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Mit zunehmender Zahl der zur Prophy-
laxe einer ,coronavirus disease 2019”
(COVID-19) geimpften Personen stieg
auch die Anzahl an berichteten Neben-
wirkungen. So wurde bei den Messenger-
Ribonukleinsdure(mRNA)-Impfstoffen -
zundchst in Israel, wo bis Ende Mai 2021
5,1 Mio. Menschen doppelt geimpft wor-
den waren - ein Zusammenhang mit Myo-
karditiden festgestellt, wobei zu Inzidenz
und Krankheitsschwere unterschiedliche
Daten kursierten.

Ziel derim Folgenden vorgestellten Stu-
dien aus Israel war es, zuverldssige Aus-
sagen zur Inzidenz und Krankheitsschwe-
re von Myokarditiden im Zusammenhang
mit einer Impfung mit BNT162b2 (mRNA-
Impfstoff von Pfizer/BioNTech) tatigen zu
konnen.

Zusammenfassung der Studien

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

Witberg et al.

Studiendesign

Datenbankbasierte, retrospektive Kohor-
tenstudie an Mitgliedern der Clalit Health
Services (gro3te Gesundheitsorganisation
Israels, die 52% der Gesamtbevolkerung
umfasst)

Einschlusskriterien.
— Impfung mit BNT162b2 zwischen
20.12.2020 und 24.05.2021

Take home message

Die beiden Studien zu BNT162b2 zeigen

bei jungen Mdnnern ein gering erhéhtes
Myokarditisrisiko, vor allem nach der
Zweitimpfung. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
- Myokarditis vs. Vermeidung von
COVID-bedingten Krankenhausaufnahmen,
intensivpflichtigen Verldufen und Long-COVID
- belegt trotzdem angesichts des fast immer
milden Verlaufs der Myokarditis sehr groe
Vorteile fiir die Impfung. Brustschmerzen,
Palpitationen sowie Luftnot sollten
insbesondere in der ersten Woche nach
Zweit- oder Drittimpfung hinsichtlich einer
Myokarditis abgeklart werden.
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Endpunkte. Primar:
- Myokarditis binnen 42 Tagen nach der
ersten Impfung

Methodik
Alle Mitglieder der Clalit Health Services,
die zwischen 20.12.2020 und 24.05.2021
zumindest eine Dosis BNT162b2 erhalten
hatten, wurden in die retrospektive Da-
tenauswertung eingeschlossen. Patienten
mit potenzieller Myokarditis wurden an-
hand der ICD-9-Klassifikation identifiziert
(ICD Internationale statistische Klassifi-
kation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme; Ziffern 422, 429.0,
398.9, 391.2). Bei den potenziellen Féllen
wurden die elektronischen Krankenakten
analysiert; es wurde Uberpriift, ob die
Definitionskriterien der Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) fur
eine Myokarditis erfiillt waren. GemaR
den Kriterien der American Heart Associ-
ation (AHA) wurde der Schweregrad der
Myokarditis erfasst.

Bei Nichtvorliegen aller notwendigen
Patientendaten wurden die Patienten als
skeine Myokarditis vorhanden” gewertet.

Ergebnisse

Zwischen dem 20.12.2020 und dem
24.05.2021 erhielten 2.558.421 Mitglie-
der der Clalit Health Services zumindest
eine Dosis BNT162b2, 2.401.605 (94 %)
erhielten 2 Dosen.

Das Durchschnittsalter der Studienpo-
pulation betrug 44 Jahre, 51 % waren Frau-
en. Die Patienten mit Myokarditis waren
deutlich jiinger: 27 Jahre (21-35 Jahre)
und zu 94 % waren Mdnner betroffen.

Binnen 42 Tagen nach der ersten
Impfung wurden 159 potenzielle Myokar-
ditiden registriert. Allerdings erfiillten nur
54 die Myokarditisdiagnosekriterien: Von
diesen wurden 41 Myokarditiden als mild,
12 als moderat und lediglich eine als fulmi-
nant eingestuft. Von den 105 potenziellen
Myokarditiden, die nicht als Myokarditis
gewertet wurden, waren 78 keine akuten
Myokarditiden, bei 16 war die Datenlage
unzureichend, 7 traten vor der ersten
Impfung auf, und bei 4 Patienten war eine
andere Diagnose wahrscheinlicher.

81% der Myokarditispatienten gaben
Herzschmerzen an, bei 20% bestand ein
Perikarderguss, bei 52% waren ST-Stre-
cken-Hebungen im Elektrokardiogramm
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(EKG) nachweisbar und bei allen Patienten
war Troponin T erhoht.

