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Streszczenie: W tym badaniu skupiono si¢ na skutkach dla ukladu sercowo-
naczyniowego, zwlaszcza na zapaleniu migsnia sercowego i osierdzia, po podaniu
szczepionki BNT162b2 mRNA COVID-19 u tajskich nastolatkéw. W tym
prospektywnym badaniu kohortowym wzieli udzial uczniowie dwoéch szkét w
wieku 13-18 lat, ktérzy otrzymali drugg dawke szczepionki BNT162b2 mRNA
COVID-19. Dane, w tym dane demograficzne, objawy, parametry zyciowe, EKG,
echokardiografia i enzymy sercowe, zostaly zebrane na poziomie wyjsciowym, w
dniu 3, w dniu 7 i w dniu 14 (opcjonalnie) za pomoca formularzy rejestru
przypadkéw.Zapisalismy 314 uczestnikéw; sposrédd nich 13 uczestnikéw zostato
utraconych w nastepstwie, pozostawiajac 301 uczestnikéw do analizy. Najczestsze
efekty sercowo-naczyniowe to tachykardia (7,64%), duszno$¢ (6,64%), kotatanie serca
(4,32%), bol w klatce piersiowej (4,32%) i nadcisnienie (3,99%). Siedmiu uczestnikéw
(2,33%) wykazywato co najmniej jeden podwyzszony biomarker sercowy lub
dodatnie wyniki badan laboratoryjnych. Efekty sercowo-naczyniowe stwierdzono u
29,24% pacjentow, poczawszy od tachykardii, kolatania serca i zapalenia mie$nia
sercowego. Zapalenie mieénia sercowego potwierdzono u jednego pacjenta po
szczepieniu. U dwoéch pacjentéw podejrzewano zapalenie osierdzia, a u czterech
subkliniczne zapalenie mig$nia sercowego.

Whioski: Efekty sercowo-naczyniowe u mtodziezy po szczepieniu BNT162b2 mRNA
COVID-19 obejmowaty tachykardie, kotatanie serca i zapalenie migsnia sercowego.
Obraz kliniczny zapalenia mieénia sercowego po szczepieniu byl zwykle fagodny, a
wszystkie przypadki ulegly catkowitemu wyleczeniu w ciggu 14 dni. Dlatego tez
mlodziez otrzymujaca szczepionki z mRNA powinna by¢ monitorowana pod katem
wystapienia dziatan niepozadanych.

Clinical Trial Registration: NCT05288231

Stowa kluczowe: BNT162b2 mRNA szczepionki COVID-19; szczepionka COVID-19;
efekty sercowo-naczyniowe; zapalenie mie$nia sercowego; mtodziez; Tajlandia

1. Wstep

W grudniu 2020 roku amerykarniska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA)
wydata pozwolenie na awaryjne uzycie (EUA) szczepionki mRNA firmy
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) w celu zapobiegania chorobie COVID-19.
Badania kliniczne wykazaly, ze skuteczno$¢ szczepionki wynosi 95%, a jej
profil bezpieczenstwa jest dobry, podobny do innych szczepionek [1-4].
Ogolnoustrojowe reakcje na szczepionke, ktore zwykle byly tagodne i
przemijajace, zglaszano czesciej wsrod mlodszej populacji i czesciej po
drugiej dawce [1-2,5].
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bylo opisywane jako rzadkie zdarzenie po szczepieniach, migedzy innymi
przeciwko ospie wietrznej [4], grypie i wirusowemu zapaleniu watroby typu
B. W populacji ogdlnej zapalenie migsnia sercowego jest rozpoznawane u
okolo 10-20 oséb na 100 000 rocznie [6], czeSciej i w miodszym wieku
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet [7]. Najwyzsze


https://doi.org/10.20944/preprints202208.0151.v1

Preprints (www.preprints.org) | NOT PEER-REVIEWED | Posted: 8 August 2022

Zgtoszone przypadki zapalenia migsnia sercowego po szczepieniu wystapity
po drugiej dawce szczepionki mRNA COVID-19 i najczesciej wsrdd
mlodych mezczyzn [8-10]. W wigkszosci tych przypadkéw objawy
rozwinely sie w ciggu pierwszego tygodnia, zwykle 2-4 dni po szczepieniu.
Rokowanie dla chorych na zapalenie migé$nia sercowego jest rézne w
zalezno$ci od etiologii [11]. W erze przed szczepieniem COVID-19 (1990-
2018) sposrod 620 195 zgloszen ztozonych w systemie Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS) 0,1% bylo at- tributable to
myopericarditis; sposrdd tych zgloszen zapalenia miesnia sercowego 79%
dotyczyto mezczyzn [12]. VAERS jest jednak przede wszystkim systemem
wykrywania i generowania sygnaléw bezpieczenstwa i nie moze by¢
wykorzystany do ustalenia, czy szczepionka spowodowala zdarzenia
niepozadane [13].

