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Eine umfassende landesweite Studie Uber das Auftreten und die Folgen der COVID-19-impfbedingten Myokarditis
(VRM) ist erforderlich.

Unter 44 276 704 Personen mit mindestens einer COVID-19-Impfung wurden die Haufigkeit und der klinische Verlauf von
VRM-Fallen analysiert, die vom Expertenausschuss der koreanischen Behorde fir Seuchenkontrolle und -pravention
bestatigt wurden. Die COVID-19-VRM wurde in 480 Fallen bestatigt (1,08 Falle pro 100 000 Personen). Die Inzidenz von
impfbedingter Myokarditis war bei Mannern signifikant héher als bei Frauen (1,35 vs. 0,82 pro 100 000 Personen, P < 0,001)
und bei mRNA-Impfstoffen héher als bei anderen Impfstoffen (1,46 vs. 0,14 pro 100 000 Personen, P < 0,001). Die Inzidenz
der impfbedingten Myokarditis war am hdchsten bei Mannern im Alter von 12 bis 17 Jahren (5,29 Falle pro 100 000 Personen)
und am niedrigsten bei Frauen Uber 70 Jahren (0,16 Falle pro 100 000 Personen). Schwere VRM wurde in 95 Fallen
festgestellt (19,8 % der gesamten VRM, 0,22 pro 100 000 Geimpfte), 85 Einweisungen auf die Intensivstation (17,7 %),
36 fulminante Myokarditis (7,5 %), 21 extrakorporale Membranoxygenierungstherapie (4,4 %), 21 Todesfalle (4,4 %) und
1 Herztransplantation (0,2 %). Bei acht der 21 Todesfélle handelte es sich um einen plotzlichen Herztod, der durch eine
Autopsie nachgewiesen werden konnte. Alle Falle von plotzlichem Herztod, die auf VRM zurtickzufiihren waren, waren
unter 45 Jahre alt und hatten mMRNA-Impfstoffe erhalten.

Obwohl die COVID-19-VRM selten war und relativ guinstige klinische Verlaufe aufwies, wurde in 19,8 % aller VRM-Falle
eine schwere VRM festgestellt. AuRerdem sollte SCD als potenziell todliche Komplikation der COVID-19-Impfung
genau Uberwacht werden.
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Myokarditis aker COVID-19-Impfung

Strukturierte grafische Zusammenfassung

Schlisselfrage
Wie hoch sind die landesweite Inzidenz und die klinischen Ergebnisse der COVID-19-impfbedingten Myokarditis (VRM) in der gesamten geimpften

Bevdlkerung?
Koreanische Bevolkerung?

Wichtigste Erkenntnis
Schwere VRM wurde in 95 (19,8 %) von 480 VRM-Féllen festgestellt: 85 Einweisungen auf die Intensivstation (17,7 %), 36 fulminante
Myokarditis (7,5 %), 21 extrakorporale Membranoxygenierung (4,4 %), 21 Todesfalle (4,4 %), darunter 8 plétzliche Herztode, und eine

Herztransplantation

Botschaft zum Mitnehmen
Die COVID-19-VRM ist sehr selten (1,08 Félle pro 100 000 geimpfte Personen). Schwere COVID-19-VRM tritt bei etwa einem Fiinftel aller

VRM-Félle auf. Der plétzliche Herztod sollte als potenziell tddliche Komplikation der COVID-19-Impfung sorgfaltig iberwacht werden,
insbesondere bei Personen unter 45 Jahren, die mRhJA-Impfstoffe erhalten haben.

Inzidenz der COVID-19-VRM % der Patienten mit unerwiinschtem Ausgang unter 480 VRM-Fallen

The population with at least
one dose of vaccination against ) [eURdmission
COVID-19 until Dec 31, 2021
(n=44 276 704)

Presumptive VRM reported until
May 31, 2022 (n=1533)

Confirmed VRM adjudicated by ) EEMD) irrtnrrs
expert committee (n=480)

The overall incidence was 1.08 per
100 000 vaccinated persons in Korea

SCD was considered a potentially SR AU it
fatal complication of COVID-19 o byl
vaccination, especially in
individuals under
45 years and receiving

mRNA vaccines

Heart transplantation

Flussdiagramm der Studie und Zusammenfassung des prozentualen Anteils der Patienten mit unerwiinschten Folgen bei 480 Fallen von
COVID-19-impfbedingter Myokarditis. VRM, impfstoffbedingte Myokarditis; SCD, plotzlicher Herztod; ICU, Intensivstation; ECMO, extrakorporale

Membranoxygenierung

SchlUsselworter COvID-19 - Myokarditis - Impfung - Ergebnisse

Unterschiede in der Studienpopulation zuriickzufiihren ist. Die COVID-

19-VRM ist im Allgemeinen als mild bekannt

Einfuhrung

Impfstoffbedingte Myokarditis (VRM) ist eine seltene Komplikation von
COVID-19-Impfstoffen.! GroRe Kohorten- und epidemiologische Studien
haben ergeben, dass die COVID-19-VRM mit der Verwendung von
mRNA-Impfstoffen in Verbindung gebracht wird, insbesondere bei jungen
Mannern und nach der zweiten Impfdosis, und in der Regel

entwickelt sich innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung.2 6
Die gemeldete Inzidenz der COVID-19-VRM variiert zwischen
den Studien und liegt bei 1,4-5,0 pro 100 000 Geimpfte, was auf die
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Choetol

im Schweregrad mit glinstigen klinischen Kurzzeitergebnissen.?"
gibt es jedoch mehrere gemeldete COVID-19-VRM-Falle mit
ungunstigen klinischen Ergebnissen wie fulminante Myokarditis
(FM) oder sogar Tod.”-Daher sind weitere Studien erforderlich,
die die gesamte geimpfte Bevolkerung des Landes einbeziehen
und ein einheitliches Meldesystem vorsehen, um
Selektionsverzerrungen zu vermeiden. Da die koreanische
Behdrde fiir Krankheitskontrolle und -pravention (KDCA) ein
nationales Meldesystem fiir unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung eingerichtet hat,
haben wir die landesweite Inzidenz und die klinischen Ergebnisse
der COVID-19-VRM in der gesamten Bevolkerung analysiert.
geimpften koreanischen Bevélkerung.



