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Autorisation réglementaire et aspect éthique

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS), créé par la loi de modernisation de notre systeme
de santé, regroupe de maniere strictement anonyme les principales bases de données de santé
publiques existantes (Article 1461-1-1 de la loi de modernisation du systeme de santé du 26 janvier
2016). Le SNDS comprend toutes les données de remboursement de |'assurance maladie obligatoire
en France, notamment les données issues du traitement des remboursements de soins (feuille de soins

électronique ou papier) et les données médico-administratives des établissements de santé (PMSI).

Les traitements des données du SNDS sont soumis aux dispositions de la Loi Informatique et Libertés,

du Réglement Européen sur la Protection des Données (RGPD) et du Code de la Santé Publique.

EPI-PHARE dispose d'un accés réglementaire permanent au SNDS via ses organismes de tutelles que
sont ’ANSM et la CNAM, en application des dispositions du décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016
relatif aux traitements des données a caractere personnel dénommé "Systéme National des Données
de Santé"(1), des articles de loi Art. R.1461-13(2) et R.1461-14(3) du Code de la Santé Publique et la

délibération CNIL-2016-316 de la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) (4).

Conformément a cet acces réglementaire permanent de I’ANSM et de la CNAM, les travaux réalisés
par EPI-PHARE ne nécessitent pas d’avis du CESREES (comité éthique et scientifique pour les
recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé) ni d’autorisation spécifique de

la part de la CNIL.

Le traitement mis en ceuvre dans cette étude sur le SNDS a été réalisé par des personnes diiment

formées et autorisées.

Le traitement a été enregistré sur le registre d'EPI PHARE concernant les traitements réalisés a partir

des données du SNDS, sous la référence T-2022-10-452.

Conformément a la législation sur la protection des données et a la réglementation francaise, les

auteurs ne peuvent pas diffuser publiguement les données du SNDS. Toute personne ou structure,
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Résumeé

Contexte

Les patients atteints de myocardite suite a la vaccination ARNm contre la COVID-19 ont un pronostic
généralement favorable en sortie d’hospitalisation, mais leur pronostic et leur prise en charge a plus

Iong terme restent inconnus.

Objectif

Etudier les complications cardiovasculaires & 18 mois de la myocardite suite a la vaccination ARNm
contre la COVID-19 et des autres types de myocardite, ainsi que la prise en charge des patients (actes

diagnostic et médicaments dispensés).

Méthodes

Nous avons identifié toutes les personnes dgées de 12 a 49 ans hospitalisées en France pour une
myocardite entre le 27/12/2020 et le 30/06/2022. Ces cas ont été différenciés en myocardite post-
vaccinale (lors d’'une vaccination ARNm contre la COVID-19 dans les 7 jours précédant), en myocardite
post-COVID-19 (lors d’une infection par le SARS-CoV-2 dans les 30 jours précédant), et en myocardite
conventionnelle dans les autres cas. Au cours des 18 mois suivant I'admission a I'h6pital, nous avons
décrit la survenue de critéres de jugement cliniques, i.e. la réadmission a I'hopital pour myo-
péricardite, I'hospitalisation pour un autre événement cardiovasculaire, le décés toute cause, et un
critére composite de ces événements, en utilisant des modéles de Cox pondérés et en standardisant
les résultats par rapport aux cas de myocardite conventionnelle. Nous avons également étudié de
maniere longitudinale la prise en charge médicale des patients en sortie d’hospitalisation a l'aide de

modeles a équations d’estimation généralisées.

Résultats

Au total, 4 635 individus ont été hospitalisés pour une myocardite : 558 pour une myocardite post-
vaccinale, 298 pour une myocardite post-COVID-19 et 3 779 pour une myocardite conventionnelle. Les
patients atteints de myocardite post-vaccinale étaient plus jeunes que ceux atteints de myocardite
post-COVID-19 ou de myocardite conventionnelle (3ge moyen [écart-type] : 25,9[8,6], 31,0[10,9] et
28,3[9,4], respectivement) et étaient plus souvent des hommes (84%, 67% et 79%, respectivement).
Les patients atteints de myocardite post-vaccinale présentaient une incidence standardisée sur le
critére de jugement composite plus faible que ceux atteints de myocardite conventionnelle (32/558

contre 497/3 779 événements, respectivement, rapport des risques pondéré [wHR], 0,55 [IC 95% 0,36-
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0,86]), tandis que les cas de myocardite post-COVID-19 présentaient un risque pondéré similaire a ceux
atteints de myocardite conventionnelle (36/298 événements, wHR 1,04 [IC 95% 0,70-1,52]). La
fréquence standardisée de dispensation des actes diagnostics et des médicaments chez les patients
atteints de myocardite post-vaccinale ou de myocardite post-COVID-19 suivait une tendance similaire
a celle des patients atteints de myocardite conventionnelle dans les 18 mois suivant la sortie de

I'hopital.

Conclusion

Les patients atteints de myocardite attribuable a la vaccination ARNm contre la COVID-19,
contrairement aux patients atteints de myocardite attribuable a la COVID-19, présentaient moins de
complications cardiovasculaires que les patients atteints de myocardite conventionnelle a 18 mois.
Cependant, les patients atteints de myocardite attribuable a la vaccination ARNm contre la COVID-19,
principalement de jeunes hommes en bonne santé, pouvaient nécessiter une prise en charge médicale

jusqu'a plusieurs mois apres leur sortie d’hospitalisation.
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Introduction

A partir d’avril 2021, suite au lancement de la premiére campagne de vaccination contre la COVID-19
en France, des cas de myocardite ont été signalés apres I'administration des vaccins COVID-19 a ARN
messager (ARNm) BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer-BioNTech) et mRNA-1273 (Spikevax®, Moderna) (5).
Plusieurs études (6—9) ont rapidement mis en évidence une association entre ces vaccins et un risque
accru de myocardite a court terme, particulierement chez les hommes jeunes, suite a I'administration
de la deuxiéme dose du vaccin ARNm-1273 (Spikevax®, Moderna). Dans une précédente étude cas-
témoins chez des individus agés de 12 a 50 ans, nous avons mis en évidence durant la premiére
semaine suivant la vaccination un risque trente fois plus élevé de myocardite pour la deuxiéme dose
du vaccin ARNm-1273 (Spikevax®, Moderna) et un risque huit fois plus élevé pour la deuxieme dose
du vaccin BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer-BioNTech) (10). Nous observions également dans cette étude
une forte association entre le risque de myocardite et la survenue d’une infection par le SARS-CoV-2
dans le mois précédent(10), en accord avec la littérature, qui retrouvait plus généralement une
association entre l'infection par le SARS-CoV-2 et un large éventail de complications cardiovasculaires,
y compris la myocardite (11,12). Ces éléments ont conduit, en juillet 2021, I’Agence européenne des
médicaments (EMA) a recommander I'ajout de la myocardite a la liste des effets indésirables des deux
vaccins et, en novembre 2021, la Haute Autorité de Santé a recommander, pour la population agée de
moins de 30 ans, de privilégier le recours au vaccin Comirnaty®, qu’il s’agisse de primo vaccination ou
du rappel.

Bien que la vaccination ait entrainé une diminution significative des hospitalisations et de la mortalité
dues a la COVID-19(13-17), il s’avére nécessaire d'évaluer les conséquences de la myocardite post-
vaccinale, en particulier chez les jeunes, qui sont moins susceptibles de souffrir de formes graves apres
une infection par le SARS-CoV-2. Plusieurs études ont montré que le pronostic en sortie
d’hospitalisation aprés une myocardite post-vaccinale était généralement favorable(18-28), avec des
séjours de courte durée et de tres rares cas de déces. Une seule étude comparative(29), basée sur les
populations de quatre pays nordiques, bénéficiait d’un effectif de plus de 7000 patients hospitalisés
pour myocardite dont 530 pour myocardite post-vaccinale et un suivi post-hospitalisation, limité a 3
mois. La myocardite post-vaccinale était associée a un risque plus faible d'insuffisance cardiaque dans
les 90 jours suivant I'admission a I'hépital comparativement aux cas de myocardites non liés a la
vaccination contre la COVID-19 ou a l'infection par le SARS-CoV-2, i.e. les cas de myocardite
conventionnelle (29). Cependant, la plupart de ces études présentaient un suivi post-hospitalisation
court ou inexistant, étaient non comparatives et ne traitaient pas de I’évolution de la prise en charge
de la myocardite dans le temps ou de ses complications a long terme, qui restent encore largement

méconnues.
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Cette étude porte sur le risque de complications cardiovasculaires a 18 mois des cas de myocardites
post-vaccinales et des autres types de myocardites (i.e. myocardites post-COVID-19 et myocardites
d’autres étiologies), et sur la prise en charge des patients en sortie d’hospitalisation, a partir de la

fréquence de réalisation des actes diagnostic et de délivrance de médicaments.

Méthodes

Source de données

Cette étude integre des données individuelles provenant de quatre sources de données principales :
le Systéme National des Données de Santé (SNDS), qui couvre I'ensemble de la population frangaise
(67 millions de résidents), le Systéme d'Information Vaccin COVID (VAC-SI), le Systéme d'Information
de DEPistage (SI-DEP), les données d’hospitalisation du Programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI). Chaque personne est identifiée de maniére anonyme par un numéro unique.
Depuis 2006, le SNDS enregistre toutes les données de remboursement des soins ambulatoires (y
compris les médicaments, I'imagerie et les examens de laboratoire) et des soins hospitaliers (y compris
les diagnostics et les actes médicaux effectués) provenant du chainage avec le PMSI, ainsi que les
dépenses de santé entierement remboursées pour les patients atteints d'une maladie de longue durée,
comme le cancer et le diabéte. Le SNDS a été largement utilisé pour mener des études pharmaco-
épidémiologiques en vie réelle, notamment durant la pandémie de COVID-19 et en périodes de

vaccination massive (10,13,14,30-33).

Population d’étude

Nous avons inclus I'ensemble des personnes agées de 12 a 49 ans hospitalisées avec un motif
diagnostic principal ou relié de myocardite (défini par les codes 140.0, 140.1, 140.8, 140.9, 141.1, 141.8 ou
I51.4 de la classification internationale des maladies et des problémes de santé connexes, 10e révision
[CIM-10]) entre le 27 décembre 2020 (début de la campagne de vaccination), et le 30 juin 2022 (peu
de vaccinations au-dela de cette date pour les moins de 50 ans). Dans le PMSI, le codage diagnostique
est classiquement basé sur la symptomatologie du patient, ainsi que sur les résultats d’examens
d’imagerie médicale cardiaque comme |'électrocardiographie, I'échocardiographie et I'imagerie par
résonance magnétique cardiaque (34), cette derniére offrant notamment une évaluation non invasive
des pathologies cardiaques, dont la myocardite (bien que la biopsie endomyocardique reste le gold
standard pour un diagnostic certain de myocardite) (35,36). Nous avons limité I'dge de notre
population aux patients 4gés d'au moins 12 ans et de moins de 50 ans, la myocardite post-vaccinale

ayant rarement été observée aprés 50 ans(37).

