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Περίληψη

Ο κίνδυνος καρδιαγγειακών συμβάντων μετά από λοίμωξη από SARS-CoV-2 έχει αναφερθεί σε
ενήλικες, αλλά τα στοιχεία σε παιδιά και εφήβους είναι περιορισμένα. Αυτή η εργασία
αξιολόγησε τον κίνδυνο πληθώρας καρδιακών σημείων, συμπτωμάτων και παθήσεων 28-179
ημέρες μετά τη μόλυνση, με τα αποτελέσματα να έχουν κατηγοριοποιηθεί με βάση την παρουσία
συγγενών καρδιακών ανωμαλιών (CHDs), χρησιμοποιώντας δεδομένα ηλεκτρονικών αρχείων
υγείας (EHR) από 19 νοσοκομεία παίδων και ιδρύματα υγείας από τις Ηνωμένες Πολιτείες στο
πλαίσιο της κοινοπραξίας RECOVER μεταξύ Μαρτίου 2020 και Σεπτεμβρίου 2023. Η ομάδα
περιελάμβανε 297.920 άτομα θετικά για SARS-CoV-2 και 915.402 άτομα αρνητικά για SARS-
CoV-2. Κάθε άτομο είχε τουλάχιστον έξι μήνες παρακολούθησης μετά την ένταξη στην ομάδα.
Εδώ δείχνουμε ότι τα παιδιά και οι έφηβοι με προηγούμενη λοίμωξη από SARS-CoV-2
διατρέχουν στατιστικά σημαντικά αυξημένο κίνδυνο διαφόρων καρδιαγγειακών συμβάντων,
όπως υπέρταση, κοιλιακές αρρυθμίες, μυοκαρδίτιδα, καρδιακή ανεπάρκεια, μυοκαρδιοπάθεια,
καρδιακή ανακοπή, θρομβοεμβολή, θωρακικό άλγος και αίσθημα παλμών, σε σύγκριση με τους
μη μολυσμένους μάρτυρες. Αυτά τα ευρήματα ήταν συνεπή μεταξύ ασθενών με και χωρίς
στεφανιαία νόσο. Η επίγνωση του αυξημένου κινδύνου καρδιαγγειακών διαταραχών μετά από
λοίμωξη από SARS-CoV-2 μπορεί να οδηγήσει σε έγκαιρες παραπομπές, διαγνωστικές
αξιολογήσεις και διαχείριση για τον μετριασμό των μακροχρόνιων καρδιαγγειακών επιπλοκών
σε παιδιά και εφήβους.
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Εισαγωγή

Πρόσφατη έρευνα έχει επισημάνει τις μεταοξείς συνέπειες της λοίμωξης από SARS-CoV-2
(PASC), έναν όρο που περιλαμβάνει μεταοξεία ή μακροπρόθεσμα προβλήματα υγείας μετά τη
λοίμωξη από SARS-CoV-2. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει τις μετα-COVID-
19 καταστάσεις (PCC) ως συμπτώματα που εμφανίζονται 3 μήνες από την έναρξη της λοίμωξης
και διαρκούν τουλάχιστον 2 μήνες, τα οποία δεν αποδίδονται σε εναλλακτικές
διαγνώσεις   Αντίθετα, το Εθνικό Ινστιτούτο Αριστείας στην Υγεία και την Φροντίδα (NICE),
το Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) και το Βασιλικό Κολλέγιο Γενικών
Ιατρών (RCGP) κάνουν διάκριση μεταξύ «συνεχιζόμενης συμπτωματικής COVID-19» (4 έως 12
εβδομάδες) και «συνδρόμου μετά-COVID-19» (πέραν των 12 εβδομάδων)   Στις Ηνωμένες
Πολιτείες, τα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας (NIH)   και τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης
Νοσημάτων (CDC)   ορίζουν το PASC ως νέα, επανεμφανιζόμενα ή συνεχιζόμενα προβλήματα
υγείας που εμφανίζονται τουλάχιστον τέσσερις εβδομάδες μετά τη μόλυνση. Επιπλέον, το δίκτυο
EpiCore και άλλοι διεθνείς οργανισμοί έχουν αναπτύξει ποικίλους ορισμούς προσαρμοσμένους
στα περιβάλλοντα υγειονομικής περίθαλψης   Παρά τις μικρές διακυμάνσεις στους ορισμούς
μεταξύ των οργανισμών, η PASC αναγνωρίζεται ως μια σύνθετη πάθηση που επηρεάζει
πολλαπλά συστήματα οργάνων, συμπεριλαμβανομένου του καρδιαγγειακού συστήματος   .