Myokarditis aker COVID-19-Impfung

Tabelle 1 Grundlegende Merkmale

Merkmale Koreanische Bevolkerung (n = 51 Geimpfte Bevolkerung (n = 44 276 VRI-I (n = 480)
349 116) 704)
Medianes Alter (Jahre), Median (IQR) 45 (27-60) 47 (32-61) 30 (20-45)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<12 4441020 (9)
1217 2768 836 (5) 2076 259 (5) 78 (16)
18-29 7619 756 (U) 7415068 (17) 161 (34)
30-39 6 686 639 (13) 6 313 754 (14) 86 (18)
40-49 8109 221 (16) 7706 804 (17) 63 (13)
50-59 8870076 (17) 8361166 (19) SS (12)
60-69 7140703 (14) 6913 088 (16) 23 (5)
>70 6012865 (11) 5490 565 (12) 14 (3)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 25746 790 (50) 22118 827 (50) 181 (38)
Mannlich 25 602 326 (S0) 22 157 877 (50) 299 (62)
DYIMPLOIME VUET ANZEBICNEN, 11 (7o)
Schmerzen oder Unbehagen in 287 (60)
der Brust
Dyspnoe 128 (27)
Fieber 76 (16)
Herzklopfen 60 (13)
Vitalparameter, Mittelwert (SD)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 121.2(25.3)
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 74.4(17.1)
Herzfrequenz (b.p.m.) 86.4 (22.1)
Kérpertemperatur (°C) 36.9(0.8)
Koexistierende Krankheit, n (%)
Diabetes mellitus 6 (2)
Bluthochdruck 26 (8)
Dyslipidamie 10 (3)
CAD 2(1)
CVA 1(0)
Art des Impfstoffs, n (%)
BNT162b2 24 828 152 (56) 306 (64)
mRNA-1273 6781796 (15) 156 (%)
ChAdOx1 11 156 646 (25) 15 (#
Anzeige26 1510 110 (3) 3(1)

Die Bevdlkerung Koreas stammt vom koreanischen statistischen Informationsdienst (http:/kosis.kr/engy).
VRM, impfstoffbedingte Myokarditis; BP, Blutdruck; CAD, koronare Herzkrankheit; CVA, zerebrovaskularer Unfall; SD, Standardabweichung; IQR, Interquartilsbereich.

Methoden

Datenerhebung

Die koreanische Regierung hat innerhalb der KDCA das COVID-19
Vaccination Task Force Adverse Event Investigation Team
eingerichtet, um alle unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang
mit der COVID-19-Impfung zu untersuchen. Medizinische

Einrichtungen, geimpfte Personen oder Erziehungsberechtigte kénnen
alle unerwiinschten Ereignisse nach der COVID-19-Impfung auf der
offiziellen Website (nip.kdca.go.kr) des KDCA oder der regionalen

Gesundheitszentren

melden.

Die

koreanische Behorde

flr

Seuchenkontrolle und -pravention hat auerdem ein Meldesystem mit

einer

gesetzlichen Verpflichtung

fur

besondere

unerwiinschte

Ereignisse wie Myokarditis und Perikarditis nach der COVID-19-
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Myokarditis aker COVID-19-Impfung

Anzahl der Patienten mit Myokarditis

14 21

28 35 42 49

Tage von der Impfung bis zum Auftreten der Symptome

Abbildung 1 Zeit von der COVID-19-Impfung bis zum Auftreten von Symptomen.

Anbieter, die besondere unerwinschte Ereignisse behandeln oder
feststellen, sollten dies der KDCA melden.

Um alle gemeldeten Falle von Verdacht auf Myokarditis oder

Perikarditis nach der COVID-19-Impfung zu bewerten, hat die KDCA
den Sachverstandigenausschuss zur Bewertung der COVID-19-Impfung
Perikarditis/Myokarditis eingesetzt. Der Ausschuss...
Der Ausschuss bestand aus 7 Experten fiir Kardiologie, 1 Experten fiir
Infektionskrankheiten, 2 Experten flr Epidemiologie, epidemiologischen
Ermittlern in 16 regionalen Zentren und Beamten der KDCA. Die
Epidemiologen sammelten und untersuchten alle  medizinischen
Aufzeichnungen und stellten dem Ausschuss diese Daten zur
Verfligung.

Studiendesign und Population
Es handelt sich um einen retrospektiven landesweiten Bericht, der alle
geimpften Koreaner einschliel3t, und der institutionelle
Prifungsausschuss des KDCA hat das Studienprotokoll genehmigt
(IRB-Nummer: 2022-03-07-PE-A).
Vom 26. Februar bis zum 31. Dezember 2021 werden 44 276 704
Personen alter
than 12 years (94.4% of Korean older than 12 years) were vaccinated
with at least one dose of COVID-19 vaccines: ChAdOx1 (n=
11 156 646), BNT162b2 (n=24828 152), mRNA-1273 (n=6781796),
or Ad26.COV2S (n=1510110). The second dose of COVID-19
vaccines was given in 41084 830 persons: ChAdOx1 (n=11093528),
BNT162b2 (n=23369725), or mRNA-1273 (n=6621577). A third
dose of COVID-19 vaccines was administered in 18411821
persons: BNT162b2 (n=11458290), mRNA-1273 (n=6930450), or
Ad26.COV2S (n=23081).