Ostatnio komitet doradczy Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) ds. praktyk immunizacyjnych zidentyfikowat prawdopodobny
zwiazek miedzy 2 szczepionkami COVID-19 mRNA firm Pfizer-BioNTech i
Moderna a przypadkami zapalenia migs$nia sercowego i osierdzia [14-16]. W
przypadku ukladu sercowo-naczyniowego odnotowano 4863 zdarzenia
niepozadane wsrdd pacjentéw, ktorzy otrzymali szczepionke BNT162b2
mRNA COVID-19. Czestymi zdarzeniami obserwowanymi podczas
stosowania badanych szczepionek byly: tachykardia (16,41%), rumien
(12,17%), zwigkszenie czestosci akgji serca (9,03%), nadci$nienie (5,82%) i
niedocisnienie (3,6%) [13]. Mimo ze odnotowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe zwiazane ze szczepionka COVID-19, nie ustalono jeszcze
zwiazku przyczynowego, poniewaz takie zdarzenia niepozadane ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego sa roéwniez powszechne wsrdod ogodtu
spoleczenstwa, ktére nie jest objete in- terwencja [13]. W tym badaniu,
przeprowadzonym podczas realizacji narodowej kampanii szczepien
mlodziezy w Tajlandii, starano sie scharakteryzowa¢, sklasyfikowac i ocenic¢
dynamike czynnosci serca i nieprawidlowosci elektrokardiograficzne (EKG)
po szczepieniu BNT162b2 mRNA COVID-19, aby zrozumie¢ i
zidentyfikowa¢ efekty sercowo-naczyniowe, ktére moga przewidywac
powiktania kardiologiczne za pomoca seryjnych badan
echokardiograficznych, EKG i biomarkeréw sercowych w celu wczesnego
wykrycia przypadkéw subklinicznego zapalenia migénia sercowego.

2. Materialy i metody
2.1. Projekt badania

To prospektywne badanie kohortowe skupilo sie¢ na dorastajacych
uczniach ze szkoly Kong Thabbok Upatham Changkol Kho So Tho Bo i
szkoly Wachirathamsatit, ktérzy otrzymali druga dawke szczepionki
BNT162b2 mRNA COVID-19. Do badania wiaczono osoby, ktore byty: (1) w
wieku 13-18 lat; (2) mezczyzni lub kobiety; oraz (3) otrzymali pierwsza
dawke szczepionki BNT162b2 mRNA COVID- 19 bez powaznego zdarzenia
niepozadanego. Z badania wykluczono pacjentow, u ktédrych w wywiadzie
wystepowata kar- diomiopatia, gruzlicze zapalenie osierdzia lub zaciskajace
zapalenie osierdzia oraz cigzka reakcja alergiczna na szczepionke COVID-19.
Badania laboratoryjne obejmowaty biomarkery sercowe (troponina-T, zespot
kinazy kreatynowej (CK-MB)), EKG oraz badanie echokardiograficzne
podczas trzech wizyt klinicznych (Baseline, Dzien 3, Dzienn 7 i Dzien 14
(opcjonalnie dla osdb z mani- festacjq serca)) po otrzymaniu drugiej dawki
szczepionki BNT162b2 mRNA COVID-19. Dane uczestnikéw, w tym dane
demograficzne, prezentacja kliniczna i wyniki badan laboratoryjnych,
zostaly zapisane w uprzednio zdefiniowanym formularzu rejestru
przypadkéw.

Potengjalni uczestnicy badania w szkotach Kong Thabbok Upatham
Changkol Kho So Tho Bo i Wachirathamsatit zostali poinformowani o
badaniu listem polecajagcym, a nastepnie zorganizowano spotkanie online
dla rodzicow i ucznidw, na ktérym rozwazano mozliwo$¢ udzialu w
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badaniu. Zainteresowanym rodzicom przekazano dokumenty $wiadomej
zgody, ktére mieli przynies¢ do badacza zespotu podczas zapisdw. Badanie
przeprowadzono w dniach od 3 listopada do 7 grudnia 2021 roku.

2.2. Kartka z pamigtnika

Wszyscy uczestnicy otrzymali kartke z dzienniczkiem do zapisywania
objawdéw kardiologicznych, takich jak bol w klatce piersiowej czy kotatanie
serca. Uczestnicy, u ktorych wystapily objawy sercowo-naczyniowe lub
dziatania niepozadane po szczepionce, mogli zadzwoni¢ do gtéwnego
badacza i zosta¢ przekazani telefonicznie do zespotu medycznego w
Szpitalu im.
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Choroby tropikalne do oceny. Jesli uczestnik rozwinat nieprawidtowy EKG,
wyniki echokardiograficzne lub zwiekszone enzymy sercowe, gltéwny in-
vestigator zaplanowat pacjentéw do obserwacji zgodnie z protokotem i do
oceny laboratoryjnej w dniu 14.

2.3. Definicja objawdw sercowych

W tym badaniu manifestacja kardiologiczna zostata zdefiniowana jako
jedna lub wiecej z nastepujacych:
Nadci$nienie/hipotonia
Tachykardia/bradykardia
Palpitacja
Blok odnogi peczka Hisa
Nieprawidlowy EKG lub nieprawidlowy rytm lub zmiana EKG
Dysfunkgja rozkurczowa
Zmniejszona frakcja wyrzutowa
Podwyzszenie co najmniej jednego biomarkera sercowego
(troponina-T, CK- MB)/zapalenie mig$nia sercowego
9. Bol w klatce piersiowej/zapalenie osierdzia
10. Dusznosé/trzeszcz
11. Wstrzas/wstrzas kardiogenny

NSO WD

2.4. Definicja zapalenia mig$nia sercowego [17]

Na podstawie kryteriow diagnostycznych zapalenie miesnia sercowego
klasyfikowano jako przypadki prawdopodobne lub  przypadki
potwierdzone. Pacjentami z zapaleniem migénia sercowego byly osoby z
obecnoscig lub pogorszeniem wiecej niz jednego z nastepujacych objawéw
Klinicznych: 1) bol, ucisk lub dyskomfort w klatce piersiowej; 2) dusznos¢,
brak tchu lub bél przy oddychaniu; 3) kolatanie serca; lub 4) omdlenia oraz
wiecej niz jedno nowe stwierdzenie: a) poziom troponiny powyzej gornej
granicy normy; b) nieprawidlowe EKG lub monitorowanie rytmu zgodne z
zapaleniem migsnia sercowego; c) nieprawidlowa czynnos¢ serca lub ruchy
$cian w badaniu echokardiograficznym; d) wyniki badania rezonansu
magnetycznego serca (cMRI) zgodne z zapaleniem migsnia sercowego i brak
mozliwej do zidentyfikowania przyczyny objawdéw i wynikow.