EPI-PHARE Page 9 sur 48



Les patients ayant été hospitalisés dans les 7 jours suivant une dose d'un vaccin a ARNm contre la
COVID-19 ont été catégorisés en myocardite post-vaccinale. Les patients ayant été hospitalisés pour
une myocardite dans les 30 jours suivant une infection par SARS-CoV-2 (définie par un test positif par
réaction de polymérase en chaine (PCR) ou par une hospitalisation avec un diagnostic principal ou relié
de COVID-19) et qui n'avaient pas recu de vaccination ARNm contre la COVID-19 dans les sept jours
précédents ont été catégorisés comme ayant une myocardite post-COVID-19. Sept cas de myocardite,
pour lesquels il existait a la fois un antécédent de vaccination ARNm contre la COVID-19 dans les sept
jours précédents ainsi que d’infection par SARS-COV-2 dans les 30 jours précédents, ont été exclus,
pouvant étre classés dans |'un ou l'autre groupe. Les autres cas de myocardite ont été catégorisés en

myocardites conventionnelles.

Critéres de jugement

Nos critéres de jugement cliniques étaient la réadmission a I'h6pital pour myo-péricardite avec au
moins une nuit d'hospitalisation, I"hospitalisation pour un autre motif cardiovasculaire (diagnostic
défini par les codes CIM-10 du chapitre des maladies cardiovasculaires (commencgant par « | »), a
I'exclusion du diagnostic de myo-péricardite), I'hospitalisation toute cause, avec au moins une nuit
d'hospitalisation, et le décés toute cause. Deux criteres composites ont également été définis : le
premier, par la survenue d'une réhospitalisation pour myo-péricardite, d'une hospitalisation pour un
autre motif cardiovasculaire ou du déces toute cause, le second, par l'ajout supplémentaire de
I’'hospitalisation toute cause au premier critere composite. Les criteres de jugement clinique ont été
mesurés a partir de la date d’entrée d’hospitalisation (date index) sur une période de 18 mois. Les
individus étaient censurés lors de la survenue de I'événement d'intérét (a la survenue du premier
événement d’intérét pour les critéres composite), du déces toute cause, ou de la fin de I'étude, au 31

décembre 2023.

Nous avons étudié la prise en charge médicale des patients a 3 mois, entre 3 et 6 mois, 6 a 12 mois et
12 318 mois. Le suivi était de 18 mois a partir de la date de sortie d’hospitalisation du séjour initial
pour myocardite et était exhaustif pour plus de 99% de la population. Pour 3 (1,0%) cas de myocardite
post-COVID-19 et 31 (0,82%) cas de myocardite conventionnelle, dont la date d’hospitalisation était
en fin de période d’inclusion, le suivi disponible était raccourci de quelques semaines. Tous les cas de
myocardite post-vaccinale bénéficiaient d’un suivi de 18 mois en sortie d’hospitalisation. Nous avons
ainsi recherché le remboursement d’examens du coeur (imagerie cardiaque par résonance magnétique
[IRM], électrocardiographie [ECG], moniteur Holter, échographie cardiaque, coronarographie,
tomodensitométrie cardiaque [CT] et biopsie cardiaque), de tests de diagnostic (dosage de la

troponine) et de test de récupération (épreuve d'effort) au cours du suivi. Nous avons également
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recherché le remboursement de certains médicaments non spécifiques utilisés dans le traitement de
la myocardite, tels que les bétabloquants, les médicaments agissant sur le systeme rénine-
angiotensine, la colchicine et les immunosuppresseurs/immunoglobulines, ces derniers étant prescrits

de maniére controversée chez certains types de myocardite(38—40).

Caractéristiques sociodémographiques et comorbités a I’inclusion

Les variables sociodémographiques étudiées incluaient I'age, le sexe et la région de résidence. L'age
était divisé en sous-groupes : 12-17 ans, 18-24 ans, 25-29 ans, 30-39 ans et 40-49 ans. L'indice de
défavorisation sociale, largement utilisé dans les études pharmaco-épidémiologiques, permettait

d’approcher le statut socio-économique de notre population d’étude(41).

Nous avons identifié les antécédents de maladies cardiométaboliques dans les cing années précédant
I'hospitalisation pour myocardite, i.e. les antécédents de myocardite, d'accident vasculaire cérébral,
d'insuffisance cardiaque, de maladies des valves cardiaques, de troubles du rythme et de la conduction
cardiaque, d'artériopathie oblitérante des membres inférieurs, de maladies coronariennes, de
dyslipidémie, de diabéte et d’hypertension artérielle traitée. Il est a noter qu’en cas d’hospitalisation
avec un diagnostic principal, relié ou associé de myocardite dans les 90 jours précédant la date index,
ce séjour n’était pas considéré comme un antécédent de myocardite, mais comme faisant partie du
méme épisode. Nous avons également identifié les antécédents de maladie respiratoire, de cancer, de
prise d'antidépresseur, d'hypnotique ou d'anxiolytique, de dialyse rénale chronique, de
transplantation rénale, de tabagisme, de troubles liés a la consommation d'alcool ou d'opioides, et de
sarcoidose au cours des cing années précédentes, ainsi que la prise d’un traitement anti-infectieux au

cours des 30 jours précédents(42,43).

Analyses statistiques

Nous avons décrit, globalement et selon la dose de vaccin impliquée (1%, 2™ ou 3™ dose), les
caractéristiques a l'inclusion, les criteres de jugement cliniques ainsi que la prise en charge (via les
actes diagnostic et la délivrance de médicaments) au cours du suivi des patients présentant une

myocardite post-vaccinale.

Nous avons réalisé des modeles de Cox afin de comparer, au cours des 18 mois de suivi, l'incidence des
critéres de jugement clinique (i.e. la ré-hospitalisation pour myo-péricardite, I’"hospitalisation pour un
autre événement cardiovasculaire, I'hospitalisation toute cause, le décés toute cause, ainsi que des
deux criteres composites) entre les cas de myocardite post-vaccinale, de myocardite post-COVID-19 et
de myocardite conventionnelle. Ces modeles ont été pondérés a I'aide du score de propension, comme

décrit ci-dessous, afin de standardiser les incidences par rapport aux cas de myocardites
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conventionnelles (groupe cible) sur la base des caractéristiques sociodémographiques et des
comorbidités présentées dans le tableau 2. La probabilité individuelle de développer I'un des trois
types de myocardite a été estimée a l'aide d'un modeéle de régression logistique multivariable
multinomial(44) et utilisée pour calculer les pondérations. Cette pondération était fixée a 1 pour les
patients du groupe cible et calculée, pour les autres groupes, comme un rapport entre la propension
d’appartenir au groupe cible et celle d’appartenir au groupe effectif (45). Nous avons fourni des
intervalles de confiance a partir de 1000 échantillons obtenus par bootstrap (46). Nous n’avons pas
rapporté les associations lorsque le nombre d'événements était inférieur a cing en raison de

I'instabilité des estimations.

Nous avons comparé les actes diagnostic et les médicaments dispensés en sortie d’hospitalisation
entre les groupes de myocardite au cours des 18 mois de suivi en utilisant des modeles a équations
d'estimation généralisées (GEE). Ces modeles permettent de tenir compte des observations multiples
par patient, en utilisant une matrice de covariance échangeable, qui suppose la méme corrélation
entre les quatre périodes (< 3 mois; 3-6 mois; 6-12 mois; 12-18 mois). La méme méthode de

pondération a été utilisée.

Nous avons effectué des analyses de sensibilité afin de comparer I'incidence standardisée des criteres
de jugement cliniques entre les groupes de myocardite. La premiére portait sur les patients sans
antécédent de myocardite au cours des cing années précédentes. La deuxiéme restreignait I'analyse
aux patients vivants, avec un suivi commencant a la date de sortie de I'hdpital. La troisieme définissait
de fagon moins restrictive les cas de myocardite post-vaccinale, en incluant les patients ayant regu une
dose de vaccin ARNm dans les 30 jours précédents. La quatrieme prenait les cas de myocardites
historiques pré-pandémiques (identifiés en 2018) comme groupe cible, au lieu des cas de myocardite

conventionnelle.

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS Enterprise Guide, version 8.3 (SAS

Institute, Inc).

Résultats

Au total, 4 635 individus ont été hospitalisés pour myocardite au cours de la période pandémique, du
27 décembre 2020 au 30 juin 2022 : 558 (12%) présentaient une myocardite post-vaccinale, 298 (6%)

une myocardite post-COVID-19 et 3 779 (82%) une myocardite conventionnelle (Figure S1).

Description des cas de myocardite post-vaccinale
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La majorité des cas de myocardite post-vaccinale étaient survenus aprés une 2™ dose de vaccin
(n=376, soit 67%) (Tableau 1). Au cours de I'hospitalisation pour myocardite, un patient avait regu une
assistance circulatoire avec oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO) ; aucun patient n'avait
bénéficié de transplantation cardiaque et aucun déces n'était survenu. Une comparaison des cas sur
les criteres de jugement cliniques au cours du suivi selon la dose de vaccin administrée ne montrait

pas de différence significative entre les doses (Tableau S1).

Différences en terme de caractéristiques des patients selon le type de myocardite

Comparativement aux myocardites conventionnelles, les cas de myocardite post-vaccinale étaient plus
jeunes (age moyen [SD] 25,9[8,6] vs 28,3[9,4] ans), plus souvent des hommes (84% vs 79%), et avaient
moins d'antécédents de maladies cardiométaboliques, alors que les cas de myocardite post-COVID-19
étaient hospitalisés un peu plus longtemps (durée médiane de séjour et intervalle interquartile [IQR],
5 jours [3-8] vs 4 jours [3-6]), étaient plus dgés (dge moyen [SD] 31,0[10,9]), étaient moins souvent des
hommes (67%), et présentaient davantage de comorbidités (Tableau 2). Parmi les cas de myocardite
post-vaccinale, 97,5% ne présentaient pas d'antécédent de myocardite au cours des cing années
précédentes contre 97,0% pour les cas de myocardite post-COVID-19 et 93,5% pour les cas de

myocardite conventionnelle.

Critéres de jugement cliniques selon le type de myocardite

Au cours des 18 mois de suivi, 18/558 (3,2%) patients atteints de myocardite post-vaccinale, 12/298
(4,0%) patients atteints de myocardite post-COVID-19 et 220/3 779 (5,8%) patients atteints de
myocardite conventionnelle ont été réhospitalisés pour myo-péricardite (Tableau 3). L’hospitalisation
pour un autre motif cardiovasculaire était survenue chez 15/558 (2,7%) cas de myocardite post-
vaccinale, 22/298 (7,4%) cas de myocardite post-COVID-19 et 277/3 779 (7,3%) cas de myocardite
conventionnelle. Le décés était survenu chez 1/558 (0,2%) patient hospitalisé pour une myocardite
post-vaccinale, chez 4/298 (1,3%) patients présentant une myocardite post-COVID-19, et 49/3 779
(1,3%) patients ayant une myocardite conventionnelle, avec respectivement 0, 4 et 17 décés survenus

au cours du séjour hospitalier.