Die Myokarditiden traten bei mehr
als zwei Drittel der betroffenen Impflin-
ge nach der zweiten Impfung auf. Die
Inzidenz betrug pro 100.000 Impflinge
insgesamt 2,13 (95 %-Konfidenzintervall
[KI] 1,56-2,70): 4,12 (95%-KI 2,99-5,26)
bei Mannern und 0,23 (95 %-KI 0-0,49)
bei Frauen. Bei den 16- bis 29-Jahrigen
war die Inzidenz deutlich hoher (5,49;
95 %-KI 3,59-7,39); bei 16- bis 29-jahrigen
Méannern am hdchsten (10,69; 95 %-KI
6,93-14,46).

Mevorach et al.

Studiendesign

Datenbankbasierte, retrospektive Kohor-
tenstudie anhand der an das Gesundheits-
ministerium Israels gemeldeten Daten zu
potenziellen Impfnebenwirkungen 21 Ta-
ge nach der ersten und 30 Tage nach der
zweiten Impfung mit BNT162b2

Einschlusskriterien.
- Impfung mit BNT162b2 zwischen dem
20.12.2020 und dem 31.05.2021

Endpunkte. Primar:

- Myokarditisrisiko binnen 30 Tagen
nach der zweiten Impfung

- Myokarditisrisiko nach der Impfung
verglichen mit der ungeimpften
Kontrollgruppe

Methodik

Die Probanden, die zwischen 20.12.2020
und 31.05.2021 zumindest eine Dosis
BNT162b2 erhalten hatten, wurden in
die retrospektive Datenauswertung ein-
geschlossen. Patienten mit potenzieller
Myokarditis wurden anhand der ICD-9-
Klassifikation (Ziffern 422, 429.0) identi-
fiziert. Bei den potenziellen Féllen wur-
den die elektronischen Krankenakten
analysiert; es wurde Uberpriift, ob die
Definitionskriterien einer Myokarditis ge-
maR Brighton Collaboration erfillt waren.
Der Untersuchungsgruppe wurde eine
ungeimpfte Kontrollgruppe aus den Jah-
ren 2017-2019 gegeniibergestellt, um
die Inzidenz mit der zu erwartenden zu
vergleichen.

Ergebnisse

Die Studienpopulation umfasste insge-
samt 9.289.765 Probanden; 5.442.696
hatten die erste und 5.125.635 die zweite
Impfdosis erhalten.

Insgesamt wiesen 304 geimpfte und
nichtgeimpfte Probanden Symptome ei-
ner Myokarditis auf, bestdtigt wurden
283 Félle. Bei den geimpften Personen
wurde 136-mal eine Myokarditis bis zu
30 Tage nach der zweiten Impfung dia-
gnostiziert, die bei 95 % als mild beurteilt
wurde und nur bei einem Impfling todlich
verlief. 19 Myokarditiden wurden nach
der ersten und 117 nach der zweiten
Impfung beobachtet. Bei Mdnnern traten
sie deutlich haufiger auf: 118 zu 18.

Die Risikodifferenz hinsichtlich einer
Myokarditis nach erster vs. zweiter Imp-
fung betrug 1,76 pro 100.000 Perso-
nen (95%-Kl 1,33-2,19; absolutes Risiko
19/5.442.696 vs. 117/5.125.635). Die Ri-
sikodifferenz bei Mannern betrug 3,19
(95 %-KI 2,37-4,02; absolutes Risiko 0,64
vs. 3,83/100.000 Personen) und war da-
mit deutlich groBer als bei Frauen (0,39;
95 %-KI 0,10-0,68; absolutes Risiko 0,07
vs. 0,46/100.000 Personen). Am hochsten
war die Risikoerhéhung bei jungen Man-
nern zwischen 16 und 19 Jahren: 13,73
(95%-KI 8,11-19,46; absolutes Risiko
15,07/100.000 Personen) binnen 21 Ta-
gen nach der zweiten Impfung, fiir die
ersten 7 Tage nach der zweiten Impfung
wurde ein vergleichbares Risiko erfasst.

Verglichen mit der ungeimpften Kon-
trollgruppe betrug das standardisierte In-
zidenzverhaltnis (,standardized incidence
ratio” [SIR]) bei Geimpften nach der zwei-
ten Dosis 5,34 (95 %-KI 4,48-6,40), bei den
16- bis 19-jahrigen Mdnnern 13,60 (95 %-
K19,30-19,20) sowie beiden 20- bis 24-jah-
rigen Mannern 8,53 (95 %-KI 5,57-12,50).
Das entspricht bei 16- bis 24-jahrigen Man-
nern einer relativen Risikoerhhung um
den Faktor 5-6 durch die Impfung gegen-
tiber der nichtgeimpften Kontrollgruppe.