Diagnose von COVID-19 VRN

Von den 44 276 704 Personen, die zwischen dem 26. Februar}' und dem
31. Dezember 2021 geimpft wurden, wurden dem KDCA 1533 Falle
von Myokarditisverdacht gemeldet. Der Sachverstandigenausschuss
fur die Beurteilung der COVID-19-Impfung (Perikarditis/Myokarditis) hat
jede Woche getagt und alle Unterlagen zur Uberpriifung der VRM-
Diagnose erneut geprift.

Der Ausschuss ibernahm die Myokarditis-Falldefinition und -klassifizierung
der Brighton Collaboration (BC) fir die Diagnose und den Grad der
Sicherheit der VRM-Diagnose [BC. Myokarditis/Perikarditis-Falldefinition. Die
Aufgabe
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4 Cho et al.
Force for Stobat Heatth; 16: Jut 2024
(https://brightoncollaboration.us/ myocarditis-case-definition-

update/)j. Eine akute Myokarditis, die innerhalb von 42 Tagen nach
der COVID-19-Impfung auftritt, wird als COVID-19-VRM betrachtet.

Um das Risiko einer Fehldiagnose zu minimieren, hat der
Ausschuss die BC-Falldefinition der Stufe 3 (Myokarditis) und die BC-
Félle der Stufe 2 (ohne Erhdhung des kardialen Troponins) sowie die
Falle mit positivem COVID-19-Befund wieder aufgenommen.

Infektion. Daruber hinaus hat der Bewertungsausschuss bei der
Durchsicht der medizinischen Unterlagen auch andere mdgliche
Ursachen fur eine Myokarditis untersucht, z. B. das Vorhandensein von
Antikérpern gegen verschiedene Viren und Autoimmunmarker.

Das anfangliche kardiale Troponin wurde gemessen, wenn die
Patienten nach der Impfung mit Symptomen das Krankenhaus
aufsuchten, und taglich weiterverfolgt, bis sich die Werte
normalisierten.

Impfungsbedingte Myokarditis, die eine Behandlung auf der
Intensivstation (ICU) erfordert, fulminante Myokarditis (FM),
extrakorporale  Membranoxygenierung (ECMO), Tod oder
Herztransplantation wurden in dieser Studie als se- vere VRM
betrachtet.

Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert
(Standardabweichung) oder Mediane mit Interquartilsbereichen
(IQR) beschrieben und mit dem Student's t-Test oder dem Mann-
Whitney U-Test verglichen. Kategorische Variablen wurden mit dem
\*-Test oder dem exakten Test von Fisher verglichen. Die Kaplan-
Meier-Analyse wurde durchgefuhrt, um die kumulative Inzidenz der
Myokarditis 42 Tage nach der letzten Impfstoffdosis zu schatzen. Mit
Hilfe einer Analyse der Receiver-Operating-Characteristic-Curve wurden
die Cut-off-Werte fir Alter und systolischen Blutdruck zur Vorhersage
einer schweren VRM ermittelt. Zur Bestimmung der unabhangigen
Pradiktoren fir schwere VRM wurde eine bindre logistische
Regression durchgefiihrt. Variablen mit einem P < 0,1 bei der
univariaten Regressionsanalyse und klinisch relevante Variablen
wurden in dem Modell getestet. Alle statistischen Tests waren
zweiseitige Tests, und die P-Werte

<0,05 wurden als signifikant angesehen. Alle Analysen wurden mit
dem Statistical Package for Social Sciences, Version 21.0 (SPSS-
PC, Chicago, IL) und R Statistical Software Version 4.2.1 (B
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
durchgefihrt.


https://brightoncollaboration.us/myocarditis-case-definition-update/
https://brightoncollaboration.us/myocarditis-case-definition-update/
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Tabelle 2 Inzidenz von COVID-19 VRI'-I

Geimpft VRM Inzidenz von VRI"
Bevdlkerun  (Nei Nr./100 000
g n.
(Nein.) Personen (95%
cl)
Insgesamt 44 276 704 480 1.08 (0.99-1.19)
12-17 Jahre 2076 259 78 3.76 (2.97-4.69)
18-29 Jahre 7415068 161 2.17 (1.85-2.83)
30-39 Jahre 6313 754 86 1.36 (1.09-1.68)
40-49 Jahre 7706804 63 0.82 (0.63-1.05)
50-59 Jahre 8361166 55 0.66 (0.50-0.80)
60-69 Jahre 6913 088 23 0.33 (0.21-0.50)
70 Jahre 5490565 14 0.26 (0.14-0.43)
Males 22157877 299 1.3S (1.20-1.51)
12-17 Jahre 1171550 62 5.29 (4.06-6.78)
18-29 Jahre 3920277 115 2.93(2.42-352)
30-39 Jahre 3381709 52 1.54 (1.15-2.02)
40-49 Jahre 3954215 27 0.68 (0.45-0.99)
50-59 Jahre 4245 958 19 0.45 (0.27-0.70)
60-69 Jahre 3297193 15 0.46 (0.26-0.75)
> 70 Jahre 2186975 9 0.41(0.19-0.78)
Frauen 22118 827 181 0.82 (0.70-0.95)
12-17 Jahre 1105176 16 1.45 (0.83-2.35)
18-29 Jahre 3544543 46 1.30 (0.95-1.73)
30-39 Jahre 2977337 34 1.14(0.79-1.60)
40-49 Jahre 3797 674 36 0.95 (0.66-1.31)
50-59 Jahre 4173776 30 0.86 (0.60-1.19)
60-69 Jahre 3431287 8 0.23 (0.10-0.46)
> 70 Jahre 3089 034 5 0.16 (0.05-0.38)

VRM, impfstoftbedingte Myokarditis; CI, Konfidenzintervall.