2.5. Definicja zapalenia osierdzia [17]

Kryteria diagnostyczne zapalenia osierdzia obejmowaty nowga obecnos¢
lub pogorszenie wiecej niz dwdch z nastepujacych cech klinicznych: 1) ostry
bol w klatce piersiowej; 2) tarcie osierdzia w badaniu; 3) nowe uniesienie
odcinka ST lub obnizenie odcinka PR w EKG; oraz 4) wysiek osierdziowy w
badaniu echokardiograficznym lub cMRI.

2.6. Enzymy sercowe

Poziomy troponiny sercowej o wysokiej czulosci (HS-cTnT) i
izoenzymu CK-MB oznaczono u wszystkich uczestnikdw na poczatku oraz
w dniu 3, 7 i 14 (opgjonalnie) po szczepieniu druga dawka. HS-cTnT
mierzono przy uzyciu testu Elecsys troponiny-T hs (Roche Diagnostics,
Mann- heim, Niemcy); poziomy w surowicy > 14 ng/L uznawano za
podwyzszone. CK-MB mierzono rowniez za pomoca
elektrochemiluminescencji immunoassay z Elecsys CK-MB (Roche
Diagnostics, Mannheim, Niemcy); poziomy CK-MB w surowicy >.
6,22 ng/mL u mezczyzn i >4,88 ng/mL u kobiet uznawano za podwyzszone.
Poziom CRP > 5 mg/L uznano za podwyzszony. OB > 20 mm/godz. uznano
za podwyzszone. Wszystkie badania w trakcie badania byty wykonywane
przez technikow szpitalnych.

2.7. Protokét echokardiograficzny

Echokardiogramy podczas badania rejestrowano przy uzyciu platformy
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ultrasonograficznej Vivid E9 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA). Wszystkie
obrazy echokardio- graficzne byly rejestrowane i przegladane przez dwdch
kardiologéw. Rutynowe
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Wykonywano dwuwymiarowe badania echokardiograficzne oraz obrazy
kolorowego Dopplera w standardowych projekcjach przymostkowych w osi
dtugiej, podmostkowych i koniuszkowych czterojamowych. Pomiar $cian i
wymiaréw lewej komory wykonywano zgodnie 2z wytycznymi
Amerykanskiego ~ Towarzystwa  Kardiologicznego. = Predkos¢  fali
dopplerowskiej (szczytowa predkos¢ fali E i A) mierzono w projekcji
koniuszkowej czterojamowej z probka umieszczona na zastawce mitralnej.

Odnotowywano wysiek osierdziowy oraz inne wyniki badan
anatomicznych i czynnosciowych, jesli byly obecne. Badania
echokardiograficzne przeprowadzono w linii podstawowej oraz w dniu 3, 7
i 14 (opcjonalnie) po drugiej dawce szczepionki BNT162b2 mRNA COVID-
19.

2.8. Obliczanie wielko$ci proby

Do obliczenia szacunkowej wielko$ci préoby wykorzystaliSmy
szacunkowq czestos¢ wystepowania opisang w poprzednim badaniu, w
ktorym stwierdzono, ze czesto$¢é wystepowania objawow sercowych wsrdd
pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionke COVID-19 wynosi 4,6% [18]. Na
podstawie wielkosci populacji 1000 studentéw po pierwszej dawce
szczepionki BNT162b2 mRNA COVID-19 obliczono, ze minimalna wielko$¢
proby wynoszaca 297 bedzie wystarczajaca w tym badaniu do okreslenia
efektéw sercowo-naczyniowych, z bledem 2% przy 95% przedziale ufnosci.
Spodziewalismy sie, ze 5% pacjentow moze zosta¢ utraconych w trakcie
obserwagji lub porzuci¢ badanie przed jego zakonczeniem.

2.9. Analiza statystyczna

Wszystkie dane analizowano przy uzyciu programu SPSS w wersji 18
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Zmienne kategoryczne zostaly
podsumowane i wyrazone jako czestotliwosci i procenty. Zmienne ilosciowe
zostaly przedstawione jako srednia + SD. Test Chi-kwadrat lub doktadny
test Fishera zostaly uzyte do oceny réznic miedzy grupami, odpowiednio.
Dla wszystkich analiz, P < 0,05 uznano za statystycznie istotne.

3. Wyniki

Do badania wlaczono tacznie 314 uczestnikdéw, z ktérych 13 zostato
wykluczonych z analizy ze wzgledu na utrate czasu obserwacji. Pozostate
301 uczestnikow badania stanowito zestaw do analizy, jak pokazano na
rycinie 1.
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Rysunek 1. Schemat przebiegu badania. CK-MB, creatine kinase-myocardial band;
EKG, Electrocar- diography; Trop-T, Troponin-T.

