditis (n=108) bei Erstvorstellung: Wahrend bei Patienten mit COVID-19-VA-Myokar-
ditis eher Brustschmerzen auftraten (p=0,013), wiesen Patienten mit NVA-Myokarditis eher Symptome
einer Herzinsuffizienz auf (p=0,003). Dementsprechend hatten Patienten mit NVA-Myokarditis im
Echokardiogramm eine niedrigere LVEF (p<0,001) und wiesen haufiger eine VergroBerung der linken
Herzkammer auf (p=0,045). In der NVA-Myokarditis-Gruppe traten zudem héufiger Herzrhythmus-
stérungen auf (p=0,031). Weitere signifikante Unterschiede in den Symptomen und der klinischen
Diagnostik zwischen den beiden Kohorten gab es nicht. Bei NVA-Myokarditis-Patienten waren die
Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung (n=5,5 %), die Notwendigkeit einer
Herztransplantation (n=4,4 %) und Ereignisse wie kardiorespiratorische Wiederbelebung (n=4,4 %)
und Tod (n=2,2 %) wahrscheinlicher. Bei Patienten mit COVID-19-VA-Myokarditis traten keine derart
schwerwiegenden Ereignisse auf.

Die erfassten Parameter sowie der Vergleich der Symptomatik zwischen NVA- und COVID-19-VA-Myo-
karditis sind ausfihrlich in der kostenfrei abrufbaren Originalpublikation beschrieben.!

DISKUSSION

In der COVID-19-VA-Myokarditis-Kohorte wurden bei der Verlaufsuntersuchung nach drei Monaten bei
29 Prozent der Patienten Restsymptome festgestellt, am hdufigsten intermittierende atypische Brust-
schmerzen und Miidigkeit. Ahnliche Symptome wurden bei einer einmonatigen Nachbeobachtung bei
50 Prozent von jugendlichen Patienten (Alter von 12 bis 17 Jahren) mit wahrscheinlicher oder defini-
tiver COVID-19-VA-Myokarditis beschrieben."" In der hier vorgestellten Studie wurden bei einem Viertel
der Patienten Medikamente gegen Herzschwache oder Herzrhythmusstérungen verschrieben. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit einer anderen Studie bei jungen Erwachsenen und Jugendlichen mit
COVID-19-VA-Myokarditis mit Nachbeobachtung von 90 Tagen nach Auftreten erster Myokarditis-Sym-
ptome.'?

Bei der Nachbeobachtung von neun Monaten nach Auftreten erster Myokarditis-Symptome wurden

bei neun Patienten weitere Auffalligkeiten in der Diagnostik festgestellt, darunter eine leicht reduzierte
linksventrikulére Funktion im Echokardiogramm oder in der kardialen Magnetresonanztomografie in
drei Féllen. Wichtig zu beachten ist aber, dass bei Einreichung der Veréffentlichung bei mehr als 50
Prozent der urspriinglichen Kohorte keine Daten zur neunmonatigen Nachuntersuchung vorlagen. Doch
selbst wenn sich die Diagnostik in allen verbleibenden Probanden vollstandig unauffallig zeigen wiirde,
wiese weiterhin ein Anteil von 16 Prozent diagnostische Auffalligkeiten auf.

Die meisten der wenigen bisher veroffentlichten Daten zum weiteren Verlauf zeigen jedoch, dass sich
die linksventrikuldre Funktionseinschrankung bei allen padiatrischen Patienten mit COVID-19-VA-Myo-
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karditis bei kurz- bis mittelfristiger Nachbeobachtung vollstandig zurlickbildet.'-'>

Im Einklang mit friiher veréffentlichten Studien war der klinische Verlauf der COVID-19-VA-Myokarditis
mild, und es wurden keine Falle von schwerem Herzversagen oder Tod beobachtet. Im Gegensatz dazu
wird berichtet, dass NVA-Myokarditis bei padiatrischen Patienten hdufiger zu schweren Krankheitsver-
[dufen fuhrt, insbesondere bei kleinen Kindern. ¢

FAZIT

Die hier beschriebene Studie stellt eine eingehend phanotypisierte padiatrische Kohorte von
COVID-19-Impfstoff-assoziierter Myokarditis im Vergleich zu nicht impfstoffassoziierter Myo-
karditis vor. Es ist die erste Studie, die detaillierte Unterschiede in den klinischen und diagnos-
tischen Befunden zwischen diesen beiden Entitaten bei der Erstvorstellung und wahrend der

Nachuntersuchung aufzeigt.

Der Verlauf der COVID-19-Impfstoff-assoziierten Myokarditis bei padiatrischen Patienten scheint
mild zu sein und unterscheidet sich bei padiatrischen Patienten von der nicht impfstoffassoziier-
ten Myokarditis. Aufgrund einer Anzahl von Restsymptomen und diagnostischen Auffalligkeiten
bei der Nachuntersuchung sind weitere Studien erforderlich, um Aussagen zu den langfristigen

Auswirkungen zu treffen.
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