Ergebnisse

Grundlegende Merkmale

Unter den 1533 Fallen von Verdacht auf akute Myokarditis, die
dem KDCA gemeldet wurden, bestatigte das Expert Adjudication
Committee on COVID-19 Vaccination Pericarditis/Myocarditis 480
Falle von COVID-19 VRM. Die Ausgangsdaten sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Die COVID-19-VRM trat haufig bei Mannern (62,3 %), im Alter unter
40 Jahren (67,9 %) und nach der Verwendung von mRNA-Impfstoffen
(96,3 %) auf. Schmerzen oder Unwohlsein in der Brust waren das
haufigste Symptom, und der mittlere Zeitraum zwischen der
Impfung und dem Auftreten der Symptome betrug 3 Tage (IQR, 1-
10 Tage) (Abbildung T).

Inzidenz von COVID-19 VRI'-1

Das Auftreten von COVID-19 VRM ist in Job/e 2 zusammengefasst.
Die Gesamtinzidenz betrug 1,08 pro 100 000 geimpfte

Personen (Abbildung 2A). Die Inzidenz der COVID-19-VRM war bei

Mannern deutlich héher als bei Frauen (1,35 vs. 0,82 pro 100 000
Personen, P <0,001).
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Impfstoff 2,30 pro 100 000 Personen (95% CI, 1,95 bis 2,69)],
gefolgt von

BNT162b2 [1,23 pro 100 000 Personen (95% CI, 1,10 bis 1,38)],
Ad26

(0,20 [95% ClI, 0,04 bis 0,58] pro 100 000 Personen) und ChAdOx1
[0,14 (95% ClI, 0,08 bis 0,22) pro 100 000 Personen] Abbildung 28).
Die VRM-Inzidenz war bei mRNA-Impfstoffen signifikant hoher als
bei anderen Impfstoffen (1,46 [95% CI, 1,33 bis 1,60] vs. 0,14
[95% CI, 0,08 bis 0,23] pro 100 000 Personen).

100 000 Personen, P < 0,001).

Die Inzidenz von VRM war am hdchsten bei Mannern im Alter von
12 bis 17 Jahren [5,29 (95% CI, 4,06 bis 6,78) pro 100 000
Personenj gefolgt von Mannern im Alter von 18 bis 29 Jahren
2,93 (95% ClI, 2,42 bis 3,52) und am niedrigsten bei Frauen im
Alter von Uber 70 Jahren [0,16
(95% Cl, 0,05 bis 0,38) pro 100 000 Personen).

Die Inzidenz der COVID-19-VRM betrug 0,47 pro 100 000
Personen nach der ersten Impfdosis, 0,55 pro 100 000 Personen
nach der zweiten Impfdosis und 0,24 pro 100 000 Personen nach der
dritten Impfdosis. Die Inzidenz der COVID-19-VRM unterschied
sich nicht zwischen der ersten und der zweiten Impfdosis, war aber
bei der dritten Impfdosis deutlich niedriger als bei der ersten oder
zweiten Impfdosis.

Die Inzidenz der COVID-19-VRM nach der ersten Impfdosis
unterschied sich nicht zwischen Mannern und Frauen [0,47 (95%
Cl, 0,39 bis 0,57) vs.

0,47 (95% Cl, 0,38 bis 0,57) pro 100 000 Personen, P -1,000].
Allerdings war die Inzidenz von VRM nach der zweiten Impfdosis
bei Mannern signifikant héher als bei Frauen [0,76 (95% ClI, 0,65
bis 0,89) vs. 0,31 (95% ClI, 0,24 bis 0,39) pro 100 000 Personen, P <
0,001].

Wahrend des Studienzeitraums gab es in Korea nur zwei
heterologe Impfschemata: ChAdOx1 gefolgt von BNT162b2 (n -
1789 915) und mRNA-1273 gefolgt von BNT162b2 (n --98 761).
Es wurden keine VRM mit mRNA-1273 gefolgt von BNT162b2
gemeldet. Bei 8 der 1 789 915 Personen, die mit ChAdOx1 gefolgt
von BNT162b2 heterolog geimpft wurden, wurde jedoch eine VRM
diagnostiziert.

Regelung [0,45 Falle pro 100 000 Personen (95% ClI, 0,19 bis 0,88)].

Labor- und Bildgebungsbefunde

In 464 COVID-19-VRM-Fallen (96,7 %) waren die kardialen
Troponinwerte erhoht. Eine impfstoffbedingte Myokarditis wurde
in den verbleibenden 16 Fallen durch eine endo- myokardiale Biopsie
(siehe online, Abbildung S T) oder eine kardiale
Magnetresonanztomographie (CMR) bestatigt, auch wenn keine
kardialen Troponinwerte gemessen wurden oder erhoht waren.

Eine Elektrokardiographie (EKG) war bei 322 Fallen (67,1 %)
verfugbar, und die EKG-Befunde sind in den erganzenden Daten
online, 7a6/e S T, zusammengefasst. Nur bei 104 von 322 VRM-
Fallen (32,3 %) waren die EKG-Befunde normal. Die haufigste
EKG-Abnormitat war die ST-Strecken-Hebung (134 Falle: 41,6 %).
Wahrend des Krankenhausaufenthalts wurden in 16 Fallen (5 0 %)
anhaltende ventrikulare Tachykardien oder Kammerflimmern
beobachtet.