3.1. Charakterystyka badanej populacji

Sredni wiek uczestnikow wynosit 15 lat (odchylenie standardowe (SD)

1,6 roku; zakres 13-18 lat). Sposrod 301 uczestnikow 202 (67,1%) byto
mezczyznami. Wszyscy uczestnicy byli zdrowi i bez zadnych nietypowych
objawdéw przed otrzymaniem drugiej dawki szczepionki. Wigkszos¢
uczestnikdéw (257/301, 85,38%) nie miata choréb podstawowych. U 44 oséb
wystepowaty choroby wspdtistniejace, w tym alergiczny niezyt nosa, astma,
talasemia i niedobér G6PD. Nie stwierdzono istotnych rdéznic w
charakterystyce klinicznej pomiedzy grupa 13-15-letnia a starsza mlodzieza
w tej kohorcie badawczej. Charakterystyke kliniczng wszystkich 301
uczestnikdw badania przedstawiono w tabeli 1.
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W okresie obserwacji, po otrzymaniu drugiej dawki szczepionki, dwoch
pacjentow byto hospitalizowanych, a jeden pacjent byl nadzorowany na
oddziale intensywnej terapii podczas hospitalizacji, gléwnie w celu
obserwacji arytmii. Srednia dtugo$¢ pobytu w szpitalu wynosita 4,5 dnia
(zakres 2-7). Zaden z uczestnikéw nie zmarl, nie wymagal wentylacji
mechanicznej ani nie wymagat wsparcia inotropowego.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna 301 nastolatkéw po drugim szczepieniu COVID-
19.

Charakterystyka ?1;(;:031511;1 1(:151 :12501723t 1?nlgi)at p-value
Wiek, y 15+1.6 14 +0.8 17 +0.7 -

BMI (kg/m2) 21+£5.0 20+4.8 22+52 017

Pte¢ meska, n (%) 202 (67.1) 110 (53.1) 92 (97.9) <.0001
Choroba podstawowa 1 (%) 44 (14.6) 31 (15.0) 13 (13.8) .795
Alergiczny niezyt 24 (8.0) 17 (8.2) 7(74) 813

nosa

Astma 7 (2.3) 5(2.4) 2 (2.1) 869
Cecha talasemii 5(1.7) 3(1.4) 2 (2.1) .688
Niedobdr G6PD 4 (1.3) 3(14) 1(1.1) 782
Zaburzenia uwagi 1(0.3) 1(0.5) 0 500
Epilepsja 1(0.3) 1(0.5) 0 500
Migrena 1(0.3) 1(0.5) 0 .500

Tyreotoksykoza 1(0.3) 0 1(1.1) 500
Objawy, n (%)

Goraczka 50 (16.6) 30 (14.5) 20 (21.3) 093
Palpitacja 12 (4.0) 10 (4.8) 2(2.1) 268
Bol w klatce 8 (2.7) 5(2.4) 3(3.2) 699
piersiowej
Dusznos¢ 19 (6.3) 16 (7.7) 3(3.2) 134
Bdl glowy 35 (11.6) 27 (13.0) 8 (8.5) 257
Wyniki badan
laboratoryjnych
Troponina-T, ng/L 56+25 54+25 59+25 112
CK-MB ng/mL 1.4+09 1.4+09 1.5+£09 473
Leczenie i przebieg szpitalny,

NSAIDS, n (%) 3 (1.0) 1(0.5) 2 (2.1) 178
Hospitalizacja, 1 (%) 2(0.7) 0 2(2.1) 035
Przyjecie na oddziat 1(0.3) 0 1(1.1) 138
intensywnej terapii, n
(%)

*Statystycznie istotne (test Chi-square) BMI, Body mass index; CK-MB, creatine ki-
nase- myocardial band; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflamm drugs; Trop-T, Tro-
ponin-T.

3.2. Wyniki badani uktadu krqzenia

Dziatania niepozadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
obserwowane w trakcie badania to tachykardia (7,64%), dusznos¢ (6,64%),
kotatanie serca (4,32%), bdl w klatce piersiowej (4,32%) i nadci$nienie
tetnicze (3,99%). Piec¢dziesieciu czterech pacjentéw miato nieprawidltowe
elektrokardiogramy (z przewaga tachykardii zatokowej lub arytmii
zatokowej) po odstawieniu leku. U wszystkich 54 z nich stwierdzono
prawidlowa frakcje wyrzutowa lewej komory. U trzech pacjentow
stwierdzono minimalny wysiek w osierdziu. Badanie ¢cMRI wykazalo
wyniki zgodne z podostrym zapaleniem mieénia sercowego (brak dowoddow
na obrzek mieénia sercowego z dowodami na niedokrwienne opdznione
wzmocnienie na $cianie bocznej i wzmocnienie okolokardialne na $cianie
dolnej) u jednego pacjenta, u ktérego rozpoznano zapalenie miesnia
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sercowego, jak pokazano na rycinie 2A,2B,2C. Ponadto, kontrolne cMRI 5
miesiecy pozniej nie wykazato dowodow na obrzek migsnia sercowego,
opdznione wzmocnienie mieénia sercowego lub wldknienie mies$nia
sercowego. Zauwazalne jest ustapienie zapalenia miesnia sercowego, jak
pokazano na rycinie2D,2E,2F. W  badaniu echokardiograficznym
stwierdzono dwuplatkowa zastawke aortalng oraz poszerzona zatoke
wiencowa z przetrwatej lewej zyly gtéwnej gornej. U szeSciu chorych
stwierdzono wypadanie ptatka zastawki mitralnej, a u szesciu nadciénienie
tetnicze (HTN). Trzech pacjentéw z rozpoznaniem zapalenia migsnia
sercowego i osierdzia bylo leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.
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(NLPZ) przez 2 tygodnie, bez objawdw resztkowych i z pelna obserwacja.
Pacjentow prezentujacych zapalenie migsnia sercowego, subkliniczne
zapalenie mieénia sercowego i zapalenie osierdzia przedstawiono w tabeli 2.