Ενώ μελέτες έχουν αναφέρει αυξημένους μακροπρόθεσμους καρδιαγγειακούς κινδύνους σε
ενήλικες μετά από λοίμωξη από SARS-CoV-2   , η συχνότητα εμφάνισης
καρδιαγγειακών συμβαμάτων που σχετίζονται με το PASC σε παιδιά και εφήβους είναι λιγότερο
σαφής. Οι παιδιατρικές μελέτες έχουν επικεντρωθεί κυρίως σε γενικά καρδιοαναπνευστικά
σημεία και συμπτώματα   , μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα και πολυσυστηματικό φλεγμονώδες
σύνδρομο σε παιδιά που σχετίζονται με COVID-19 (MIS-C)   , συχνά με σύντομες
περιόδους παρακολούθησης. Στους ενήλικες, όσοι έχουν προϋπάρχοντες καρδιαγγειακούς
παράγοντες κινδύνου ή εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο αντιμετωπίζουν υψηλότερο κίνδυνο
σοβαρής COVID-19 και καρδιαγγειακής PASC   Στα παιδιά και τους εφήβους, η συγγενής
καρδιοπάθεια (ΣΝ) αποτελεί την πιο συχνή συγγενή διαταραχή   , αλλά η επίδρασή της στον
κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακής PASC δεν έχει αναφερθεί.

Η μελέτη μας χρησιμοποιεί δεδομένα από το σύστημα ηλεκτρονικών αρχείων υγείας (EHR)
Researching COVID to Enhance Recovery (RECOVER) για να διεξάγει μια διεξοδική
αξιολόγηση των καρδιαγγειακών σημείων, συμπτωμάτων και παθήσεων σε παιδιά και εφήβους
με και χωρίς στεφανιαίες παθήσεις, ώστε να κατανοήσει τις μετα-οξείες καρδιαγγειακές
επιπτώσεις 28 έως 179 ημέρες μετά τη μόλυνση από SARS-CoV-2. Στη μελέτη μας,
ακολουθήσαμε έναν ορισμό που χρησιμοποιείται συνήθως στην παιδιατρική
βιβλιογραφία   , εστιάζοντας σε χαρακτηριστικά που εμφανίζονται μεταξύ 28 και 179
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ημερών μετά την ημερομηνία αναφοράς. Αυτό το χρονικό πλαίσιο ευθυγραμμίζεται με την μετα-
οξεία φάση, ενώ καταγράφει σημαντικά καρδιαγγειακά αποτελέσματα σε παιδιά και εφήβους.
Αποτελέσματα

Αναγνώριση κοόρτης
Διεξήγαμε μια αναδρομική μελέτη από την 1η Μαρτίου 2020 έως την 1η Σεπτεμβρίου 2023, για
να αξιολογήσουμε τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων στον παιδιατρικό πληθυσμό κατά τη
διάρκεια μιας τυποποιημένης περιόδου παρακολούθησης 28 έως 179 ημερών μετά τη μόλυνση
από SARS-CoV-2. Η μελέτη περιελάμβανε ασθενείς κάτω των 21 ετών με τεκμηριωμένες
αλληλεπιδράσεις εντός του συστήματος υγειονομικής περίθαλψης με ορισμένα ιδρύματα,
εξαιρουμένων εκείνων με διαγνώσεις MIS-C, νόσου Kawasaki, χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ)
ή νεφρικής νόσου τελικού σταδίου (ΤΣΝ). Μια λεπτομερής σύνοψη της επιλογής
συμμετεχόντων τόσο για τις ομάδες θετικών όσο και για τις ομάδες αρνητικών για SARS-CoV-2
παρουσιάζεται στο Σχήμα  1 .

Σχήμα 1: Επιλογή ατόμων τόσο για ασθενείς με SARS-CoV-2 θετικούς όσο και για
ασθενείς με SARS-CoV-2 αρνητικούς, κατηγοριοποιημένοι ανά κατάσταση στεφανιαίας
νόσου.