Eine Echokardiographie war in 285 Féllen (59,4 %) verfugbar. Eine
linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) < 50 % wurde bei 66 von
285 VRM-Fallen (23,2 %) festgestellt.

Eine kardiale Magnetresonanztomographie war in 78 Fallen (16,3 %)
verfugbar, und 61 Falle (72,7 %) zeigten kompatible Befunde einer
akuten Myokarditis. Eine linksventrikulare Ejektionsfraktion <50
% wurde in 26 Fallen (33,3 %) festgestellt, und eine spate
Gadoliniumanreicherung wurde in 54 Fallen (69,2 %) gezeigt.

Cho et al.
Klinische Verlaufe der
COVID-19-
impfstoffbedingten
Myokarditis
Schwere COVID-19-VRM wurde in 95 Féllen (19,8 %), 85

Intensivpatienten (17,7 %), 36 FM (7,5 %), 21 ECMO-Therapien (4,4 %)
und 21 Todesfallen festgestellt.
(4,4%), und 1 Herztransplantation (0,2%).
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Schatzungen der Inzidenz von COVID-19-impfstoffbedingter Myokarditis. (A) Kumulative Inzidenz pro 100 000 Personen
in der geimpften Gesamtbevélkerung und bei Mannern und Frauen zwischen 12 und 17 Jahren und (8) kumulative Inzidenz pro 100 000 Personen in
der geimpften Gesamtbevolkerung nach Impfstofftyp.
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Tabelle 3 Plétzlicher Herztod aufgrund von COVID-19 VRH

Fall Alter Geschlecht Impfung bis Arten von Reihenfol Histopathologische Befunde
Tod (Tage) Impfstoff ge der
Impfung
1 22 M 6 BNT162b2 1 Diffuse entziindliche Infiltration, iberwiegend neutrophil und
histiozytér, in beiden Vorhéfen und in der N&he des AV- und SA-
Knotens. Keine entziindlichen Infiltrate im ventrikularen Myokard.
2 30 F 3 BNT162b2 1 Diffuse entzindliche Zellinfiltration, Zerfall der
Herzmuskelfasern, interstitielle Fibrose und 6rtlich begrenzte
3 45 M 3 BNT162b2 Nekrose des Myokards.
2 Es wurde eine lokale Infiltration von Neutrophilen, Lymphozyten,
Histozyten und einigen wenigen Eosinophilen festgestellt. Eine
4 28 3 BNT162b2 kleine Anzahl von Kardiomyozytennekrosen wurde ebenfalls
festgestellt.
5 45 M 3 BNT162b2
2 Myokarditis
2 Interstitielle Infiltration verschiedener Entziindungszellen, darunter
6 36 F ) mMRNA- Lymphozyten, Neutrophile und Eosinophile, sowie fokale Nekrosen, die
1273 auf eine Myokarditis hindeuten.
7 33 M 1 Neutrophile, eosinophile und histiozytare Infiltration im Myokard,
1 mRNA- die auf eine akute Myokarditis schlieen lasst.
8 33 M 1273 2 Multiple fokale Infiltrationen von akuten Entziindungszellen und
chronischen Entziindungszellen im Herzmuskel.
?273 MRNA- 2 Verschiedene Entziindungszellen wie Neutrophile, Eosinophile,

Lymphozyten, Makrophagen und Kardiomyozytennekrosen im
Myokardinterstitium und Epikard lieRen auf eine Myokarditis
schlieRen.

VPM, impfstoffbedingte Myokarditis; AV, atrioventrikular; SA, sinoatrial.

Die Félle von fulminanter Myokarditis sind in den erganzenden Online-
Daten, Tabelle S2, zusammengefasst. Bei 21 von 36 FM-Fallen (58,3
%) wurde eine extrakorporale Membranoxygenierung durchgefihrt.
Waéhrend des Krankenhausaufenthalts starben 13 der 36 FM-Falle
(36,1 %) (9 Todesfalle bei ECMO-Féllen). In einem Fall wurde eine
Herztransplantation erfolgreich durchgefiihrt, und die
histopathologische Untersuchung des entnommenen Herzens ergab
eine Riesenzellmyokarditis.

In Korea wurden Autopsiestudien zu Fallen von plétzlichem
Herztod nach der COVID-19-Impfung durchgefiihrt, um die Frage
der nationalen Entschadigungspflicht zu klaren, und es wurden
acht Falle von plotzlichem Herztod festgestellt, die auf COVID-19-
VRM  zurlckzufihren waren. Die acht durch Autopsie
nachgewiesenen VRM-Falle sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Der
plétzliche Herztod trat in allen Fallen innerhalb einer Woche nach der
Impfung und bei Personen unter 45 Jahren ein. Alle SCD-Falle
erhielten mRNA-Impfstoffe.

Die Vergleiche zwischen schwerer und nicht-schwerer COVID-19-
VRM sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Symptome von Dyspnoe oder Fieber und niedriger
Blutdruck waren signifikant starker mit schwerer COVID-19-VRM
assoziiert. Die multivariate Analyse zeigte, dass ein niedriger
systolischer Blutdruck (<100 mmHg) und ein héheres Alter (>40
Jahre) unabhangige Pradiktoren fir die Entwicklung einer
schweren VRM waren (siehe erganzende Daten Tabelle
SP).