Aprés standardisation sur les caractéristiques des cas de myocardite conventionnelle, les cas de
myocardite post-vaccinale présentaient une incidence standardisée plus faible du premier critére
composite, constitué de la réhospitalisation pour myo-péricardite, de I’hospitalisation pour un autre
motif cardiovasculaire et du déces (rapport de risque pondéré [wHR] et intervalle de confiance a 95%
[IC95%], 0,55 IC 95% [0,36-0,86]), alors qu’il n’était pas observé de différence significative avec les cas
de myocardite post-COVID-19 (wHR 1,04 IC 95% [0,70-1,52]).
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Les patients atteints de myocardite post-vaccinale étaient moins souvent hospitalisés (wHR 0,69 [0,50-
0,94]) que ceux atteints de myocardite conventionnelle, alors qu'aucune différence n’était observée
avec les cas de myocardite post-COVID-19. Des résultats similaires étaient obtenus lorsque
I'hospitalisation toute cause était ajoutée au critére composite (wHR 0,64 95%CI [0,48-0,85]) et wHR
1,03 95%CI [0,75-1,40], respectivement).

Les criteres de jugement clinique des cas de myocardite conventionnelle et de myocardite post-
vaccinale distinguant le type de vaccin administré dans les 7 jours précédent, a savoir les vaccins
BNT162b2 (n=409) et ARNm-1273 (n=149), sont présentés en Tableau 4. Comparativement aux cas de
myocardite conventionnelle, I'association observée sur le premier critére composite semblait plus
forte dans le sous-groupe des myocardites post-vaccinale vaccinées par ARNm-1273 que dans le sous-
groupe vacciné par BNT162b2 (wHR 0,24 [0,05-1,18] et 0,68 [0,38-1,12], respectivement) mais
I'incertitude de ces estimations (large intervalle de confiance) ne nous permettait pas d’établir de

conclusion.

Les analyses de sensibilité, restreinte aux patients sans antécédent de myocardite (Tableau S2) ou dont
le suivi commencait en sortie d’hospitalisation (Tableau S3), donnaient des résultats similaires a ceux

de l'analyse principale.

L'association observée sur le premier critére de jugement composite chez les cas de myocardites post-
vaccinale était moins forte lorsque la définition des cas de myocardites post-vaccinale était élargie aux
patients ayant recu une dose de vaccin ARNm dans les 30 jours précédents (wHR 0,84 (0,64 - 1,09)
(tableau S4).

Par ailleurs, nous avons identifié 2 191 individus hospitalisés pour myocardite en 2018 (pendant la
période pré-pandémique), catégorisés en myocardite historique, et présentant des caractéristiques a
I'inclusion (Tableaux S5) et une incidence standardisée au cours du suivi sur les critéres de jugement
clinique similaires a celles de la myocardite conventionnelle (Tableaux S6). Conformément a l'analyse
principale, les patients atteints de myocardite post-vaccinale présentaient une incidence standardisée
plus faible sur le premier critére de jugement composite (WHR 0,65 [0,40-1,05]) que ceux atteints de

myocardite historique.

En analyse complémentaire, nous avons décrit (Tableau S7) et comparé (Tableau S8) aux cas de
myocardite conventionnelle les cas de myocardite post-COVID-19, selon qu'ils aient ou non été
préalablement vaccinés contre la COVID-19. Les incidences standardisées sur le premier critére de
jugement composite pour les cas de myocardite post-COVID-19 non vaccinés et vaccinés (wHR 1,06
[0,29-3,86] et 1,23 [0,64-2,39], respectivement) ne différaient pas de celles des cas de myocardite

conventionnelle.
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Actes diagnostic et médicaments dispensés selon le type de myocardite

Nous avons comparé, au cours des 18 mois suivant la sortie d’hospitalisation, les actes diagnostic et
les médicaments dispensés par type de myocardite en Figure S1, avec des résultats supplémentaires
présentés dans le Tableau S9. La proportion de patients ayant réalisé un acte d’'imagerie médicale
cardiaque dans les trois mois suivant la sortie d’hospitalisation était comprise entre 82,4% (myocardite
post-vaccinale) et 86,1% (myocardite post-COVID-19) et était d’environ 30%-35% entre 12 et 18 mois
qguel que soit le type de myocardite. La proportion de patients ayant regu un traitement
cardiovasculaire (béta-bloquant ou médicament agissant sur le systeme rénine angiotensine) était
d'environ 75% dans les trois mois suivant la sortie de I'hopital, quel que soit le type de myocardite, et
chutait entre 12 et 18 mois pour atteindre 12,0% chez les cas de myocardite post-vaccinale, 24,4% chez
les cas de myocardite post-COVID-19 et 17,8% chez les cas de myocardite conventionnelle. Apres
standardisation, la fréquence de dispensation des actes médicaux (actes d’imagerie médicale
cardiaque, dosage de la troponine, test d'effort) et des prescriptions médicamenteuses suivait une
tendance similaire chez les patients atteints de myocardite post-vaccinale ou conventionnelle (Figure

1).

DISCUSSION

Cette étude nationale populationnelle est la premiere a décrire |I'évolution des cas de myocardite post-
vaccinale dans les 18 mois suivant leur hospitalisation. Contrairement aux cas de myocardites post-
COVID-19, les cas de myocardite post-vaccinale étaient associés a moins de réadmission a I'hopital
pour myo-péricardite, d’hospitalisation pour un autre motif cardiovasculaire ou de décés toute cause,
définis en un critére composite, que ceux atteints de myocardite conventionnelle. Il est a noter que les
différences observées sur les critéres de jugement cliniques entre les groupes de myocardites ne

peuvent étre interprétées de maniére causale.

Plusieurs études avaient rapporté des résultats rassurants sur le pronostic des patients atteints de
myocardite post-vaccinale en sortie d'hospitalisation, avec un faible risque de dysfonction cardiaque
et une récupération généralement rapide. Cependant, des symptomes résiduels (47,48) et des
anomalies diagnostiques, telles qu’un remodelage ventriculaire ou un réhaussement tardif aprées
injection de gadolinium (24,47,49-53), ont été observés a I''lRM cardiaque aprées une période de suivi
allant jusqu'a un an. Bien que la présence de ce réhaussement tardif soit un indicateur de lésion
cardiaque et de fibrose et ait été associée a des formes plus grave chez les patients atteints de
myocardite aigué classique(51,54), sa persistance dans le temps et sa valeur pronostique sont moins

bien établies.
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Nos résultats étaient cohérents avec ceux de Husby et al. (29). Cette étude portait essentiellement sur
I’estimation du risque d'insuffisance cardiaque dans les trois mois suivant I’hospitalisation. Nous avons
pu étendre notre analyse a d'autres complications cardiovasculaires et bénéficier par ailleurs d'une

période de suivi beaucoup plus longue et d'une standardisation sur les caractéristiques des patients.

Nous observions une incidence standardisée d'hospitalisation toute cause plus faible chez les cas de
myocardite post-vaccinale comparativement aux cas de myocardite conventionnelle. Une partie de
cette différence pourrait s'expliquer par une étiologie plus variée des myocardites conventionnelles.
Par exemple, les cas liés au lupus ou a une maladie inflammatoire ont probablement nécessité un suivi
hospitalier plus fréquent en raison de leur pathologie sous-jacente et de son traitement, et
présenteraient plus fréquemment des comorbidités, dont des facteurs de risque cardiovasculaires.
Dans notre étude, aucun cas de myocardite post-vaccinale n’a nécessité une greffe cardiaque mais
deux patients (0,4%) ont nécessité une ECMO au cours du suivi, ce qui est cohérent avec les résultats

obtenus dans d'autres études (55-57).

Les recommandations de I'American Heart Association et de I'American College of Cardiology
préconisent aux patients atteints de myocardite de ne pas pratiquer de sport compétitif pendant3a 6
mois, de réaliser une surveillance ambulatoire du rythme cardiaque, un test d’effort, et d’attendre
I’'obtention d'un électrocardiogramme normal avant la reprise du sport (18,27). La myocardite chez les
athletes bénéficie d’une attention croissante, principalement en raison du risque particulier de mort
subite(58). Dans notre étude, un patient atteint de myocardite post-vaccinale est décédé au cours du
suivi aprés avoir recu une ECMO. Etant donné les diagnostics codés au moment de I'hospitalisation et
les antécédents médicaux de ce patient, la myocardite semble la cause de déceés la plus probable. Bien
que rare, des déces ont déja été rapportés dans la littérature suite a une myocardite post-
vaccinale(59,60). Comme mentionné par Altman et al(61), les mécanismes sous-jacents a I'origine de
I"apparition de lésions du myocarde aprés I'administration d'un vaccin a ARNm contre la COVID-19
restent mal compris et reposent sur diverses hypothéses, telles qu'une modification de I'expression
génétique, une activation immunitaire directe par I'ARNm, un mimétisme moléculaire, un déréglement
immunitaire ou une expression aberrante de cytokines. Nous avons observé des différences dans la
force de I'association avec les critéres de jugement cliniques selon le type de vaccin ARNm. Compte
tenu du faible effectif par sous-groupe et du faible nombre d’événements, d'autres études spécifiques

sur le sujet sont nécessaires.

En plus de couvrir I'exhaustivité des cas de myocardite hospitalisés a une échelle nationale sur la
période d'inclusion, cette étude présente d'autres forces. Premiérement, les données recueillies ont
permis le suivi le plus long a ce jour. La plupart des cas ont eu le temps de se rétablir sans développer

de complications, mais un suivi médical semblait encore nécessaire pour certains d’entre eux et une
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faible proportion a réalisé un événement cardiovasculaire au cours du suivi. Deuxiemement, bien que
des erreurs de classification des cas de myocardite puissent se produire, ce qui entrainerait une
surestimation ou une sous-estimation de la gravité du pronostic, plusieurs arguments suggerent
gu'elles restent limitées. Les proportions de patients co-traités avec de I'aspirine a haute dose et un
autre AINS, utilisés dans le traitement de la péricardite(39,40), et de patients sous statines,
généralement utilisées dans le traitement de l'infarctus du myocarde, étaient tres faibles tout au long
du suivi pour tous les types de myocardite, ce qui est rassurant concernant la spécificité des cas. De
plus, notre population était relativement jeune, avec un age moyen allant de 26 a 31 ans selon le
groupe de myocardite, limitant ainsi le risque de confusion avec l'infarctus du myocarde ou avec
d'autres maladies cardiovasculaires. Enfin, plusieurs rapports (62—-64) ont confirmé la précision du
codage CIM-10 d'autres maladies cardiovasculaires dans notre base de données, dont le diagnostic
pourrait &tre confondu avec celui de la myocardite. A noter qu’alors que la colchicine fait partie des
traitements de la péricardite(38—40), son utilisation est plus controversée dans le cas de la myocardite,
en particulier d'origine virale(65). Indépendamment du type de myocardite, environ un quart des
patients ont été traités avec de la colchicine en sortie d’hospitalisation, ce qui est cohérent avec les

résultats d'une autre étude(24).

