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COVID =19 E CARDIOLOGIA

Raro caso di miocardite ed embolia polmonare
dopo vaccino a mRNA BNT162b2

Niccold Mancini', Lauro Cortigiani’, Giovanni Aquaro?, Francesco Maria Bovenzi'

'U.0.C. Cardiologia ed Emodinamica, Ospedale San Luca, Lucca
’Fondazione Toscana Gabriele Monasterio, Pisa

In the clinical research arsenal, the COVID-19 vaccines are the strongest weapons against the most im-
portant worldwide sanitary crisis of the last centuries. Even if vaccine adverse events have mild clinical
relevance, several thromboembolic events occurring after adenoviral recombinant vaccine administration
have been reported. Cases of myocarditis and pericarditis after administration of mRNA vaccines have also
recently been described. We report the case of a patient who suffered from two rare adverse events after
BNT162b2 mRNA vaccine administration (Pfizer-BioNTech): acute myocarditis and pulmonary embolism.
Although the temporal consequentiality does not demonstrate a causal link, the strong analogies emerg-
ing in the latest clinical reports suggest a possible relation. Further studies are needed to understand the
potential mechanisms of myocardial damage ad atypical thrombosis. Despite the favorable and self-lim-
iting clinical course of post-vaccinal myocarditis, in these cases a tight follow-up is advisable and vaccine
adverse event reporting remains mandatory, especially if not described during pivotal clinical trials.
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INTRODUZIONE

Nella storia dell'uomo nessuna pandemia come quella CO-
VID-19 ha generato una risposta assistenziale e sociale cosi
immediata e globale. L'offensiva della comunita scientifica &
stata straordinaria grazie allo sviluppo di vaccini efficaci e si-
curi'3. Le reazioni avverse piu frequenti risultano di limitata
importanza clinica e negli studi registrativi non sono riportati
casi di miocardite*>. Nel marzo scorso i vaccini costituiti da
vettore adenovirale ricombinante ChAdOx1 nCov-19 (Astra-
Zeneca) e Ad26.COV.2 (Johnson & Johnson/Janssen) sono
stati associati ad inattesi eventi trombotici®. Pit recentemente
sono stati descritti casi di miocardite e pericardite dopo som-
ministrazione dei vaccini a mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
e mRNA-1273 (Moderna)’8, per questo le Agenzie Italiana ed
Europea del Farmaco (AIFA, EMA) con il comitato di sicurezza
di EMA (PRAC) hanno awviato una sistematica revisione delle
segnalazioni di miocardite che risultavano a fine maggio pari
a 122 per BNT162b2 su circa 160 milioni di dosi e 16 per
MRNA-1273 su circa 19 milioni di dosi.

CASO CLINICO

Viene descritto il caso di un uomo di 31 anni giunto in Pronto
Soccorso per dolore retrosternale insorto 4 giorni dopo la se-
conda dose del vaccino BNT162b2. Nei mesi precedenti ave-
va eseguito tamponi nasofaringei negativi per SARS-CoV-2.
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In anamnesi riferiva una diatesi autoimmune con esofagite
eosinofila e colite ulcerosa. All'esame clinico presentava toni
ritmici, assenza di sfregamenti pericardici, un’emodinamica
stabile con pressione arteriosa di 110/70 mmHg, frequenza
cardiaca di 85 b/min e saturazione di ossigeno del 98% in
aria ambiente. LECG presentava un ritmo sinusale con blocco
incompleto di branca destro e un sopraslivellamento del tratto
ST in V1-V3 (Figura 1). La troponina T ultrasensibile risultava