Dritte Impfdosis und COVID-19

impfstoffbedingte Myokarditis

Die COVID-19-VRM nach der dritten Impfdosis umfasste 44 von 480
Féallen (9,2 %). Die Inzidenz der COVID-19-VRM nach der dritten
COVID-19-Impfung lag bei 0,24 pro 100 000 Personen und damit
deutlich niedriger als bei der ersten oder zweiten Impfung (To6/e S).
Unter den 44 Fallen wurde in 4 Fallen (9,1 %) eine schwere VRM
festgestellt, 4 Einweisungen in die Intensivstation (9,1 %), 2

FM (4,6%), und 2 Todesfalle (4,6%).
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Myokarditis aker COVID-19-Impfung
Diskussion

Die vorliegende landesweite Studie, an der mehr als 44 Millionen
geimpfte Personen in Korea teilnahmen, ergab mehrere klinisch
wichtige Erkenntnisse Uber die akute Myokarditis nach einer
COVID-19-Impfung. Erstens war die VRM eine sehr seltene
Komplikation der COVID-19-Impfung (1,08 Falle pro 100 000
Geimpfte) und trat hauptsachlich in Verbindung mit mRMA-
Impfstoffen auf, insbesondere bei jungen Mannern. Zweitens
unterschieden sich die demografischen Merkmale der COVID-
19-VRM von denen der fruheren Studien. Drittens zeigte sich,
dass schwere COVID-19-VRM mit FM oder Tod keine Seltenheit
waren (19,8 % der gesamten VRM). Der in dieser Studie
nachgewiesene plotzliche Herztod, der auf COVID-19-VRM
zuriickzufiihren ist, rechtfertigt eine sorgfiltige Uberwachung
oder Warnung vor SCD als potenziell todlicher Komplikation der
COVID-19-Impfung, insbesondere bei Personen unter 45 Jahren
mit MRNA-Impfung. Viertens war die Inzidenz schwerer Falle von
COVID-19-VRM bei der dritten Impfung deutlich geringer als bei der
ersten oder zweiten COVID-19-Impfung (Structured Graphical
Abstract).

Die Inzidenz der COVID-19-VRM betrug in diesem landesweiten
koreanischen Bericht fir alle Impfstoffe 1,08 Falle pro 100 000
Geimpfte (2,30 fir mRMA-1273, 1,23 fir BNT162b2). Die
gemeldeten Inzidenzen von Myokarditis nach COVID-19-Impfung
variieren zwischen den Studien mit
1,4-5,0 pro 100 000 geimpfte Personen.* In einer grofen
Kohortenstudie in Israel,? In einer groRen Kohortenstudie in Israel
wurde VRM in 54 Fallen von 2,5 Millionen Geimpften festgestellt, und
die geschéatzte Inzidenz von Myokarditis nach der mRNA-Impfung
betrug 2,13 pro 100 000 Geimpfte innerhalb von 42 Tagen nach
der ersten Impfdosis. Eine Analyse des Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) ergab 1626 VRM-Falle von
192 405 448 Personen aker COVID-19 mRNA-Impfung in den
USA.* In der Studie von Danemark,* war die Inzidenz der
Myokarditis
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Tabelle 4 Vergleiche zwischen schwerem und nicht schwerem COVID-19 VRH

Merkmale Schwere VRt-i (n = Nicht schwerwiegende VRI P-Wert
95) "1 (n =385)
Medianalter (Jahre), 36 (22-Sl) 28 (20-43) 0.017
Median (IQR)
Altersgruppe (Jahre), n (%) 0.006
1217 U (16) 63 (16)
18-29 23 (24) 138 (36)
30-39 14 (1S) 72 (19)
40-49 18 (19) 45 (12)
50-59 11 (12) 44 (11)
60-69 10 (11) 13 (3)
70 4(4) 10(3)
Geschlecht, n (%) 0.016
Weiblich 46 (48) 135 (35)
Ménnlich 49 (52) 250 (65)
Vorhandene Symptome und Anzeichen, n
(%)
Schmerzen in 56 (S9) 231 (60) 0.851
der Brust oder
Unannehmlich
keiten
Dyspnoe 38 (40) 90 (23) 0.001
Fieber 26 (27) 51(13) <0.001
Herzklopfen 5(5) SS (14) 0.017
Vitalparameter bei Aufnahme, Mittelwert
(SD)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 104.6 (29.2) 126.6 (21.3) <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 65.0 (19.2) 77.5(15.2) <0.001
Herzfrequenz (b.p.m.) 88.2(31.2) 85.9 (18.2) 0.554
Kérpertemperatur (°C) 37.0(1.0) 36.8 (0.7) 0.151
Komorbiditét, n (%)
Diabetes mellitus 2(2) 4(1) 0.339
Bluthochdruck 10 (11) 17 (4) 0.021
Dyslipidamie 44 7(2) 0.240
Koronare Arterienerkrankung}' 0(0.0) 2(1) 4.000

VRM, impfstoffbedingte Myokarditis; BP, Blutdruck; IQP, Interquartilsbereich; SD, Standardabweichung.