Cette étude présente certaines limites. Premiérement, elle se concentre sur les cas de myocardite
ayant nécessité une hospitalisation. Les patients qui n'ont pas consulté pour une maladie aigué,
comme dans le cas d’une simple douleur thoracique, n'ont pas été inclus. En raison de |'attention
particuliére portée a cet événement indésirable depuis la pandémie de COVID-19, un biais de sur-
diagnostic est également possible, avec la réalisation plus systématique d'IRM, en particulier en cas de
suspicion d’une myocardite post-vaccinale ou post-COVID-19, conduisant alors a I'hospitalisation de
cas moins graves. Deuxiemement, une erreur de classification des cas de myocardite, en particulier
pour les patients atteints de myocardite post-vaccinale ou post-COVID-19, a pu avoir lieu. Cependant,
les cas de myocardite post-vaccinale ont été définis en cas d’hospitalisation survenue dans les sept
jours suivant la vaccination contre la COVID-19 par un vaccin a ARNm, un intervalle de temps pour
lequel nous avons trouvé, dans une précédente étude, des associations trés fortes entre le risque de
myocardite et la vaccination, atteignant un risque trente fois plus élevé pour la deuxieme dose du
vaccin ARNm-1273 et un risque huit fois plus élevé pour la deuxieme dose du vaccin BNT162b2(10).
Sur la base des odd ratios estimés dans ces études(10,66), la fraction attribuable a la vaccination contre
la COVID-19 était de 81%, et de 90% si I'on se limitait aux cas de myocardite survenus dans les 7 jours
suivant I'administration d'une seconde dose de vaccin ARNm. Bien que plusieurs études aient défini la
myocardite post-vaccinale comme une hospitalisation pour myocardite survenant dans les 21 jours

suivant la vaccination avec un vaccin a ARNm, nous n'avons pas trouvé d’association entre la
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vaccination avec le vaccin BNT162b2 ou ARNm-1273 et un risque de myocardite dans les 8 a 21 jours
suivant la vaccination(10). En répétant I'analyse principale avec une définition moins restrictive de la
myocardite post-vaccinale, incluant les cas de myocardites ayant recu un vaccin ARNm dans les 30
jours précédents, nous avons obtenu des associations plus faibles pour la myocardite post-vaccinale,
suggérant une définition moins spécifique de ce groupe. De méme, bien que I'on ne puisse exclure un
biais de classification des patients atteints de myocardite post-COVID-19, la fraction attribuable a
I'infection par SARS-COV-2 était de 89%. Troisiemement, I'effet de la pandémie a pu avoir un impact
sur la constitution du groupe des cas de myocardite conventionnelle, qui comprenait les cas de
myocardite non liés a la vaccination ARNm contre la COVID-19 ou a l'infection par le SARS-COV-2
durant la période pandémique. Cependant, nous n’observions pas de différence en terme de
caractéristiques ou d’incidence des critéres de jugement cliniques entre les cas de myocardite
conventionnelle et historique (2018), et des résultats similaires étaient obtenus dans les analyses, que
le groupe de référence soit la myocardite conventionnelle ou la myocardite historique.
Quatriemement, bien que nous disposions d'informations sur la fréquence de réalisation des actes
diagnostic et de dispensation des traitements au cours du suivi, nous n'avions pas les résultats de ces
examens dans les bases de données, ce qui nous aurait fourni davantage d'information sur |'évolution

de la gravité clinique de la myocardite.

Conclusion

Les cas de myocardites suivant la vaccination a ARNm contre la COVID-19, contrairement aux cas de
myocardites post-COVID-19, présentaient une incidence plus faible de complications cardiovasculaires
a 18 mois que les cas de myocardite d'autres origines. Cependant, les patients atteints de myocardite
attribuable a la vaccination ARNm contre la COVID-19, principalement de jeunes hommes en bonne
santé, pouvaient nécessiter une prise en charge médicale jusqu'a plusieurs mois aprés la sortie de
I'hopital. Ces éléments devraient étre pris en compte dans le cadre des recommandations en cours et

futures concernant les vaccins a ARNm et lors des discussions médicales partagées avec les patients.
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Figure 1: Comparaison® de la prise en charge sur 18 mois des cas de
myocardites post-vaccinales (en rouge) et post-COVID-19 (en bleu) par rapport
aux myocardites conventionnelles.

B Myocardites postvaccinales B Myocardites post-COVID-19

Evénements cliniques Myocardites post-vaccinales Myocardites post-COVID-19  Myocardites conventionnelles
Evénement (%) Evénement (%) Evénement (%)
Imagerie cardiague
Dans les 3 mois et 460 (82) 253 (86) 3148 (84)
3 & 6 mois e 288 (51) 133 (45) 1970 (52)
6 & 12 mois i 258 (46) 161 (54} 1696 (45}
12 & 18 mois e ——— 170 (30) 99 (34) 1112 (30)
Traitement médicamenteux cardiovasculaire
Dans les 3 mois —d 431 (77) 217 (73) 2867 (76)
3 a6 mois = 192 (34) 122 (41) 1330 (39)
6 & 12 mois L — 120 (21) 08 (33) 086 (26)
12 & 18 mois L & 67 (12) 71 (24) 664 (18)
Examens du réseau coronaire
Dans les 3 mois —_ 22(3.9) 30 (10} 284 (7.6)
3 a6 mois - } ! 9(1.6) 3(1.0) 45 (1.2)
6 & 12 mois ’ = 1 6(1.0) 5(1.7) 63 (1.7)
12 & 18 mois = 8(1.4) 5(1.7) 44 (1.2)
Holter moniteur
Dans les 3 mois = 67 (12) A7 (15) 408 (13)
3 & 6 mois e 71(12) 36 (12) 440 (12)
6 & 12 mois = 67 (12) 38 (12) 339 (9.0)
12 & 18 mois ——————rd 30 (5,3) 20 (6.8) 198 (5.3)
IRM cardiague
Dans les 3 mois == 237 (42) 113 (38) 1569 (42)
3 & 6 mois = 114 (20} 58 (19) 833 (22)
6 a 12 mois = 112 (20) 60 (20) 590 (16)
12 & 18 mois e 38 (6.8) 18 (6.1) 246 (6.6)
Test d'effort
Dans les 3 mois e 57 (10) 3311y 375 (10)
3 & 6 mois e 92 (16) 50 (17} 623 (17)
6 a 12 mois T 85 (15) 54 (18) 485 (13)
12 3 18 mois P 30 (5,3) 15 (5.1) 204 (5.5)
Dosage de la troponine
Dans les 3 mois = 223 (39) 111 (37) 1435 (38)
3 & 6 mois e 51(9.1) 3411} 530 (14)
6 & 12 mois e 57 (10) 55 (18) 570 (15)
12 & 18 mois I ll—-—-|—| I I 42 (7,5) 31 (10) 387 (10)
0.25 0.50 1.0 20 40
OR

*Modeles GEE pondérés, standardisés en fonction des caractéristiques sociodémographiques et des comorbidités des
myocardites conventionnelles.
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Tableau 1 : Caractéristiques a I'inclusion des cas de myocardites post-vaccinales, dans leur ensemble et par dose de

vaccin.
. Myocardites Myocardites Myocardites Différen'c? Différen‘ce’
Myocardites . . X standardisée  standardisée
post-vaccinales post-vaccinales - post-vaccinales - post-vaccinales - (dose1 vs (dose3 vs
dose 1 dose 2 dose 3 dose2) dose2)
558 74 376 108
Durée du séjour hospitalier 0,74
Moyenne (écart-type) 4,1(2,4) 3,7(1,7) 4,2 (2,6) 3,9(2,3) -0.223 -0.109
Médiane [ql - 3] 4[3-5] 4[3-5] 4[3-5] 4[3-5]
Caractéristiques socio-démographiques

Age (année) - moyenne (écart-type) 25.9 (8.6) 27.7 (8.8) 24.9 (8.4) 27.8 (8.4) 0.323 0.339
Age 0.369 0.480
12-17 61 10,9% 7 9,5% 52 13,8% 2 1,9% -0.137 -0.457
18-24 247 44,3% 27 36,5% 169 44,9% 51 47,2% -0.173 0.046
25-29 86 15,4% 9 12,2% 59 15,7% 18 16,7% -0.102 0.026
30-39 114 20,4% 24 32,4% 67 17,8% 23 21,3% 0.342 0.088

40 - 49 50 9,0% 7 9,5% 29 7,7% 14 13,0% 0.062 0.173
Genre -0.080 -0.174
Homme 467 84% 61 82% 321 85% 85 79% -0.080 -0.174
Femme 91 16% 13 18% 55 15% 23 21% 0.080 0.174
Région 0.565 0.247
lle de France 81 14,5% 18 24,3% 48 12,8% 15 13,9% 0.301 0.033
Grand Est 52 9,3% 1 1,4% 39 10,4% 12 11,1% -0.391 0.024
Hauts-de-France 50 9,0% 8 10,8% 28 7,4% 14 13,0% 0.117 0.183
Auvergne-Rhone-Alpes 77 13,8% 9 12,2% 53 14,1% 15 13,9% -0.057 -0.006
Bourgogne-Franche-Comté 29 5,2% 2 2,7% 22 5,9% 5 4,6% -0.156 -0.055
Centre-Val-de-Loire 23 4,1% 2 2,7% 18 4,8% 3 2,8% -0.110 -0.105
Provence-Alpes-Céte d'Azur 38 6,8% 6 8,1% 25 6,6% 7 6,5% 0.056 -0.007
Occitanie 61 10,9% 9 12,2% 42 11,2% 10 9,3% 0.031 -0.063
Nouvelle-Aquitaine 58 10,4% 6 8,1% 41 10,9% 11 10,2% -0.095 -0.023
Normandie 28 5,0% 4 5,4% 19 5,1% 5 4,6% 0.016 -0.020
Pays de la Loire 31 5,6% 4 5,4% 22 5,9% 5 4,6% -0.019 -0.055
Bretagne 24 4,3% 3 4,1% 16 4,3% 5 4,6% -0.010 0.018
Corse 2 0,4% 1 1,4% 1 0,3% 0,0% 0.121 -0.073
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Myocardites