Διάγραμμα ροής που απεικονίζει τη διαδικασία επιλογής για άτομα θετικά και αρνητικά για
SARS-CoV-2 από τον Μάρτιο του 2020 έως τον Μάρτιο του 2023, στρωματοποιημένα κατά
κατάσταση στεφανιαίας νόσου. Όλα τα άτομα που ταυτοποιήθηκαν με αυτήν τη διαδικασία
συμπεριλήφθηκαν μετά από στρωματοποίηση βαθμολογίας προδιάθεσης και επομένως
συμπεριλήφθηκαν στις αναλύσεις. Συντομογραφία: PASC μετά από οξεία επακόλουθα της
λοίμωξης από SARS-CoV-2, αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης PCR, πολυσυστηματικό
φλεγμονώδες σύνδρομο MIS-C σε παιδιά, χρόνια νεφρική νόσος ΧΝΝ, νεφρική νόσος
τελικού σταδίου ESKD, συγγενείς καρδιοπάθειες στεφανιαίας νόσου.
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Εντός του δικτύου RECOVER, εντοπίσαμε συνολικά 297.920 άτομα θετικά στον SARS-CoV-2
(24,6%· 13.646 με στεφανιαία νόσο, 284.274 χωρίς) και 915.402 άτομα ελέγχου αρνητικά στον
SARS-CoV-2 (75,4%· 46.962 με στεφανιαία νόσο, 868.440 χωρίς). Μεταξύ αυτών των ασθενών,
623.806 (51,4%) ήταν άνδρες με μέση (SD) ηλικία 7,75 (6,11) έτη.

Τα χαρακτηριστικά κατά την έναρξη, τα οποία κατηγοριοποιήθηκαν ανά λοίμωξη SARS-CoV-2
και κατάσταση στεφανιαίας νόσου, παρουσιάζονται λεπτομερώς στον Πίνακα  1. Μεταξύ της
ομάδας θετικής για SARS-CoV-2, υπήρχαν 124.301 ασθενείς με μη ισπανόφωνη λευκή φυλή
(NHW) (41,7%), 53.446 ασθενείς με μη ισπανόφωνη μαύρη φυλή (NHB) (17,9%), 74.031
ασθενείς με ισπανόφωνη φυλή (24,8%), 14.159 ασθενείς με ασιατική Αμερικανική φυλή ή
κατοίκους των Νησιών του Ειρηνικού (AAPI) (4,8%), και άλλοι που ταξινομήθηκαν ως
πολλαπλοί ή άγνωστοι. Στην ομάδα αρνητική για SARS-CoV-2, 418.445 ασθενείς ήταν NHW
(45,7%), 154.870 ήταν NHB (16,9%), 196.687 ήταν ισπανόφωνοι (21,5%), 43.783 ήταν AAPI
(4,8%), και οι υπόλοιποι κατηγοριοποιήθηκαν ως πολλαπλοί ή άγνωστοι.

Πίνακας 1 Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών, κατηγοριοποιημένα ανά κατάσταση
SARS-CoV-2 και κατάσταση στεφανιαίας νόσου

Η πλειονότητα των ασθενών εντάχθηκε στην ομάδα μεταξύ τελών του 2021 και αρχών του 2022.
Οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο έτειναν να είναι νεότεροι, συχνότερα άνδρες, είχαν υψηλότερο
δείκτη Παιδιατρικού Ιατρικού Αλγορίθμου Πολυπλοκότητας (PMCA)   ενδεικτικό σύνθετης
χρόνιας πάθησης, ήταν πιο πιθανό να υποβληθούν σε εξέταση για COVID-19 και ήταν λιγότερο
πιθανό να εμβολιαστούν σε σύγκριση με εκείνους που δεν είχαν στεφανιαία νόσο στη βάση
δεδομένων.

Στατιστικές μέθοδοι
Αξιολογήσαμε τη συχνότητα εμφάνισης μεταοξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων τόσο σε
ομάδες θετικές όσο και σε αρνητικές για SARS-CoV-2. Για να λάβουμε υπόψη έναν μεγάλο
αριθμό μετρούμενων συγχυτικών μεταβλητών που συλλέχθηκαν πριν από την είσοδο στην
ομάδα, χρησιμοποιήσαμε διαστρωμάτωση βαθμολογίας προδιάθεσης   Για να
εκτιμήσουμε τον σχετικό κίνδυνο (RR) για κάθε αποτέλεσμα συγκρίνοντας τις ομάδες θετικές
και αρνητικές για SARS-CoV-2, χρησιμοποιήσαμε ένα διαστρωματωμένο τροποποιημένο
μοντέλο παλινδρόμησης Poisson για δυαδικά αποτελέσματα. Όλες οι αναλύσεις
διαστρωματώθηκαν περαιτέρω με βάση την παρουσία ή την απουσία στεφανιαίας νόσου για να
παρέχουμε πληροφορίες ειδικές για κάθε υποομάδα.