1,4 pro 100 000 geimpfte Personen mit BNT162b2-Impfstoff und
4,2 pro 100 000 mit mRNA-1273 innerhalb von 28 Tagen nach
der Impfung. Dieses unterschiedliche Auftreten von Myokarditis in
den verschiedenen Studien kénnte mit den Unterschieden bei den
verwendeten COVID-19-Impfstoffen und dem Risikozeitraum flr
Myokarditis nach der Impfung zusammenhangen. Auch der
ethnische Unterschied kdnnte eine mogliche Erklarung sein.
Frihere Studien haben gezeigt, dass COVID-19 VRM mit der
Verwendung von mRNA-Impfstoffen in  Verbindung steht,
insbesondere bei jungen Mannern und nach der zweiten
Impfdosis.?- Die vorliegende Studie zeigte ebenfalls, dass sich die
COVID-19-VRM  vorwiegend bei jungen erwachsenen und
heranwachsenden Mannern und in Verbindung mit mRNA-Impfstoffen
entwickelt. Die epidemiologischen Merkmale des Auftretens von

COVID-19-VRM in Korea unterschieden sich jedoch von denen
friherer Studien: (i) die mannliche Vorherrschaft scheint bei Koreanern

schwach ausgepragt zu sein, (ii) es gab keine bemerkenswerten
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Myokarditis aker COVID-19-Impfung
Unterschied zwischen der ersten und der zweiten Impfdosis,
und (iii) COVID-19 VRM war bei Personen im Alter zwischen 40
und 60 Jahren nicht ungewohnlich.

Der klinische Verlauf bzw. der Schweregrad der VRM in unserer
Studie unterschied sich erheblich von den bisherigen Berichten.
COVID-19 Es ist bekannt, dass die VRM einen milden
Schweregrad mit gunstigen klinischen Kurzzeitergebnissen
aufweist. In einer groRen Kohortenstudie in Israell,2 entwickelte
sich unter 54 Fallen von COVID-19 VRM nur bei einem
Patienten ein karzinogener Schock, der eine ECMO
erforderlich machte. In einer Studie mit 40 Krankenh&usern in
den USA,' wurden alle COVID-19-VRM-Patienten im Median
nach 2 Tagen (IQR 2-3 Tage) entlassen, und es gab keine
Wiedereinweisungen oder Todesfalle. In der vorliegenden
Studie fanden wir jedoch 95 schwere COVID-19-VRM-Falle (19,8
% der gesamten VRM), darunter 36 FM- und 21 Todesfalle. Dariiber
hinaus identifizierten wir acht SCD-Falle, die nur durch eine
Autopsie bestatigt wurden. Da unsere Daten mehr
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Tabelle S Inzidenz von COVID-19 VRI "1 je nach Art der Impfstoffe und Reihenfolge der Impfung

Art der Insgesamt Erste Impfung Zweite Impfung Dritte Impfung
Imptstoft N Inzidenz (95% Cl) ninzidenz (95% Cl) ninzidenz (95% ninzidenz (95%
Nr./100 000 Pensen Nr./100 000 CI) Nr./100 000 Cl) Nr./100 000
Personen Personen Pensonen
BNT162b2 306 1.23 133 0.54 140 0.60 (0.50-0.71) 33 0.30
(1.10-1.38) (0.45-0.64) (0.21-0.42)
mRNA-1273 156 2.30 68 1.00 77 1.16 (0.92-1.45) 11 0.19
(1.95-2.69) (0.78-1.27) (0.10-0.32)
ChAdOx1 u 0.14 5 0.05 {0 0.09
(0.08-0.22) (0.02-0.11) (0.04-0.17)
Anzeige26 3 0.20 3 0.20 0 0.00
(0.04-0.58) (0.04-0.58)
Insgesamt 480 1.08 209 0.47 227 0.SA 44 0.24
(0.99-1.19) (0.41-0.54) (0.48-0.63) (0.17-0.32)

VRM, impfstoffbedingte Myokarditis; Cl, Konfidenzintervall.

mit mehr als 44 Millionen Menschen koénnte die Mdoglichkeit
bestehen, dass mehr Todesfélle aufgetreten sind als in anderen
Studien mit kleineren Populationen. Allerdings gab es in der
groften COVID-19-VRM-Studie keine Todesfalle.

Kohorte mit 192 405 448 Personen in den USA.2 In diesem
Bericht,

analysierten sie die klinischen Ereignisse in 826 Féllen von Myokarditis
bei jungen Menschen unter 30 Jahren mit detaillierten klinischen
Informationen. Obwohl wir den genauen Grund fir diese
Diskrepanz zwischen den beiden Landern nicht kannten, kdnnte
der Unterschied im verwendeten Fallmeldesystem eine mogliche
Erklarung sein. Die meisten Studien aus den USA verwendeten das
VAERS, ! Dieses System ist jedoch ein passives Meldesystem, das
sowohl eine Unter- als auch eine Uberberichterstattung zuldsst. Im
Gegensatz dazu hat die koreanische Regierung vor Beginn der
COVID-19-Impfung ein Meldesystem fir alle unerwlinschten
Ereignisse eingerichtet und ein nationales Entschadigungssystem
fur alle medizinischen Kosten im Zusammenhang mit
unerwunschten Ereignissen der COVID-19-Impfung geschaffen.
Da es sich bei VRM um eine spezielle Nebenwirkung der COVID-
19-Impfung handelte, die der KDCA gemeldet werden musste,
konnte das Risiko einer Untererfassung von VRM minimiert
werden. Die koreanische Regierung hat einen Ausschuss zur
Bewertung der Kausalitét eingerichtet, der die mit der Impfung
zusammenhangenden Falle prift und bestatigt; die Moglichkeit
einer Ubererfassung von VRM kénnte ebenfalls minimiert werden.