Myocardites
post-vaccinales -

Myocardites
post-vaccinales -

Myocardites
post-vaccinales -

Différence
standardisée

Différence
standardisée

post-vaccinales (dosel vs (dose3 vs
dose 1 dose 2 dose 3 dose2) dose2)
558 74 376 108
DOM 4 0,7% 1 1,4% 2 0,5% 1 0,9% 0.085 0.046
Indice de défavorisation sociale (quintile) 0.241 0.367
1 (moins défavorisé) 105 18,8% 17 23,0% 63 16,8% 25 23,1% 0.156 0.160
2 109 19,5% 13 17,6% 81 21,5% 15 13,9% -0.100 -0.201
3 122 21,9% 16 21,6% 86 22,9% 20 18,5% -0.030 -0.108
4 109 19,5% 11 14,9% 70 18,6% 28 25,9% -0.101 0.176
5 (plus défavorisé) 104 18,6% 16 21,6% 72 19,1% 16 14,8% 0.061 -0.116
DOM 4 0,7% 1 1,4% 2 0,5% 1 0,9% 0.085 0.046
Inconnu 5 0,9% 0,0% 2 0,5% 3 2,8% -0.103 0.177
Délai depuis la vaccination (jour): médiane [q1 - q3] 3[3-4] 4[3-5] 3[3-4] 4[3-4]
Habitudes de vie
Addiction aux opiacés 2 0,4% 0,0% 1 0,3% 1 0,9% -0.073 0.086
Tabagisme 30 5,4% 4 5,4% 23 6,1% 3 2,8% -0.031 -0.163
Troubles liés a la consommation d'alcool 14 2,5% 0,0% 9 2,4% 5 4,6% -0.221 0.122
Comorbidités
Cardiométaboliques
Prise d'un traitement antihypertenseur 10 1,8% 1 1,4% 5 1,3% 4 3,7% 0.002 0.152
Antécédent de myocardite 14 2,5% 4 5,4% 8 2,1% 2 1,9% 0.173 -0.020
Diabéte 4 0,7% 0,0% 1 0,3% 3 2,8% -0.073 0.206
Dyslipidémie et traitements hypolipémiants 6 1,1% 2,7% 1 0,3% 3 2,8% 0.203 0.206
Maladies coronaires 6 1,1% 2,7% 4 1,1% 0,0% 0.121 -0.147
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1 0,2% 0,0% 1 0,3% 0,0% -0.073 -0.073
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 3 0,5% 1 1,4% 1 0,3% 1 0,9% 0.121 0.089
Insuffisance cardiaque 3 0,5% 1 1,4% 2 0,5% 0,0% 0.085 -0.103
AVC 1 0,2% 1 1,4% 0,0% 0,0% 0.166
Maladies respiratoires
Maladies respiratoires chroniques 23 4,1% 4 5,4% 11 2,9% 8 7,4% 0.124 0.204
Cancer
Cancer sous surveillance 4 0,7% - 0,0% 3 0,8% 1 0,9% -0.127 0.014
Autre
Maladies autoimmunes 5 0,9% 1 1,4% 4 1,1% 0,0% 0.026 -0.147
Prise de traitement anti-infectieux dans les 30 jours précédant I'hospitalisation 30 5,4% 4 5,4% 21 5,6% 5 4,6% -0.008 -0.043
Antidépresseurs 14 2,5% 3 4,1% 10 2,7% 1 0,9% 0.077 -0.131
Hypnotiques 2 0,4% - 0,0% 2 0,5% 0,0% -0.103 -0.103
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Myocardites

Myocardites
post-vaccinales -

Myocardites
post-vaccinales -

Différence

M dit ..
yocardites standardisée

post-vaccinales -

Différence
standardisée

post-vaccinales dose 1 dose 2 dose 3 (dosel vs (dose3 vs
dose2) dose2)
558 74 376 108
Anxiolytiques 15 2,7% 1 1,4% 12 3,2% 2 1,9% -0.124 -0.086
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Tableau 2 : Caractéristiques a I'inclusion des cas de myocardites en période pandémique (27 décembre 2020 au 30 juin
2022) selon le type de myocardite : post-vaccinale, post-COVID-19 ou conventionnelle.

Différence Différence
Myocardites Myocardites Myocardites standardisée standardisée
post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles (post-vaccinale vs  (post-COVID-19 vs
conventionelle) conventionelle)
558 298 3779
Durée du séjour hospitalier <.0001
Moyenne (écart-type) 4,1(2,4) 8,2 (14,3) 4,9 (6,1) -0.180 0.295
Médiane [ql - q3] 4([3-5] 5[3-8] 4(3-6]
Caractéristiques socio-démographiques
Age (année) - moyenne (écart-type) 25.9 (8.6) 31.0 (10.9) 28.3(9.4) -0.271 0.265
Age 0.293 0.424
12-17 61 10,9% 42 14,1% 390 10,3% 0.020 0.115
18-24 247 44,3% 57 19,1% 1221 32,3% 0.248 -0.305
25-29 86 15,4% 31 10,4% 644 17,0% -0.044 -0.194
30-39 114 20,4% 92 30,9% 932 24,7% -0.101 0.139
40 - 49 50 9,0% 76 25,5% 592 15,7% -0.205 0.245
Genre 0.131 -0.267
Homme 467 84% 199 67% 2969 79% 0.131 -0.267
Femme 91 16% 99 33% 810 21% -0.131 0.267
Région 0.269 0.357
lle de France 81 14,5% 77 25,8% 831 22,0% -0.194 0.090
Grand Est 52 9,3% 18 6,0% 257 6,8% 0.093 -0.031
Hauts-de-France 50 9,0% 23 7,7% 286 7,6% 0.051 0.006
Auvergne-Rhone-Alpes 77 13,8% 33 11,1% 469 12,4% 0.041 -0.042
Bourgogne-Franche-Comté 29 5,2% 8 2,7% 151 4,0% 0.057 -0.073
Centre-Val-de-Loire 23 4,1% 9 3,0% 172 4,6% -0.021 -0.080
Provence-Alpes-Cote d'Azur 38 6,8% 24 8,1% 326 8,6% -0.068 -0.021
Occitanie 61 10,9% 20 6,7% 346 9,2% 0.059 -0.091
Nouvelle-Aquitaine 58 10,4% 23 7,7% 302 8,0% 0.083 -0.010
Normandie 28 5,0% 16 5,4% 199 5,3% -0.011 0.005
Pays de la Loire 31 5,6% 12 4,0% 221 5,8% -0.013 -0.084
Bretagne 24 4,3% 8 2,7% 130 3,4% 0.045 -0.044
Corse 2 0,4% 3 1,0% 28 0,7% -0.052 0.029
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Myocardites
post-vaccinales

Myocardites
post-COVID-19

Myocardites
conventionnelles

Différence
standardisée
(post-vaccinale vs
conventionelle)

Différence
standardisée
(post-COVID-19

Vs

conventionelle)

558 298 3779
DOM 4 0,7% 24 8,1% 61 1,6% -0.084 0.304
Indice de défavorisation sociale (quintile) 0.136 0.336
1 (moins défavorisé) 105 18,8% 58 19,5% 770 20,4% -0.039 -0.023
2 109 19,5% 43 14,4% 775 20,5% -0.024 -0.161
3 122 21,9% 57 19,1% 727 19,2% 0.065 -0.003
4 109 19,5% 57 19,1% 691 18,3% 0.032 0.022
5 (plus défavorisé) 104 18,6% 52 17,4% 689 18,2% 0.010 -0.020
DOM 4 0,7% 24 8,1% 61 1,6% -0.084 0.304
Inconnu 5 0,9% 7 2,3% 66 1,7% -0.075 0.043
Délai depuis la vaccination (jour): médiane [q1 - 3] 3[3-4] 127 [72 - 180] 94 [43 - 147]
Nombre de doses de vaccin contre la COVID-19 regu au moment de
I'hospitalisation ¢ 1.372 0.180
0 0 160 53,7% 1804 47,7% -1.352 0.119
1 74 13,3% 27 9,1% 360 9,5% 0.118 -0.016
2 376 67,4% 69 23,2% 1141 30,2% 0.802 -0.160
3 108 19,4% 41 13,8% 473 12,5% 0.188 0.038
4 - 0,0% 1 0,3% 1 0,0% -0.023 0.073
Habitudes de vie
Addiction aux opiacés 2 0,4% 2 0,7% 24 0,6% -0.039 0.004
Tabagisme 30 5,4% 33 11,1% 278 7,4% -0.081 0.129
Troubles liés a la consommation d'alcool 14 2,5% 9 3,0% 71 1,9% 0.043 0.074
Comorbidités
Cardiométaboliques
Prise d'un traitement antihypertenseur 10 1,8% 21 7,0% 239 6,3% -0.231 0.029
Antécédent de myocardite 14 2,5% 9 3,0% 247 6,5% -0.195 -0.165
Diabete 4 0,7% 9 3,0% 68 1,8% -0.097 0.080
Dyslipidémie et traitements hypolipémiants 6 1,1% 10 3,4% 42 1,1% -0.003 0.152
Maladies coronaires 6 1,1% 10 3,4% 132 3,5% -0.162 -0.008
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1 0,2% 1 0,3% 3 0,1% 0.028 0.056
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 3 0,5% 14 4,7% 138 3,7% -0.219 0.052
Insuffisance cardiaque 3 0,5% 14 4,7% 84 2,2% -0.145 0.136
Maladies valvulaires 0,0% 1 0,3% 28 0,7% -0.122 -0.055
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Myocardites
post-vaccinales

Myocardites
post-COVID-19

Myocardites
conventionnelles

Différence
standardisée
(post-vaccinale vs
conventionelle)

Différence
standardisée
(post-COVID-19

Vs

conventionelle)

558 298 3779

AVC 1 0,2% 3 1,0% 22 0,6% -0.065 0.048
Maladies respiratoires

Maladies respiratoires chroniques 23 4,1% 24 8,1% 240 6,4% -0.100 0.066

Embolies pulmonaires - 0,0% - 0,0% 11 0,3% -0.076 -0.076
Cancer

Cancer actif - 0,0% - 0,0% 53 1,4% -0.169 -0.169

Cancer sous surveillance 4 0,7% 2 0,7% 16 0,4% 0.039 0.034
Autre

Maladies autoimmunes 5 0,9% 15 5,0% 142 3,8% -0.191 0.062

Prise de traitement anti-infectieux dans les 30 jours précédant I'hospitalisation 30 5,4% 69 23,2% 535 14,2% -0.299 0.233

Antidépresseurs 14 2,5% 11 3,7% 119 3,1% -0.039 0.030

Hypnotiques 2 0,4% 7 2,3% 33 0,9% -0.066 0.117

Anxiolytiques 15 2,7% 12 4,0% 114 3,0% -0.020 0.055

Sarcoidose - 0,0% - 0,0% 15 0,4% -0.089 -0.089

Dialyse chronique - 0,0% - 0,0% 1 0,0% -0.023 -0.023

Transplantation rénale - 0,0% 1 0,3% - 0,0% 0 0.082
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Tableau 3 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type de

myocardite a 18 mois.