Kommentar
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Obwohl uns die neuartige ,variant of
concern” B.1.1.529 (Omikron-Variante) im
Vergleich zu B.1.617.2 (Delta-Variante)



vor ganz neue Herausforderungen stellt,
bleibt eines ganz klar: Die dreifache Imp-
fung zur Prdvention von COVID-19 mit
den momentan verfligbaren mRNA-Impf-
stoffen bietet aktuell den besten — wenn
auch im Hinblick auf die Omikron-Variante
verminderten — Schutz vor Infektionen
und v.a. vor Severe-acute-respiratory-
syndrome-coronavirus-2(SARS-CoV-2)-be-
dingten Krankenhausaufenthalten. Als
wahrscheinlich bekanntester Vertreter der
mRNA-Impfstoffe spielt somit BNT162b2
von BioNTech/Pfizer, besser bekannt als
BNT162b2, eine entscheidende Rolle im
Hinblick auf die entscheidenden Drit-
timpfungen. Das in der Vergangenheit
beschriebene erhohte Myokarditisrisiko
im zeitlichen Zusammenhang mit der
Verabreichung von BNT162b2 stellt bei
einigen Patienten ein Hindernis fiir ei-
ne positive Impfentscheidungen dar und
wurde in den beiden hier vorgestell-
ten groBen, retrospektiven israelischen
Datenauswertungen abgehandelt.

Insgesamt wurde bei 2,5Mio. bzw.
5,1 Mio. Personen, die zwischen Dezem-
ber 2020 und Mai 2021 zweifach mit
BNT162b2 geimpft worden waren, an
Tag 42 nach Erstimpfung bzw. 30 Ta-
ge nach Zweitimpfung die Inzidenz von
Myokarditiden anhand unterschiedlicher
Definitionskriterien (CDC vs. Brighton
Collaboration) beurteilt. So konnte in
54 (0,002%) bzw. 136 Fallen (0,003 %)
Myokarditiden diagnostiziert werden, die
in 76% vs. 95% mild, 22% vs. 4,7%
moderat und 1,9% vs. 0,7% fulminant
verliefen. Generell muss gesagt werden,
dass mehrheitlich eine klinische Diagnose
und lediglich in einem vs. 2 Féllen eine de-
finitiv durch Endokardbiopsien gesicherte
Diagnose gestellt wurde.

In der Studie von Mevorach et al.
konnte im Vergleich zu einer ungeimpf-
ten Kontrollgruppe aus den Jahren 2017
bis 2019 die Risikoerhhung des Auftre-
tens einer Myokarditis nach BNT162b2-
Verabreichung berechnet werden. Die
Analyse ergab, dass sich das Risiko bei
jungen Mannern im Alter zwischen 16 und
19 Jahren nach Impfung am starksten er-
hoht. Interessanterweise waren in der
Studie von Witberg et al. - auch wenn
hier keine ungeimpfte Kontrollgruppe
zum Vergleich diente — ebenfalls junge
Manner (zwischen 16 und 29 Jahren)

diejenigen, bei denen am haufigsten eine
Myokarditis aufgetreten war. In beiden
Studien war das Risiko, eine Myokarditis
zu entwickeln, in der ersten Woche nach
Zweitimpfung am hochsten (3-5 Tage
bzw. 7 Tage).

Zusammengefasst zeigt sich in beiden
Studien bei jungen Ménnern, vor allem
nach der Zweitimpfung mit BNT162b2,
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
milder Myokarditiden. Am Ende steht
dem potenziellen Nutzen einer aktuellen
Dreifachimpfung mit BNT162b2 (Reduk-
tion von Krankenhausaufenthalten und
schweren intensivpflichtigen Verlaufen
sowie im besten Fall Schutz vor Anste-
ckungen und vor der Entwicklung von
Long- bzw. Post-COVID-Syndromen) das
erhdhte Risiko einer Myokarditis gegen-
iber, wobei auch bei COVID-19 selbst ein
erhdhtes Myokarditisrisiko besteht. Nach
sorgfaltiger Abwéagung kann das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis als positiv im Sinne der
Impfung bewertet werden, auch wenn das
Risiko eines schweren COVID-19-Verlaufs
bei jungen, nicht adipésen Mannern ohne
Vorerkrankungen als relativ gering ein-
zustufen ist. Insbesondere Brustschmer-
zen, Palpitationen sowie Luftnot in der
ersten Woche nach Zweit- oder Drittimp-
fung sollten abgeklart werden (anhand
von Vitalparametern, Herzenzymen, EKG,
transthorakaler Echokardiographie etc.).
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