Die Hauptprobleme im Zusammenhang mit den BC-Kriterien fiir die
Diagnose der Myokarditis sind die Uber- und Untererfassung. In
einigen Fallen, in denen nur wenige bildgebende Untersuchungen
und Biomarker zur Verfligung stehen, kann die Diagnose
maoglicherweise nur anhand von Symptomen und EKG gestellt
werden (BC-Kriterien der Stufe 3). Um die Genauigkeit und
Robustheit der Diagnose zu erhdhen, sind jedoch Anderungen an den
Kriterien erforderlich. Der Einsatz von Endomyokardbiopsie,
Echokardiographie und Biomarkern ist fir die Diagnose der Myokarditis
in der Kklinischen Praxis von entscheidender Bedeutung, und ein
positiver CMR-Befund kann die Diagnosegenauigkeit weiter
verbessern.”> Um das Risiko einer Untererfassung zu verringern,
kénnen Patienten mit Verdacht auf Myokarditis eine umfangreichere
kardiale Bildgebung oder Biomarker-Bewertungen bendtigen,

wahrend die Verwendung von Kriterien der Stufe 3 vermieden
werden sollte, um eine Ubererfassung zu vermeiden. Obwohl in der
vorliegenden Studie die Daten fir die Echokardiographie oder CMR-
Bildgebung in erheblichem Male fehlten, erhohte das Vorhandensein
positiver kardialer Troponin-Ergebnisse bei Patienten ohne kardiale
Bildgebung zusammen mit dem Vorhandensein robuster
Myokarditis-Symptome die Zuverlassigkeit der Diagnose.
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Myokarditis aker COVID-19-Impfung

Der plotzliche Herztod war in unserer Studie die
schwerwiegendste und besorgniserregendste unerwiinschte Wirkung
der COVID-19-Impfung. Bei acht SCD-Fallen wurde vor der
Autopsie keine VRM als klinische Diagnose oder Todesursache
vermutet. Alle SCD-Falle, die auf COVID-19-VRM zurickzufiihren
waren, waren unter 45 Jahre alt und hatten mRNA-Impfstoffe
erhalten. Impfstoffbedingte Myokarditis war in allen SCD-Fallen die
einzige mogliche Todesursache. Daher rechtfertigt die in dieser
Studie nachgewiesene, auf COVID-19-VRM zuriickzufuhrende SCD
eine sorgfaltige Uberwachung oder Warnung vor SCD als potenziell
todlicher Komplikation der COVID-19-Impfung, insbesondere bei
Personen, die unter 45 Jahre alt sind und eine m&NA-Impfung
erhalten.

Diese Studie hat mehrere Einschrankungen. Erstens besteht bei der
vorliegenden Studie die Mdglichkeit, dass die Inzidenz der COVID-
19-VRM aufgrund der Art des derzeitigen Meldesystems unterschatzt
wird, auch wenn die KDCA viele Anstrengungen unternommen hat,
um die Untererfassung zu verringern. Darlber hinaus wurden
Falle von verdachtiger Myokarditis, die die BC-Kriterien der Stufe 2
erfillen und kein erhdhtes kardiales Troponin aufweisen, vom
Beurteilungsausschuss wegen Uberberichterstattung abgelehnt,
aulRer in Fallen, in denen sowohl die Histopathologie als auch die
CMI eindeutige Beweise liefern. Zweitens besteht die Moglichkeit,
dass die Myokarditis nicht durch die COVID-19-Impfung, sondern
durch andere Ursachen verursacht wurde, da nicht in allen Fallen
von COVID-19-VRM éatiologische Untersuchungen, einschlieRlich
Tests auf virale Marker, durchgefihrt wurden. Der
Sachverstandigenausschuss des KDCA hat jedoch griindliche
Untersuchungen durchgefiihrt, um andere Ursachen der Myokarditis
als die Impfung auszuschlieBen. Drittens sind die Ergebnisse der
Echokardiographie und CMI mit Vorsicht zu interpretieren und
kénnen nicht verallgemeinert werden, da nicht bei allen Patienten
Echokardiographie- oder CMR-Daten vorlagen. Obwohl dies in der
Regel die Ursache fiir die Untererfassung sein konnte, konnte eine
griindliche  Messung von  kardialem  Troponin  und eine
Endomyokardbiopsie diese Untererfassung in der vorliegenden Studie
minimieren. Viertens war es aufgrund der Tatsache, dass Kovariaten
wie die Ausgangscharakteristika der geimpften Personen ohne VRM
nicht in den an die KDCA gemeldeten Daten enthalten sind, nicht
moglich, unabhangige Pradiktoren fir VRM in der gesamten
geimpften Population zu identifizieren. Die Pradiktoren fir schwere
VRM wurden jedoch aus den Gesamtfdllen von VRM emittelt.
SchlieRlich war es schwierig zu erklaren, warum einige der Patienten
eine Myokarditis entwickelten

ver frih wie mehrere Stunden bis zu einem Tag.
Uberempfindlichkeitsreaktion war

als moglicher Mechanismus vorgeschlagen.™
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Schlussfolgerung

Die COVID-19-VRM war selten (1,08 Falle pro 100 000 Geimpfte) und
trat in Korea hauptsachlich in Verbindung mit mRNA-Impfstoffen auf,
insbesondere bei jungen Mannern. Die COVID-19-VRM zeigte einen
relativ guinstigen klinischen Verlauf, aber in 95 Fallen (19,8 %) wurden
schwere VRM-Falle mit Tod oder FM festgestellt. AuBerdem traten alle acht
durch Myokarditis verursachten SCDs bei relativ jungen Menschen
innerhalb einer Woche nach der mRNA-COVID-19-Impfung auf. Schwere
COVID-19-VRM einschlieBlich SCD sollte als potenziell todliche
Komplikation der COVID-19-Impfung sorgfaltig Uberwacht werden,
insbesondere bei Personen unter 45 Jahren, die mRNA-Impfstoffe
erhalten.
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