Επίπτωση μεταοξέων καρδιαγγειακών συμβάντων
Ο Πίνακας  2 παρουσιάζει τη συχνότητα εμφάνισης 18 μεμονωμένων και 6 σύνθετων μεταοξέων
καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων για ασθενείς με SARS-CoV-2 θετικούς σε σύγκριση με
ασθενείς με SARS-CoV-2 αρνητικούς, κατηγοριοποιημένα ανάλογα με την κατάσταση της
στεφανιαίας νόσου. Τα δεδομένα δείχνουν ότι οι ασθενείς με SARS-CoV-2 θετικοί έχουν γενικά
υψηλότερες συχνότητες τόσο στις ομάδες με στεφανιαία νόσο όσο και σε αυτές χωρίς
στεφανιαία νόσο. Για παράδειγμα, ο απόλυτος κίνδυνος καρδιακής ανεπάρκειας ήταν 1,61% σε
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ασθενείς με SARS-CoV-2 θετικούς με στεφανιαία νόσο, σε σύγκριση με 1,18% στους
αντίστοιχους ασθενείς με αρνητική στεφανιαία νόσο για SARS-CoV-2. Ομοίως, η συχνότητα
εμφάνισης πόνου στο στήθος ήταν 1,23% σε ασθενείς με θετικούς SARS-CoV-2 χωρίς
στεφανιαία νόσο, έναντι 0,61% σε ασθενείς με αρνητική στεφανιαία νόσο για SARS-CoV-2.
Συνολικά, η ομάδα με στεφανιαία νόσο εμφάνισε υψηλότερους απόλυτους κινδύνους για τυχόν
μεταοξεία καρδιαγγειακά αποτελέσματα από την ομάδα χωρίς στεφανιαία νόσο, με 5,57% για
τους θετικούς και 4,00% για τους αρνητικούς ασθενείς με στεφανιαία νόσο, σε σύγκριση με
2,19% και 1,26% αντίστοιχα σε εκείνους χωρίς στεφανιαία νόσο.

Πίνακας 2 Απόλυτοι κίνδυνοι (σε ​​%, περιστατικά/σύνολο ασθενών) μεμονωμένων και
σύνθετων καρδιαγγειακών εκβάσεων, κατηγοριοποιημένοι ανά κατάσταση SARS-CoV-
2 και κατάσταση στεφανιαίας νόσου

Προσαρμοσμένος σχετικός κίνδυνος μεταοξέων καρδιαγγειακών εκβάσεων
Οι ασθενείς, θετικοί και αρνητικοί για SARS-CoV-2, πέτυχαν εμπειρική ισορροπία
(Σχήμα  S2 )   , γεγονός που υποδηλώνει ότι η πλειονότητα των ατόμων τόσο στις ομάδες
θεραπείας (θετικοί για SARS-CoV-2) όσο και στις ομάδες ελέγχου (αρνητικοί για SARS-CoV-2)
έχουν παρόμοιες πιθανότητες να ανήκουν σε οποιαδήποτε από τις δύο ομάδες με βάση τα
παρατηρούμενα χαρακτηριστικά τους. Οι δύο ομάδες έχουν καλά ισορροπημένα χαρακτηριστικά
μετά από διαστρωμάτωση της βαθμολογίας προδιάθεσης (Σχήμα  S3 ). Το
Σχήμα  2 υπογραμμίζει ότι τα μεταοξεία καρδιαγγειακά αποτελέσματα είναι υψηλότερα τόσο
στις ομάδες στεφανιαίας νόσου (CHD) όσο και στις ομάδες χωρίς στεφανιαία νόσο (CHD)
μεταξύ των ασθενών μετά τη μόλυνση σε σύγκριση με τους αρνητικούς.