Myocardites
post-vaccinales

Myocardites
post-COVID-19

Myocardites
conventionnelles

n=558 n=298 n=3,779

Critéres de jugement clinique n % WHR* n % wHR* n %  WHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 18 3,2% 0.75(0.40-1.42)| 12 4,0% 1.07(0.53-2.13)|220 58% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) 15 2,7% 0.54 (0.27-1.05)| 22 7,4% 1.01(0.62-1.64)|277 73% 1
'C’:r‘(‘jflzfna\’/‘gzac;rliff“e troubles du rythme, 6 1,1% 0.53(0.07-4.28)| 11 3,7% 1.23(0.58-2.63)[132 3,5% 1
Hospitalisation toute cause 68 12,2% 0.69 (0.50-0.94)| 63 21,1% 1.04 (0.73-1.48)| 739 19,6% 1
Déceés toute cause 1 0,2% - 4 1,3% - 49 13% 1
Critére composite (1) 32 5,7% 0.55(0.36-0.86)| 36 12,1% 1.04 (0.70-1.52)|497 13,2% 1
1

Critére composite (2)

75 13,4% 0.64 (0.48 - 0.85)

76

25,5% 1.03 (0.75 - 1.40)

874 23,1%

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou déces toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1

nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les

comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque

le nombre d’événements était rare (< 5).

**Un infarctus est survenu chez 3/558 (0,5%) cas de myocardite post-vaccinale, 4/298 (1,3%) cas de myocardite post-
COVID-19 et 56/3 779 (1,5%) de myocardite conventionnelle, des troubles du rythme cardiaque chez 3/558 (0,5%), 5/298
(1,7%) et 52/3,779 (1,4%) patients, et une insuffisance cardiaque chez 3/558 (0,5%), 7/298 (2,3%), et 45/3,779 (1,2%)

patients, respectivement.

EPI-PHARE

Page 32 sur 48




Tableau 4 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type de
myocardite (post-vaccinale ou conventionnelle) a 18 mois, en distinguant chez
les myocardites post-vaccinale le type de vaccin ARNm regu dans les 7 jours

précédant.
Myocardites post-vaccinales Myocardites post-vaccinales Myocardites
- vaccin BNT162b2 - vaccin mRNA-1273 conventionnelles
n=409 n=149 n=3,779
Critéres de jugement clinique n % WHR* n % wHR* n % wWHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 16 3,9% 1.02(046-2.24) | 2 1,3% - 220 5,8% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) 10 2,4% 0.63(0.25-1.55) | 5 3,4% 0.30(0.02-5.19) | 277 7,3% 1
Injc,ufflsance t.:ardlaque, troubles du rythme, 5 1,2% 0.74(0.06 - 9.83) 1 0,7% B 132 3,5% 1
cardiomyopathie
Hospitalisation toute cause 49 12,0% 0.74(0.49-1.13) | 19 12,8% 0.44(0.22-0.89) | 739 19,6% 1
Déces toute cause 1 02% - 0,0% - 49 13% 1
Critére composite (1) 25 6,1% 0.68(0.38-1.22) | 7 4,7% 0.24(0.05-1.18) | 497 13,2% 1
Critére composite (2) 54 13,2% 0.69(0.47-1.02) | 21 14,1% 0.43(0.22-0.83) | 874 23,1% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décés toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1
nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les
comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque
le nombre d’événements était rare (< 5).
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Figure S1 : Digramme de flux

Patients agés de 12 &

Patients dgés de 12 & 49 ans hospitalisés pour 49 ans hospitalisés
myocardite (diagnostic principal ou relié) entre le pour myocardite
27/12/2020 et le 30/06/2022 (diagnostic principal

ou relié) en 2018

Exclusion des cas de myocardite présentant
une vaccination contre la covid-19 dans les 7
jours précédant et un antécédent d'infection
—| par le SRAS-COV-2 dans les 30 jours précédent

7
Myocardites Myocardites Myocardites Contrale histori
post-vaccinales | post-COVID-19 | conventionnelles prirele historiaus
558 298 i 3778 2151
13% 6% B2%
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Tableau S1 : Association entre les critéres de jugement clinique et les

myocardites post-vaccinales selon la dose recue, a 18 mois.

Myocardites
post-vaccinales

Myocardites

post-vaccinales -

Myocardites
post-vaccinales

-dose 1 dose 2 - dose 3
n=74 n=376 n=108

Critéres de jugement clinique n % wHR n % wHR | n % wHR
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 6 8,1% 1.72(0.10-29.61) | 10 2,7% 1 2 1,9% -
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) 3 4,1% - 10 2,7% 1 2 1,9% -
Ca:zis:rf:i/sg::teh?:rdiaque, troubles du rythme, 1 1,4% ) 5 1,3% 1 0 0,0% B
Hospitalisation toute cause 13 17,6% 1.12(0.35-3.64) | 45 12,0% 1 10 9,3% 1.41(0.16-12.12)
Déces toute cause 0 0,0% - 1 0,3% 1 0 0,0% -
Critére composite (1) 9 122% 1.11(0.19-6.63) | 19 5,1% 1 4 3,7% -
Critére composite (2) 15 20,3% 1.11(0.37-3.37) | 48 12,8% 1 12 11,1% 1.45(0.26 - 8.00)

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décés toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1

nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les
comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque

le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S2 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type

de myocardite a 18 mois chez les individus sans antécédent de myocardite.

Myocardites Myocardites Myocardites
post-vaccinales post-COVD-19 conventionnelles
n=544 n=289 n=3 532
Critéres de jugement clinique n % wHR* n % WHR* n % wHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 15 2,8% 0.69(0.36-1.30) | 11 3,8% 1.17(0.56-2.44) | 178 5,0% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) | 14 2,6% 0.53(0.28-1.01) | 22 7,6% 1.15(0.69-1.93) | 251 7,1% 1
Insuffisance cardiaque, troubles du rythme, 6 1% 056(0.17-1.83) | 11 3,8% 1.42(0.66-3.04) | 118 33% 1
cardiomyopathie
Hospitalisation toute cause 63 11,6% 0.70(0.51-0.96) | 61 21,1% 1.13(0.77-1.67) | 657 18,6% 1
Déces toute cause 1 02% - 4 1,4% - 46 1,3% 1
Critére composite (1) 28 5,1% 0.52(0.34-0.79) | 35 12,1% 1.15(0.77-1.72) | 434 12,3% 1
Critére composite (2) 69 12,7% 0.64(0.47-0.87) | 74 25,6% 1.12(0.80-1.57) | 780 22,1% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou déces toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1

nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les

comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque

le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S3 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type

de myocardite a 18 mois en sortie d’hospitalisation.

Myocardites Myocardites Myocardites
post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles
n=558 n=294 n=3,762

Critéres de jugement clinique n % aHR n % aHR n % aHR
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 19 3,4% 0.78(0.42-1.47) | 12 4,1%  1.05(0.55-2.01) | 220 5,8% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) 12 2,2% 0.60(0.30-1.18) | 16  5,4% 1.01(0.60-1.68) | 207 5,5% 1
Ca:gf;‘::fg::teh?:rd'aq“e’ troubles du rythme, 7 13% 074(0.12-4.68) | 8 2,7% 1.07(0.49-2.34) | 104 2,8% 1
Hospitalisation toute cause 70 12,5% 0.70(0.52-0.95) | 62 21,1% 1.02(0.72-1.43) | 743 19,8% 1
Déces toute cause 1 0,2% - 0 0,0% - 33 0,9% 1
Critére composite (1) 30 5,4% 0.62 (0.40-0.96) | 26 8,8% 0.99 (0.66-1.48) | 416 11,1% 1
Critére composite (2) 73 13,1% 0.66 (0.50-0.88) | 67 22,8% 0.97(0.72-1.32) | 811 21,6% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décés toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1

nuitée ou décés toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les
comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque

le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S4 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type
de myocardite a 18 mois, en définissant les cas de myocardites post-vaccinales
comme ayant regu une vaccination ARNm contre la COVID-19 dans les 30 jours

précédents.
Myocardites Myocardites Myocardites
post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles
n=902 n=298 n=3,435
Critéres de jugement clinique n % WHR* n % WHR* n % wHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 34 38% 0.77(0.54-1.11) | 12 4,0% 1.02(0.51-2.04) | 204 5,9% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) 43 48% 0.94(0.65-1.36) | 22 7,4% 1.02(0.62-1.68) | 249 7,2% 1

Insuffisance cardiaque, troubles du rythme,

. X 20 2,2% 093(0.56-1.56) | 11 3,7% 1.22(0.58-2.58) | 118 3,4% 1
cardiomyopathie
Hospitalisation toute cause 133 14,7% 0.91(0.74-1.12) | 63 21,1% 1.03(0.73-1.44) | 674 19,6% 1
Déces toute cause 5 0,6% 0.82(0.08-892) | 4 1,3% - 45 1,3% 1
Critére composite (1) 75 8,3% 0.84(0.64-1.09) | 36 12,1% 1.02(0.69-1.53) | 454 13,2% 1
Critére composite (2) 151 16,7% 0.89(0.73-1.08) | 76 25,5% 1.01(0.75-1.38) | 798 23,2% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décés toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1
nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les
comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque
le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S5 : Caractéristiques a I'inclusion des cas de myocardite en périodes pandémique et pré-pandémique.

Myocardites Myocardites Myocardites conventionnelles Myocardites
post-vaccinales post-COVID-19 historiques (2018)
558 298 3779 2191
Durée du séjour hospitalier
Moyenne (écart-type) 4,1(2,4) 8,2 (14,3) 4,9 (6,1) 4,9 (5,5)
Médiane [q1 - 3] 4[3-5] 5[3-8] 4[3-6] 4[3-5]
Caractéristiques socio-démographiques

Age (année) - moyenne (écart-type) 25.9 (8.6) 31.0(10.9) 28.3(9.4) 29.6 (9.5)

Age
12-17 61 10,9% 42 14,1% 390 10,3% 154 7,0%
18-24 247 44,3% 57 19,1% 1221 32,3% 670 30,6%
25-29 86 15,4% 31 10,4% 644 17,0% 347 15,8%
30-39 114 20,4% 92 30,9% 932 24,7% 600 27,4%
40 - 49 50 9,0% 76 25,5% 592 15,7% 420 19,2%

Genre
Homme 467 84% 199 67% 2 969 79% 1714 78%
Femme 91 16% 99 33% 810 21% 477 22%