Rycina 2. A-F, cMRI ilustrujace LGE u pacjenta z podostrym zapaleniem miesnia
sercowego w momencie rozpoznania (A,B,C) i 5 miesiecy po diagnozie (D,E,F). cMRI,
Cardiac Mag- netic Resonance Imaging; LGE, Late gadolinium enhancement.
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Table 2. Prezentacja z zapaleniem mie$nia sercowego, subklinicznym zapaleniem
miesnia sercowego i zapaleniem osierdzia po szczepieniu druga dawka.

Zmienna Wartos¢

Obecne objawy i oznaki - liczba/ogétem liczba (%)

. 3/7 (42.86)
Bol w klat
piersi(())w‘gj o 3/7 (42.86)
3/7 (42.86)
Dyskomfort
kIZice? nlez;(:\\/]ve’ 47 (57.19)
Wosiad oo 2/7 (28.57)
osiyerflziu 1/7 (14.29)
Goraczka 1/7 (14.29)
Bol glowy
Palpitacja
Dusznos¢
Parametry zyciowe w dniu wystapienia
objawoéw ($rednia + SD)
Temperatura - °C 36.4+0.4
Cisnienie krwi - mmHg
Skurczowe 114.9 +10.9
Rozkurczowy 70.7+7.8
Czestos¢ akgji serca - uderzenia/min 92.71£21.3
Wstrzas - nr./ogoétem nr. (%) 0/7 (0)
Wyniki elektrokardiograficzne - liczba/ogotem
liczba (%) Prawidlowe 1/7 (14.29)
Rytm zatokowy z arytmig zatokowa 2/7 (28.57)
Rozproszone uniesienie odcinka ST z depresja 1/7 (14.29)
PR
Arytmia zatokowa z PAC 1/7 (14.29)
Tachykardia zatokowa 1/7 (14.29)
Junctional escape rhythm 1/7 (14.29)
Wart(?sa laborator}T]ne 517 (7143)
Podwyzszona Troponina-T
P .
s s
ny 1/7 (14.29)
Arytmia
o 0/7 (0)
Przyjecie na 017 (0)
oddziat
intensywnej
terapii
Potrzeba zastosowania inotropu
lub wazopresora Smier¢
Leczenie i przebieg w szpitalu
P 5 P 3/7 (42.86)

Ibuprofen (NSAIDS)

* Dane podano jako odsetek (%) i $rednie + odchylenia standardowe °C, stopien
Celsjusza; NSAIDS, niesteroidowe leki przeciwzapalne; PAC, przedwczesna
konizacja przedsionkow.

3.3. Ocena pacjentéw z podwyzszonymi biomarkerami lub dodatnimi ocenami laboratoryjnymi
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Siedmiu pacjentow mialo podwyzszone biomarkery lub pozytywne
wyniki badan laboratoryjnych. Najczestszym objawem byt bol w klatce
piersiowej, a nastepnie dyskomfort w klatce piersiowej, goraczka i bol
glowy. Oceniono trzech pacjentéw w wieku 13-18 lat, ktérzy zglosili sie z
bolem w klatce piersiowej i podwyzszeniem biomarkerdéw; wszyscy trzej
zglosili sig 24-48 godzin po otrzymaniu drugiej dawki szczepionki. Czterech
pacjentdow nie mialo objawow, ale mialo podwyzszony poziom cTnT
(szczytowy poziom 15,44-38,68 ng/L; normalny poziom <
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14 ng/L). Charakterystyke pacjentdow z podwyzszonymi biomarkerami lub
dodatnimi wynikami badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 3.
Wszyscy  pacjenci byli mezczyznami i mieli nieprawidlowe
elektrokardiogramy, zwlaszcza tachykardie zatokowa. U wszystkich
pacjentéw przebieg kliniczny byt fagodny.

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw z podwyzszonym poziomem biomarkeréw lub
dodatnimi ocenami laboratoryjnymi.

Dane demograficznePrezentacja kliniczna Echokardiografia

Szcz Szcz Poziom CK-MB (ng/mL) Troponina-T (pg/mL) LVEF% .
Wiek towa yto Wysiek
Nie. Se y y okolotar
¥ ks klasyfikacja CRP wy 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 z0
n (mg/. ESR wy
L) (mm/
Myopericard od
86.6 5? 125 109.6 236 1.67 318 593 372 109 753 737 772 847 —TFak——
1 1{2, jestto 137 111 134 152 146 258 377 604 393 615 602 741 707 Tak
2CZyZ
na@ Y 10.5 8 199 187 172 271 454 803 787 675 789 775 610 672 Tak
2 15Megzczyzna Zapalenieosierdzia g3 . 139 170 228 - 856 103 3494 - 586 592 754 - Nie
3 17 Mezczyzna Zapalenie osierdzia
4 13 SubMliniczne g5 . 300 206 306 - 373 286 3868 - 796 601 762 - Nie
Mezczyz zapalenie migsnia sercowego
na 09 _ 390 367 510 - 535 1487 1681 - 643 762 789 Nie
> 14 Mezczyzna Pod%(hnl.cz’r\)./
zapalenie miedpig sercoWeg® o5 930 547 312 13.061544 708524538 Nie
Subkliniczne
6 13 .
Mezczyz Zapalenle
na i’ miesnia
sercowego
7 17 Podkliniczn
Mezczyz e zapalenie
na miesénia

sercowego
CRP - biatko C-reaktywne; ESR - wskaznik sedymentagji erytrocytow; CK-MB - pasmo kinazy kreatynowej; LVEF -
frakcja wyrzutowa lewej komory serca.
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3.4. Ocena pacjentow, u ktorych po szczepieniu wystapity nieprawidtowosci w EKG