Figura 1. ECG all’accesso in pronto soccorso che mostra ritmo sinu-
sale con blocco incompleto di branca destro e un lieve sopraslivella-
mento del tratto ST in V1-V3.
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aumentata (469 pg/ml, v.n. <14), cosi come la proteina C-
reattiva (2.59 mg/dl, v.n. 0-0.5). Nulla di particolare emergeva
agli altri esami ematochimici e all’ecocardiogramma. La co-
ronarografia d’urgenza evidenziava coronarie angiografica-
mente normali. Nel sospetto di miocardite il paziente veniva
ricoverato in terapia intensiva cardiologica. Al monitoraggio
telemetrico non si registravano aritmie di rilievo. La risonanza
magnetica confermava il sospetto diagnostico mostrando un
edema nelle sequenze T2 pesate e late gadolinium enhance-
ment (LGE) a carico del versante subepicardico della parete
inferolaterale basale (Figura 2). Gli anticorpi anti-SARS-CoV-2 totali
(anti-nucleocapside) risultavano 0.07 (indice di cut-off=1.0 posi-
tivo) in due determinazioni mentre i tamponi nasofaringei mole-
colari risultavano tutti negativi. Lo screening virologico dei co-
muni virus cardiotropi, quello reumatologico ed ematologico
non mostravano rilievi significativi. In quarta giornata per un
aumento significativo del valore del D-dimero (835>5383 ng/ml)
si procedeva all'esecuzione di un’angio-tomografia pol-
monare che evidenziava un difetto di opacizzazione di un
ramo segmentario, compatibile con il sospetto clinico di em-
bolia polmonare (Figura 3) trattata con rivaroxaban. Il pazien-
te non presentava all'eco-Doppler venoso segni di trombosi,
mostrava una risposta efficace al trattamento antinfiammato-
rio e antitrombotico e veniva dimesso in dodicesima giornata
con prognosi favorevole.

DISCUSSIONE

La miocardite viene abitualmente diagnosticata in circa 10-
20 individui per 100000/anno soprattutto nei giovani e ha
un andamento stagionale®. La miocardite dopo immunizza-
zione & invece un evento avverso raro di molti vaccini: si
contano meno di 0.1 casi per milione per quelli influenzali,
mentre |'incidenza dopo vaccino per il vaiolo (4:1000) e de-
cisamente piu alta'. Solo casi aneddotici sono stati riportati

Figura 2. Immagini di risonanza magnetica cardiaca. Nelle immagini
T2-STIR si apprezza edema ad aspetto non ischemico (subepicardi-
co) a livello della parete inferolaterale. Nella stessa sede si apprezza
enhancement post-contrastografico subepicardico. Tali reperti sono
compatibili con miocardite acuta.
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Figura 3. Immagine angio-tomografica del circolo polmonare. Si ap-
prezza un difetto di opacizzazione a carico del ramo segmentario po-
steriore del lobo superiore compatibile con embolia polmonare acuta
(freccia).