Région
Ile de France 81 14,5% 77 25,8% 831 22,0% 494 22,5%
Grand Est 52 9,3% 18 6,0% 257 6,8% 160 7,3%
Hauts-de-France 50 9,0% 23 7,7% 286 7,6% 202 9,2%
Auvergne-Rhéne-Alpes 77 13,8% 33 11,1% 469 12,4% 263 12,0%
Bourgogne-Franche-Comté 29 5,2% 8 2,7% 151 4,0% 78 3,6%
Centre-Val-de-Loire 23 4,1% 9 3,0% 172 4,6% 81 3,7%
Provence-Alpes-Céte d'Azur 38 6,8% 24 8,1% 326 8,6% 169 7,7%
Occitanie 61 10,9% 20 6,7% 346 9,2% 217 9,9%
Nouvelle-Aquitaine 58 10,4% 23 7,7% 302 8,0% 172 7,9%
Normandie 28 5,0% 16 5,4% 199 5,3% 120 5,5%
Pays de la Loire 31 5,6% 12 4,0% 221 5,8% 114 5,2%
Bretagne 24 4,3% 8 2,7% 130 3,4% 75 3,4%
Corse 2 0,4% 3 1,0% 28 0,7% 15 0,7%
DOM 4 0,7% 24 8,1% 61 1,6% 31 1,4%

Indice de défavorisation sociale (quintile)
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Myocardites
post-vaccinales

Myocardites
post-COVID-19

Myocardites conventionnelles

Myocardites
historiques (2018)

558 298 3779 2191
1 (moins défavorisé) 105 18,8% 58 19,5% 770 20,4% 451  20,6%
2 109 19,5% 43 14,4% 775 20,5% 498 22,7%
3 122 21,9% 57 19,1% 727 19,2% 422 19,3%
4 109 19,5% 57 19,1% 691 18,3% 383  17,5%
5 (plus défavorisé) 104 18,6% 52 17,4% 689 18,2% 372 17,0%
DOM 4 0,7% 24 8,1% 61 1,6% 31 1,4%
Inconnu 5 0,9% 7 2,3% 66 1,7% 34 1,6%
Délai depuis la vaccination (jour): médiane [q1 - 3] 3[3-4] 127 [72 - 180] 94 [43 - 147]
Nombre de doses de vaccin contre la COVID-19 regu au moment de I'hospitalisation
0 160 53,7% 1804 47,7% 2176 99,3%
1 74 13,3% 27 9,1% 360 9,5% 0,0%
2 376 67,4% 69 23,2% 1141 30,2% 0,0%
3 108 19,4% 41 13,8% 473 12,5% 0,0%
4 0,0% 1 0,3% 1 0,0% 0,0%
Habitudes de vie
Addiction aux opiacés 2 0,4% 2 0,7% 24 0,6% 13 0,6%
Tabagisme 30 5,4% 33 11,1% 278 7,4% 108 4,9%
Troubles liés a la consommation d'alcool 14 2,5% 9 3,0% 71 1,9% 44 2,0%
Comorbidités
Cardiométaboliques
Prise d'un traitement antihypertenseur 10 1,8% 21 7,0% 239 6,3% 142 6,5%
Antécédent de myocardite 14 2,5% 9 3,0% 247 6,5% 105 4,8%
Diabéte 4 0,7% 9 3,0% 68 1,8% 26 1,2%
Dyslipidémie et traitements hypolipémiants 6 1,1% 10 3,4% 42 1,1% 38 1,7%
Maladies coronaires 6 1,1% 10 3,4% 132 3,5% 105 4,8%
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1 0,2% 1 0,3% 3 0,1% 3 0,1%
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 3 0,5% 14 4,7% 138 3,7% 66 3,0%
Insuffisance cardiaque 3 0,5% 14 4,7% 84 2,2% 51 2,3%
Maladies valvulaires 0,0% 1 0,3% 28 0,7% 14 0,6%
AVC 1 0,2% 3 1,0% 22 0,6% 8 0,4%
Maladies respiratoires
Maladies respiratoires chroniques 23 4,1% 24 8,1% 240 6,4% 116 5,3%
Embolies pulmonaires 0,0% - 0,0% 11 0,3% 8 0,4%
Cancer
Cancer actif 0,0% - 0,0% 53 1,4% 17 0,8%
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Myocardites
post-vaccinales

Myocardites

post-COVID-19

Myocardites conventionnelles

Myocardites
historiques (2018)

558 298 3779 2191
Cancer sous surveillance 4 0,7% 2 0,7% 16 0,4% 11 0,5%
Autre
Maladies autoimmunes 5 0,9% 15 5,0% 142 3,8% 76 3,5%
Prise de traitement anti-infectieux dans les 30 jours précédant I'hospitalisation 30 5,4% 69 23,2% 535 14,2% 369 16,8%
Antidépresseurs 14 2,5% 11 3,7% 119 3,1% 63 2,9%
Hypnotiques 2 0,4% 7 2,3% 33 0,9% 22 1,0%
Anxiolytiques 15 2,7% 12 4,0% 114 3,0% 68 3,1%
Sarcoidose 0,0% - 0,0% 15 0,4% 6 0,3%
Dialyse chronique 0,0% - 0,0% 1 0,0% 3 0,1%
Transplantation rénale 0,0% 1 0,3% - 0,0% 2 0,1%
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Tableau S6 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type de myocardite a 18 mois, en prenant les
myocardites historiques (2018) comme groupe de référence.

Myocardites Myocardites Myocardites Myocardites
post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles historiques (2018)
n=558 n=298 n=3,779 n=2,191
Critéres de jugement clinique n % wWHR* n % wHR* n % wHR* n % wHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 18 32% 0.86(0.42-1.75) | 12 4,0% 1.18(0.57-2.45) | 220 58% 1.10(0.92-1.32) | 109 5,0% 1
Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) | 15 2,7% 0.61(0.31-1.20) | 22 7,4% 1.03(0.63-1.69) | 277 7,3% 1.06(0.91-1.23) | 162 7,4% 1
Insuffisance cardiaque, troubles du rythme, 6 1,1% 055(0.07-452) | 11 3,7% 1.39(0.65-2.97) | 132 3,5% 1.10(0.87-1.38) | 70  32% 1
cardiomyopathie
Hospitalisation toute cause 68 12,2% 0.65(0.47-0.91) | 63 21,1% 0.95(0.70-1.31) | 739 19,6% 0.94(0.86-1.03) | 445 20,3% 1
Déces toute cause 1 0,2% - 4 1,3% - 49 1,3% 0.86(0.60 - 1.24) 30 1,4% 1
Critére composite (1) 32 57% 0.65(0.40-1.05) | 36 12,1% 1.10(0.75-1.62) | 497 13,2% 1.07(0.96-1.20) | 273  12,5% 1
Critére composite (2) 75 13,4% 0.65(0.48-0.89) | 76 25,5% 0.99(0.75-1.32) | 874 23,1% 1.00(0.91-1.09) | 508 23,2% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décés toute cause
(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1 nuitée ou décés toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites
conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S7 : Caractéristiques a linclusion des cas de myocardite

préalablement vaccinés contre la COVID-19 des non vaccinés.

post-COVID-19 en distinguant les individus

Myocardites Myocardites Myocardites
post-COVID-19 post-COVID-19 post-COVID-19 — Différence
—non vaccinées vaccinées standardisée
298 160 138
Durée du séjour hospitalier
Moyenne (écart-type) 8,2 (14,3) 10,8 (18,8) 5,1(4,2) -0.422
Médiane [ql - q3] 5[3-8] 7[4-11] 4[3-6]
Caractéristiques socio-démographiques
Age (année) - moyenne (écart-type) 31.0 (10.9) 30.0 (11.4) 32.1(10.2) 0.192
Age 0.449
12-17 42 14,1% 33 20,6% 9 6,5% -0.421
18-24 57 19,1% 25 15,6% 32 23,2% 0.192
25-29 31 10,4% 18 11,3% 13 9,4% -0.060
30-39 92 30,9% 46 28,8% 46 33,3% 0.099
40 - 49 76 25,5% 38 23,8% 38 27,5% 0.087
Genre -0.148
Homme 199 67% 112 70% 87 63% -0.148
Femme 99 33% 48 30% 51 37% 0.148
Région 0.581
lle de France 77 25,8% 49 30,6% 28 20,3% -0.239
Grand Est 18 6,0% 9 56% 9 6,5% 0.038
Hauts-de-France 23 7,7% 8 50% 15 10,9% 0.218
Auvergne-Rhéne-Alpes 33 11,1% 14 8,8% 19 13,8% 0.159
Bourgogne-Franche-Comté 8 2,7% 6 38% 2 1,4% -0.145
Centre-Val-de-Loire 9 3,0% 4 25% 5 3,6% 0.065
Provence-Alpes-Cote d'Azur 24 8,1% 13 8,1% 11 8,0% -0.006
Occitanie 20 6,7% 8 50% 12 8,7% 0.147
Nouvelle-Aquitaine 23 7,7% 10 6,3% 13 9,4% 0.118
Normandie 16 54% 8 50% 8 5,8% 0.035
Pays de la Loire 12 4,0% 8 5,0% 2,9% -0.108
Bretagne 8 2,7% 2 13% 6 4,3% 0.189
Corse 3 1,0% 3 1,9% 0,0% -0.195
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DOM 24 8,1% 18 11,3% 6 4,3% -0.260
Indice de défavorisation sociale (quintile) 0.300
1 (moins défavorisé) 58 19,5% 26 16,3% 32 23,2% 0.175
2 43 14,4% 22 13,8% 21 15,2% 0.042
3 57 19,1% 31 19,4% 26 18,8% -0.014
4 57 19,1% 31 19,4% 26 18,8% -0.014
5 (plus défavorisé) 52 17,4% 28 17,5% 24 17,4% -0.003

bom 24 81% 18 11,3% 6 4,3% -0.260
Inconnu 7 23% 4 2,5% 3 2,2% -0.022
Délai depuis la vaccination (jour): médiane [q1 - 3]

127 [72 - 180] 127 [72 - 180]
Nombre de doses de vaccin contre la COVID-19 regu au moment de I'hospitalisation 1.372
0 160 53,7% 160 100% 0,0%
1 27 9,1% 0,0% 27 19,6%
2 69 23,2% 0,0% 69 50,0%
3 41 13,8% 0,0% 41 29,7%
4 1 0,3% 0,0% 1 0,7%
Habitudes de vie

Addiction aux opiacés 2 0,7% 1 0,6% 1 0,7% 0.012

Tabagisme 33 11,1% 13 8,1% 20 14,5% 0.202

Troubles liés a la consommation d'alcool 9 3,0 6 38% 3 2,2% -0.093
Comorbidités
Cardiométaboliques

Prise d'un traitement antihypertenseur 21 7,0% 11 6,9% 10 7,2% 0.015

Antécédent de myocardite 9 3,0% 4 25% 5 3,6% 0.065

Diabete 9 3,0% 7 44% 2 1,4% -0.175

Dyslipidémie et traitements hypolipémiants 10 34% 6 38% 4 2,9% -0.048

Maladies coronaires 10 3,4% 4 2,5% 6 4,3% 0.102

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1 03% 1 0,6% - 0,0% -0.112

Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 14 47% 8 50% 6 4,3% -0.031

Insuffisance cardiaque 14 4,7% 14 8,8% - 0,0% -0.438

Maladies valvulaires 1 0,3% - 0,0% 1 0,7% 0.121

AVC 3 1,0% 2 1,3% 1 0,7% -0.053
Maladies respiratoires

Maladies respiratoires chroniques 24 8,1% 12 7,5% 12 8,7% 0.044
Embolies pulmonaires - 0,0% 0,0% 0,0%
Cancer
Cancer actif - 0,0% 0,0% 0,0%
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Cancer sous surveillance 2 0,7% - 0,0% 2 1,4% 0.172
Autre

Maladies autoimmunes 15 50% 9 56% 6 4,3% -0.059
Prise de traitement anti-infectieux dans les 30 jours précédant I'hospitalisation 69 23,2% 45 28,1% 24 17,4% -0.258
Antidépresseurs 11 3,7% 3 1,9% 8 5,8% 0.205
Hypnotiques 7 23% 3 1,9% 4 2,9% 0.067
Anxiolytiques 12 4,0% 5 31% 7 51% 0.098
Sarcoidose - 0,0% 0,0% 0,0%

Dialyse chronique - 0,0% 0,0% 0,0%
Transplantation rénale 1 0,3% - 0,0% 1 0,7% 0.121
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Tableau S8 : Association entre les critéres de jugement clinique et le type
de myocardite a 18 mois, en distinguant cas de myocardites post-COVID-19
préalablement vaccinés contre la COVID-19 des non vaccinés.