Po szczepieniu w badaniu EKG stwierdzono, ze sposrdéd 301 pacjentow 247
(82,06%) miato prawidlowy rytm zatokowy, natomiast nieprawidlowy wynik EKG
odnotowano u 54 pacjentéw (17,94%) (tab. 4). Najczestszym nieprawidtowym wynikiem
EKG byt rytm zatokowy z arytmia zatokowa (7,31%), nastepnie tachykardia zatokowa
(6,64%) i bradykardia zatokowa (1,33%). Sposrod dwoch pacjentéw z nieprawidlowym
rytmem, u jednego stwierdzono rytm ucieczkowy weztowy, a u jednego ektopowy rytm
przedsionkowy. Arytmie w postaci przedwczesnych skurczéw komorowych
zaobserwowano u dwdch pa- ¢jentow (0,66%), a u trzech (1%) wystapil przedwczesny
skurcz przedsionkow. W jednym przypadku (0,33%) wystapito zréznicowane uniesienie
odcinka ST z obnizeniem PR.

Table 4. Wynik elektrokardiograficzny po szczepieniu druga dawka.

Rytm Liczba (N = 301)
Normalny rytm zatokowy 247 (82.06%)
Rytm zatokowy z arytmia zatokowa 22 (7.31%)
Tachykardia zatokowa 20 (6.64%)
Bradykardia zatokowa 4 (1.33%)
Przedwczesny skurcz przedsionkéw 3 (1%)
(PAC)
Przedwczesny skurcz komorowy (PVC) 2 (0.66%)
Junctional escape rhythm 1 (0.33%)
Ektopowy rytm przedsionkowy 1 (0.33%)
Rozproszone uniesienie odcinka ST z 1 (0.33%)
depresja PR

* Dane podano w procentach (%).
PAC - przedwczesny skurcz przedsionka; PVC - przedwczesny skurcz komory.

3.5. Ocena pacjentéw z seryjnymi wynikami badan echokardiograficznych

Wszyscy uczestnicy przeszli kontrolne badanie echokardiograficzne w linii
podstawowej, dniu 3, dniu 7 i dniu 14 (opcjonalnie). Nie bylo istotnych réznic miedzy
wynikami echokardiograficznymi wedtug dnia badania, jak pokazano w Tabeli 5.
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Table 5. Poréwnanie czynnosci serca w dniu wyjsciowym (D0), w 3 dniu po drugiej dawce
szczepionki (D3) i w 7 dniu po drugiej dawce szczepionki (D7).

Serce it iain oioze  p-value  p-value p-value
funkcja DO0vs D3 DO0vs D7 D3 vs D7
. IVS.D' 1.18+4.83 0.99+1.51 0.93+1.32 508 .383 596
érednia +
LYIDd' . 4.43+3.22 4.34+3.02 4.81+5.02 .735 .209 .168
SD $rednia
+LVPWC;’D 0.96+0.67 0.91+0.81 1.28+5.16 431 299 234
, LVI.D ¥ 2.64+1.65 2.85+2.82 2.60+0.5 250 730 128
$rednia +
LYEF' . 68.68+9.27  68.2149.18  68.30+8.56 490 585 .878
SD srednia
Przeptyw MV E-
predkosé §ill 99,32+18,77 98.98+20.47 99.93+21.05 791 773 391
$rednia +
Sednia  +
przeptyw 52.39+15.39 51.23+16.18 432 .046 217
MV A-

predkos¢ fali 53,37+16,10
$rednia + SD

FalaEw
prerscient 2.03:0.63  2.06:1.18 281 632 653
u MV
1. 2.11+1.28
$rednia + SD
€ 0.12+0.05 0.13+0.10 0.18+0.55 227 .097 .065
E/e’,
8.33+2.63 8.22+2.03 9.29+8.27 551 277 125
SredRiA * (081006  0.08:0.04 0161079 393 201 091
SD
$rednia +
SD
$rednia =+
SD
*Dane sa przedstawione jako srednie + odchylenia standardowe. wartosci p odpowiadajg sparowanym
testom ¢.

a’, poznorozkurczowa (przedsionkowa) predkos¢ pierscienia mitralnego; e’, wezesnorozkurczowa
predkosc pierscienia mitralnego; E/e’,. stosunek szczytowej predkosci wezesnego naptywu
mitralnegodowczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego; IVSD, koncowy
rozkurcz przegrody miedzykomorowej; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVIDS,
wewnetrzna srednica lewej komory w skurczu; LVIDd, wewnetrzna srednica lewej komory w
rozkurczu; LVPWd, koncowy rozkurcz tylnej Sciany lewej zylty; MV, zastawka mitralna.