per i vaccini a singolo filamento di RNA. | vaccini a mRNA
contro il SARS-CoV-2 sono stati oggetto di dibattito scienti-
fico fin dalle primissime fasi di sviluppo, ovvero da quando si
& osservata l'esistenza di cross-reattivita da mimetismo mo-
lecolare tra proteina spike/proteine nucleari e auto-antigeni
tissutali, target di reazioni autoimmunitarie contro il tessuto
connettivo, cardiovascolare, gastrointestinale e nervoso'. |l
fenomeno dell’autoimmunita indotta da vaccino & noto e
associato alla sindrome di Guillain-Barré, al lupus eritemato-
so sistemico e alla sclerosi multipla. Si ritiene che un‘intensa
risposta immunitaria e la presenza di anticorpi anti-fattore
piastrinico 4 possano essere responsabili dei casi di trombo-
si venosa in sedi atipiche e di trombocitopenia trombotica
immunitaria indotta da vaccino (VITT), osservate soprattutto
dopo somministrazione di vaccino ChAdOx1 nCov-19'?, ma
anche dopo vaccini a mRNA BNT162b23. Le tre pit plausibili
e approfondite ipotesi patogenetiche dei casi di miocardi-
te dopo vaccini a mRNA sono state descritte da Bozkurt'.
Queste prevedono in primis la comparsa di mimetismo mo-
lecolare con una cross-reattivita tra la proteina spike e un
antigene autologo. La seconda ipotesi richiama un’anomala
attivazione immunitaria in persone geneticamente predispo-
ste, infine la terza prevede la formazione di autoanticorpi
contro i cardiomiociti. Una quarta possibilita, che Bozkurt
definisce come “improbabile”, & la risposta inflammatoria
all'mRNA mediata da citochine e immunocomplessi cardio-
tossici. Infine, ancor meno probabile & I'insorgenza di una
reazione da ipersensibilita ritardata in grado di indurre mio-
cardite eosinofila, come avviene in alcuni casi di miocarditi
indotte da farmaci o da altri vaccini. Nelle crescenti casisti-
che emergono forti analogie quali fascia di eta di comparsa
della miocardite con coerenza nelle modalita e tempistiche
di insorgenza, evoluzione benigna e risposta favorevole alla
terapia antinfiammatoria'™. La peculiarita del caso clinico da
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noi descritto deriva anche dalla concomitanza di due eventi
avversi rari: la miocardite e I'embolia polmonare. Gli indivi-
dui con patologie autoimmuni non sono stati esclusi dagli
studi registrativi e in assenza di un’aumentata incidenza di
eventi avversi la vaccinazione per loro & sempre auspicata.
Il Comitato Consultivo sulle Procedure di Immunizzazione
Statunitense (ACIP) di recente ha analizzato le segnalazio-
ni di pericardite e miocardite rivalutando il rischio-beneficio
della vaccinazione per fascia di eta. | dati mostrano risultati
favorevoli con un rischio dopo la seconda dose di 40 casi per
milione di dosi nei maschi trai 12 ed i 29 anni e di 2.4 casi
per milione nei maschi di eta =30 anni, con un rapporto di
4:1 nei maschi rispetto alle femmine®. Il beneficio netto dei
vaccini sulla salute pubblica & di vitale importanza anche nei
giovani dove questa complicanza risulta di poco superiore
all'atteso, come ha confermato un ampio database del Mi-
nistero della Salute Israeliano nel quale sono segnalati 148
casi di miocardite dopo somministrazione del vaccino Pfizer,
di cui 27 casi su 5.4 milioni di individui vaccinati con la pri-
ma dose e 121 casi su oltre 5 milioni con la seconda'®. Le
segnalazioni di eventi avversi post-vaccinazione e uno stret-
to follow-up sono fondamentali, perché se il decorso della
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miocardite in questi casi & favorevole sono incerti i rischi nel
lungo periodo.

RIASSUNTO

II'vaccino anti-COVID-19 rappresenta I'offensiva pit importante
della ricerca clinica per arginare la piu significativa crisi sanitaria
globale degli ultimi secoli. Per quanto reazioni avverse piu fre-
quenti risultino di limitata importanza, sono stati descritti eventi
trombotici soprattutto per i vaccini costituiti da vettore adenovi-
rale ricombinante e piu recentemente episodi di miocardite e pe-
ricardite dopo somministrazione dei vaccini a mRNA. Descriviamo
il caso clinico di un paziente che dopo vaccinazione a mRNA con
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ha presentato due eventi avversi rari:
la miocardite e I'embolia polmonare. Il nesso temporale di per sé
non dimostra la causalita, ma le forti analogie emergenti tra i casi
riportati in letteratura sembrano suggerire una correlazione. Il de-
corso clinico della miocardite post-vaccinale & generalmente favo-
revole e autolimitantesi ma in questi casi & opportuno pianificare
uno stretto follow-up segnalando gli eventi avversi, in particolare
se non presenti negli studi registrativi.

Parole chiave. COVID-19; Miocardite; Reazione avversa; Trombo-
embolismo; Vaccino BNT162b2.
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