Myocardites Myocardites post-COVID-19 Myocardites post-COVID-19 - Myocardites
post-vaccinales - non vaccinées vaccinées conventionnelles
n=558 n=160 n=138 n=3,779
Critéres de jugement clinique n % wHR* n % wHR* n % wHR* n % WHR*
Ré-hospitalisation pour myo-péricardite 18 3,2%  0.75(0.15-3.75) 3 1,9% - 9 6,5% 1.95(0.60-6.38) | 220 5,8% 1

Evénement cardiovasculaire (hors myo-péricardite) | 15 2,7%  0.54 (0.27 - 1.09) 13  8,1% 1.10(0.32-3.81) 9 6,5% 0.76(0.29-1.98) | 277 7,3% 1
Insuffisance cardiaque, troubles du rythme,

. K 6 1,1% 0.53 (0.08 - 3.41) 7 4,4% 1.51(0.30-7.62) 4 2,9% - 132 3,5% 1
cardiomyopathie
Hospitalisation toute cause 68 12,2% 0.68(0.45-1.04) | 33 20,6% 0.89(0.38-2.12) 30 21,7% 1.22(0.75-1.97) | 739 19,6% 1
Déces toute cause 1 0,2% - 3 1,9% - 1 0,7% - 49 1,3% 1
Critére composite (1) 32 57% 055(0.33-0.93) | 19 11,9% 1.06(0.29-3.86) | 17 12,3% 1.23(0.64-2.39)|497 132% 1
Critére composite (2) 75 13,4% 0.64(0.43-0.94) | 41 256% 0.98(0.46-2.09) | 35 254% 1.14(0.74-1.75)|874 23,1% 1

(1) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire ou décées toute cause

(2) Ré-hospitalisation pour myo-péricardite, autre événement cardiovasculaire, hospitalisation toute cause avec au moins 1
nuitée ou déces toute cause

*Modele de Cox pondérés afin de standardiser les comparaisons sur les caractéristiques sociodémographiques et les
comorbidités (décrites en Table 2) des cas de myocardites conventionnelles. Les associations n’ont pas été estimées lorsque
le nombre d’événements était rare (< 5).
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Tableau S9:
traitements dispensés au cours du suivi par type de myocardite.

Description longitudinale des actes diagnostics et des

Myocardites Myocardites Myocardites p-

post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles  value

Délai % % n %

Actes diagnostic

Imagerie cardiaque A 3 mois 460 82,4 253 86,1 3148 83,7 0,40
Entre 3 et 6 mois 288 51,6 133 45,2 1970 52,4 0,06
Entre 6 et 12 mois 258 46,2 161 54,8 1696 45,1 0,01
Entre 12 et 18 mois 170 30,5 99 34,0 1112 29,8 0,03
ECG A 3 mois 213 38,2 122 415 1564 41,6 0,31
Entre 3 et 6 mois 107 19,2 43 14,6 778 20,7 0,04
Entre 6 et 12 mois 109 19,5 81 27,6 844 22,4 0,03
Entre 12 et 18 mois 84 15,1 56 19,2 552 14,8 0,09
Holter moniteur A 3 mois 67 12,0 47 16,0 498 13,2 0,26
Entre 3 et 6 mois 71 12,7 36 12,2 440 11,7 0,76
Entre 6 et 12 mois 67 12,0 38 129 339 9,0 0,01
Entre 12 et 18 mois 30 5,4 20 6,9 198 53 0,70
ECG continu A 3 mois 75 13,4 36 12,2 401 10,7 0,12
Entre 3 et 6 mois 7 1,3 4 1,4 48 1,3 0,99
Entre 6 et 12 mois 7 1,3 8 2,7 74 2,0 0,31
Entre 12 et 18 mois 5 0,9 7 2,4 41 1,1 0,19
Echographie cardiaque A 3 mois 297 53,2 163 55,4 2010 534 0,79
Entre 3 et 6 mois 162 29,0 79 26,9 1078 28,7 0,78
Entre 6 et 12 mois 126 22,6 95 32,3 950 25,3 0,01
Entre 12 et 18 mois 99 17,7 61 21,0 664 17,8 0,26
IRM A 3 mois 237 42,5 113 384 1569 41,7 0,50
Entre 3 et 6 mois 114 20,4 58 19,7 833 22,1 0,45
Entre 6 et 12 mois 112 20,1 60 204 590 15,7 0,01
Entre 12 et 18 mois 38 6,8 18 6,2 246 6,6 0,41
Examens du réseau coronaire A 3 mois 22 3,9 30 10,2 284 7,6 0,00
Entre 3 et 6 mois 9 1,6 3 1,0 45 1,2 0,67
Entre 6 et 12 mois 6 1,1 5 1,7 63 1,7 0,57
Entre 12 et 18 mois 8 1,4 5 1,7 44 1,2 0,54
Coronarographie A 3 mois 3 0,5 6 2,0 69 1,8 0,08
Entre 3 et 6 mois 2 0,4 1 0,3 7 0,2 0,64
Entre 6 et 12 mois 2 0,7 13 0,4 0,22
Entre 12 et 18 mois 2 04 1 0,3 10 0,3 0,51
Scanner A 3 mois 19 3,4 25 8,5 223 5,9 0,01
Entre 3 et 6 mois 8 1,4 2 0,7 39 1,0 0,56
Entre 6 et 12 mois 6 1,1 3 1,0 50 1,3 0,81
Entre 12 et 18 mois 6 1,1 4 1,4 36 1,0 0,75
Biopsie A 3 mois 1 0,2 2 0,7 17 0,5 0,53
Entre 3 et 6 mois 1 0,2 9 0,2 0,68
Entre 6 et 12 mois 1 0,3 15 0,4 0,33
Entre 12 et 18 mois 8 0,2 0,40
Test d'effort A 3 mois 57 10,2 33 11,2 375 10,0 0,78
Entre 3 et 6 mois 92 16,5 50 17,0 623 16,6 0,98
Entre 6 et 12 mois 85 15,2 54 18,4 485 12,9 0,01
Entre 12 et 18 mois 30 5,4 15 5,2 204 5,5 0,54
Consultation avec un cardiologue A 3 mois 149 26,7 73 24,8 1085 28,8 0,22
Entre 3 et 6 mois 96 17,2 52 17,7 637 16,9 0,94
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Myocardites Myocardites Myocardites p-

post-vaccinales post-COVID-19 conventionnelles  value

Délai n % n % n %
Entre 6 et 12 mois 72 12,9 54 184 605 16,1 0,08
Entre 12 et 18 mois 44 7,9 31 10,7 387 10,4 0,61
Dosage de la troponine A 3 mois 223 40,0 111 37,8 1435 38,1 0,70
Entre 3 et 6 mois 51 9,1 34 11,6 530 14,1 0,00
Entre 6 et 12 mois 57 10,2 55 18,7 570 15,2 0,00
Entre 12 et 18 mois 42 7,5 31 10,7 387 10,4 0,64

Traitement médicamenteux

Traitement médicamenteux cardiovasculaire A 3 mois 431 77,2 217 73,8 2867 76,2 0,53
Entre 3 et 6 mois 192 34,4 122 415 1330 354 0,09
Entre 6 et 12 mois 120 21,5 98 33,3 986 26,2 0,00
Entre 12 et 18 mois 67 12,0 71 244 664 17,8 0,02
Betablockant A 3 mois 379 67,9 189 64,3 2552 67,8 0,45
Entre 3 et 6 mois 165 29,6 102 34,7 1133 30,1 0,24
Entre 6 et 12 mois 98 17,6 82 279 822 21,9 0,00
Entre 12 et 18 mois 53 9,5 59 20,3 529 14,2 0,02
Médicament agissant sur le systéme rénine angiotensine A 3 mois 269 48,2 141 48,0 1871 49,7 0,70
Entre 3 et 6 mois 132 23,7 87 29,6 880 23,4 0,06
Entre 6 et 12 mois 76 13,6 65 22,1 633 16,8 0,01
Entre 12 et 18 mois 39 7,0 46 15,8 410 11,0 0,03
Immunosuppresseur A 3 mois 2 0,4 5 1,7 104 2,8 0,00
Entre 3 et 6 mois 4 0,7 9 3,1 114 3,0 0,01
Entre 6 et 12 mois 4 0,7 12 4,1 117 3,1 0,00
Entre 12 et 18 mois 4 0,7 13 4,5 118 3,2 0,01
Immunoglobuline A 3 mois 2 0,7 12 0,3 0,21
Entre 3 et 6 mois 1 0,2 8 0,2 0,73
Entre 6 et 12 mois 1 0,2 1 0,3 10 0,3 0,90
Entre 12 et 18 mois 1 0,3 13 0,4 0,43
Co-traitement par aspirine a forte dose et par un autre AINS A 3 mois 11 2,0 3 1,0 84 2,2 0,37
Entre 3 et 6 mois 1 0,3 18 0,5 0,25
Entre 6 et 12 mois 2 0,4 6 2,0 20 0,5 0,00
Entre 12 et 18 mois 4 0,7 1 0,3 8 0,2 0,07
Colchicine A 3 mois 153 27,4 68 23,1 1117 29,7 0,04
Entre 3 et 6 mois 31 5,6 15 51 234 6,2 0,64
Entre 6 et 12 mois 19 3,4 16 54 156 4,2 0,36
Entre 12 et 18 mois 12 2,2 6 2,1 103 2,8 0,37
Statine A 3 mois 19 3,4 18 6,1 162 4,3 0,18
Entre 3 et 6 mois 10 1,8 13 4,4 106 2,8 0,08
Entre 6 et 12 mois 9 1,6 17 5,8 112 3,0 0,00
Entre 12 et 18 mois 6 1,1 19 6,5 104 2,8 0,00
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