4. Dyskusja

W tym prospektywnym badaniu kohortowym skupiono si¢ na efektach sercowo-
naczyniowych po szczepieniu BNT162b2 mRNA. Immunizacja przeciwko zakazeniu
COVID-19 za pomoca szczepionek opartych na mRNA jest nowa technologia [19]. 10
maja 2021 roku amerykanska Food and Drug Administration (FDA) rozszerzyta
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stosowanie szczepionki Pfizer-BioNTech o mlodziez w wieku 12-15 lat [20]. W erze
COVID-19 szczegdlne obawy budzi ryzyko zapalenia migsnia sercowego po iniekgji
szczepionki mRNA, zwlaszcza u mtodziezy plci meskiej. W lipcu 2021 roku CDC
poinformowato o zwigzku miedzy szczepionkami COVID-19 mRNA a podejrzanymi
przypadkami zapalenia mieénia sercowego i osierdzia. Odsetek zachorowan na
zapalenie migsnia sercowego/zapalenie osierdzia po szczepionce COVID-19 mRNA
wynosit zaledwie 12,6 przypadkéw na milion sekundowych dawek szczepionki mRNA
wsréd osob w wieku 12-39 lat [8,14]. W przeciwienstwie do tego, w naszym badaniu
stwierdzono jeden przypadek zapalenia mig$nia sercowego, cztery przypadki
subklinicznego zapalenia migé$nia sercowego i dwa przypadki zapalenia osierdzia wsrod
301 uczestnikéw, ale kazdy przypadek miat tagodne objawy. Czestos¢ wystepowania
zapalenia migsnia sercowego/zapalenia osierdzia w naszym badaniu moze by¢ wieksza
niz w innych badaniach ze wzgledu na protokdt badania, ktéry wymagat oznaczenia
wyjsciowego stezenia troponiny-T, CK-MB, EKG i echokardiografii przed szczepieniem.
Dwa retrospektywne badania z Izraela [8,9] wykazaly nieco inng czesto$¢ wystepowania
niz dane CDC, co moze wynika¢ z odmiennego sposobu gromadzenia danych.
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metody i rézne kryteria rozpoznawania zapalenia miesnia sercowego. Montgomery i
wspotpracownicy opisali 23 mezczyzn z personelu wojskowego, u ktérych rozpoznano
zapalenie migsnia sercowego po wystapieniu ostrego, naglego poczatku bolu w klatce
piersiowej w ciggu 4 dni od podania szczepionki mRNA COVID-19 [21]. W innym
badaniu prospektywnym opisano sze$ciu mezczyzn, ktérzy byli hospitalizowani z
podejrzeniem zapalenia migénia sercowego, wszyscy krotko po drugiej dawce
szczepionki BNT162b2 mRNA COVID-19 [22].

Zapalenie mie$nia sercowego zwigzane ze szczepieniem COVID-19 mRNA
wystepuje gldwnie u nastolatkow pici meskiej w ciagu 1 tygodnia po szczepieniu,
zwykle po drugiej dawce szczepionki, z odzyskaniem funkgcji serca w ciagu 1-5 tygodni
po hospitalizacji [8,12]. Mechanizm nie jest znany, ale moze by¢ zwiazany z sekwencja
mRNA, ktéora koduje biatko spike wirusa SARS-CoV-2, lub z odpowiedzia
immunologiczng po szczepieniu [17,23]. Natomiast czestos¢ wystepowania uszkodzenia
serca lub zapalenia migsnia sercowego zwigzanego z COVID-19 jest znacznie wigksza,
szacowana na 100 razy wigksza niz zapalenie miesnia sercowego zwigzane z mRNA
COVID-19 [24,25]. Ponadto, zapalenie migsnia sercowego zwiazane ze szczepionka
mRNA charakteryzuje si¢ ogdlnie fagodnym przebiegiem i dobrym wynikiem leczenia.
W naszym badaniu bol w klatce piersiowej zostal uznany za niepokojacy efekt uboczny
po wstrzyknieciu szczepionki BNT162b2 mRNA. Chociaz objawy kliniczne ustapity
spontanicznie u wszystkich pacjentow, mozliwos¢ wystapienia zapalenia miesnia
sercowego zwigzanego ze szczepionka przeciwko zwldknieniu mieénia sercowego
pozostaje nieznana. Nie opisano ditugoterminowych wynikéw stosowania szczepionki
COVID-19, ale w naszym badaniu prawie 100% pacjentéw z objawami ustapito w ciagu
1-2 tygodni, co jest zgodne z innym badaniem [17]. Konieczny jest dlugoterminowy
nadzor z kontrolnymi badaniami kardiologicznymi, zwlaszcza MRI serca u pacjentéw z
zapaleniem mig$nia sercowego zwigzanym ze szczepionka.

W niniejszej pracy u jednego chorego, przyjetego do oddziatu intensywnej terapii z
ujemnym wynikiem PCR dla COVID-19, po zastosowaniu szczepionki mRNA COVID-
19 rozpoznano zapalenie migénia sercowego, wykazujac nieprawidlowosci w badaniach
enzymoéw sercowych (troponina-T, CK-MB), EKG, echokardiografii i MRI serca.
Poniewaz chory pozostawat stabilny klinicznie, w trakcie hospitalizacji nie bylo
wskazan do wykonania biopsji endomiokardialnej. Chorego leczono Ibuprofenem przez
2 tygodnie bez zalecanej terapii medycznej z powodu niewydolnosci serca, poniewaz w
badaniach obrazowych stwierdzono prawidlowa LVEF. Wszyscy pacjenci z
subklinicznym zapaleniem miesnia sercowego mieli podwyzszona troponine-T bez
podwyzszenia CK-MB; poziom troponiny-T byt réwniez wysoce czuly dla
przesiewowego zapalenia migsnia sercowego po szczepieniu. Dwéch pacjentow, u
ktérych rozpoznano zapalenie osierdzia, mialo prawidtowy poziom troponiny-T, ale
ogolnie podwyzszony poziom biatka c-reaktywnego (CRP) lub wskaznik sedymentacji
erytrocytow (ESR). U wszystkich siedmiu pacjentéow z podwyzszonym poziomem
biomarkeréw lub pozytywnymi wynikami badan laboratoryjnych stwierdzono
prawidlowa frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF), a tylko u trzech pacjentow
stwierdzono  minimalny  wysigk w  osierdziu. Konwencjonalne badanie
echokardiograficzne moze nie by¢ idealnym narzedziem diagnostycznym w przypadku
podejrzenia szczepionkowego zapalenia mie$nia sercowego z powodu tagodnych
objawéw klinicznych; u tych pacjentéw konwencjonalne badanie echokardiograficzne
bylo prawidtowe. Parametry odksztatcenia i szybkosci odksztatcenia w echokardiografii
Sledzacej (speckle tracking echocardiography - STE) sa uzytecznymi miarami di-
agnostycznymi o wysokiej czulosci dla wczesnego wykrywania subklinicznych
zaburzen funkci komoér [26], a rezonans magnetyczny serca moze by¢ najlepszym
sposobem potwierdzenia rozpoznania zapalenia mie$nia sercowego w wiekszosci
przypadkéw. W niniejszej pracy u wszystkich naszych pacjentow z objawami
kardiologicznymi przebieg choroby byt fagodny; byli oni leczeni Ibuprofenem przez 2
tygodnie, a en- zymy sercowe wrdcily do normy po 1-2 tygodniach leczenia
ambulatoryjnego. Zapalenie mie$nia sercowego moze mie¢ ciezsze objawy kliniczne,
wymagajace podania leku inotropowego lub wsparcia mechanicznego; jednak u jednego
pacjenta z zapaleniem miesnia sercowego w naszym badaniu, u ktérego wykonano
badanie cMRI po 5 miesigcach od szczepienia, stwierdzono catkowite wyleczenie i brak
blizn. Ogolnie rzecz biorac, szczepienie COVID-19 mRNA daje wyjatkowo korzystne
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wyniki i powinno by¢ zalecane u mtodziezy.

To badanie mialo pewne ograniczenia. Ze wzgledu na narodowa tajskg kampanie
szczepien przeciwko pandemii COVID-19, rzad pilnie zadeklarowal czas na pierwsza
dawke szczepionki mRNA COVID-19, wiec byl ograniczony czas dla EC, aby
przetworzy¢ pierwsza dawke; jednak zapalenie migé$nia sercowego / osierdzia bylo
bardziej powszechne w drugiej dawce szczepienia mRNA COVID-19. W naszym
badaniu znalazto sie kilku uczestnikéw z subklinicznym zapaleniem miesnia sercowego
poprzedzonym bez objawéw innych niz podwyzszona troponina-T. Konieczne bylto
zwrdcenie si¢ o zgode na badanie krwi w dniu 14, co mogto ograniczy¢ udziat.

Mocne strony: Jest to pierwsze prospektywne badanie przeprowadzone w Tajlandii
podczas narodowej kampanii szczepien przeciwko pandemii COVID-19 dla mlodziezy.
Mocng strona naszego badania jest jego prospektywny projekt, w ktérym zastosowano
seryjne oznaczenia enzymoéw sercowych, EKG oraz
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Pomiary echokardiograficzne podczas trzech oddzielnych wizyt (linia podstawowa,
dzien 3 i dzien 7). Dwoch kardiologow z réoznych instytucji wspdtpracowato w celu
potwierdzenia rozpoznan zapalenia miesnia sercowego, zapalenia migesnia sercowego i
zapalenia osierdzia. Kolejna mocna strong tego badania jest to, Ze uczestnicy i rodzice
mogli skontaktowac si¢ z gldwnymi badaczami bezposrednio przez internet lub
telefonicznie w celu konsultacji i natychmiastowego leczenia.

5. Wnioski

Klinicznie podejrzewane zapalenie mig$nia sercowego jest przejsciowo zwiazane ze
szczepionka BNT162b2 mRNA COVID-19 u niewielkiego odsetka mlodocianych
pacjentow. Bol w klatce piersiowej jest alarmujacym objawem u pacjentéw
otrzymujacych szczepionke BNT162b2 mRNA COVID-19, zwlaszcza druga dawke
BNT162b2. StwierdziliSmy, ze ryzyko wystapienia tych objawdw nie jest tak mate, jak
podawano gdzie indziej, ale we wszystkich przypadkach objawy byty fagodne z pelnym
powrotem do zdrowia w ciggu 14 dni.

Wkiad autoréw: Konceptualizacja, CM., SM., P.C,, A.P. i W.P.; Kuratorstwo danych, C.M., SM.,
P.C., AP, Analiza formalna, C.M., S.M., W.D,; Pozyskiwanie funduszy, C.M.; Badanie, C.M.;
Metodologia, CM., SM., W.P., A.P.; Administracja projektu, C.M.; Walidacja, CM., SM., W.D.;
Pisanie-Original draft, C.M., SM.; Pisanie-recenzja i edyca, CM., SM., P.C, AP, and W.P.
Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersje manuskryptu.

Zgoda etyczna: Projekt badania zostat zatwierdzony przez Komisje Etycznag Wydziatu Medycyny
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