Σχήμα 2: Σχετικός κίνδυνος (RR) εμφάνισης οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά
από οξεία καρδιακή προσβολή σε σύγκριση με την ομάδα ασθενών με αρνητικό SARS-
CoV-2, κατηγοριοποιημένος ανά κατάσταση στεφανιαίας νόσου.

32 , 33
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Διάγραμμα Forest που παρουσιάζει τον σχετικό κίνδυνο (RR) μεταοξέων καρδιαγγειακών
αποτελεσμάτων συγκρίνοντας την ομάδα θετική για SARS-CoV-2 ( n  = 297.920 ασθενείς) με
την ομάδα αρνητική για SARS-CoV-2 ( n  = 915.402 ασθενείς), στρωματοποιημένη κατά
κατάσταση συγγενών καρδιακών ανωμαλιών (CHD). Τα σύνθετα αποτελέσματα
αποτελούνταν από αρρυθμίες (κολπική μαρμαρυγή, κοιλιακές αρρυθμίες, κολπικό
πτερυγισμό και πρόωρες κολπικές ή κοιλιακές συσπάσεις), φλεγμονώδη καρδιοπάθεια
(περικαρδίτιδα και μυοκαρδίτιδα), άλλες καρδιακές διαταραχές (καρδιακή ανεπάρκεια,
μυοκαρδιοπάθεια, καρδιακή ανακοπή και καρδιογενές σοκ), θρομβωτικές διαταραχές
(πνευμονική εμβολή, εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, θρομβοφλεβίτιδα και θρομβοεμβολή),
καρδιαγγειακά συμπτώματα (πόνος στο στήθος, αίσθημα παλμών και συγκοπή) και
οποιοδήποτε καρδιαγγειακό αποτέλεσμα (περιστατικό εμφάνισης οποιουδήποτε
καρδιαγγειακού αποτελέσματος που μελετήθηκε). Οι γραμμές σφάλματος έδειξαν το
διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) του εκτιμώμενου RR.

Τα σύνθετα αποτελέσματα κατέδειξαν αυξημένους κινδύνους και στις δύο ομάδες. Για τους
ασθενείς με στεφανιαία νόσο, υπήρξαν αυξήσεις σε οποιοδήποτε καρδιαγγειακό αποτέλεσμα
(RR, 1,63; 95% CI, 1,47–1,80), αρρυθμίες (RR, 1,52; 95% CI, 1,22–1,89), άλλες καρδιακές
διαταραχές (RR, 1,69; 95% CI, 1,46–1,96), θρομβωτικές διαταραχές (RR, 1,42; 95% CI, 1,13–
1,78) και καρδιαγγειακά συμπτώματα (RR, 1,95; 95% CI, 1,66–2,31). Για τους ασθενείς χωρίς
ΣΝ, παρατηρήθηκαν αυξήσεις σε οποιοδήποτε καρδιαγγειακό αποτέλεσμα (RR, 1,63; 95% CI,
1,57–1,69), αρρυθμίες (RR, 1,47; 95% CI, 1,24–1,75), φλεγμονώδη καρδιοπάθεια (RR, 2,92;
95% CI, 2,25–3,78), άλλες καρδιακές διαταραχές (RR, 1,50; 95% CI, 1,26–1,78), θρομβωτικές
διαταραχές (RR, 1,26; 95% CI, 1,09–1,45) και καρδιαγγειακά συμπτώματα (RR, 1,68; 95% CI,
1,62–1,75).

Τα μεμονωμένα αποτελέσματα έδειξαν επίσης αυξημένους κινδύνους. Οι ασθενείς με στεφανιαία
νόσο παρουσίασαν υψηλότερο κίνδυνο σε υπέρταση (RR, 1,58· 95% CI, 1,32-1,89), κολπική
μαρμαρυγή (RR, 2,64· 95% CI, 1,15–6,05), κοιλιακές αρρυθμίες (RR, 1,50· 95% CI, 1,18–1,89),
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μυοκαρδίτιδα (RR, 3,82· 95% CI, 1,35–10,78), καρδιακή ανεπάρκεια (RR, 1,77· 95% CI, 1,48–
2,10), καρδιομυοπάθεια (RR, 1,78, 95% CI, 1,33–2,38), καρδιακή ανακοπή (RR, 1,45· 95% CI,
1,06–1,98), θρομβοφλεβίτιδα (RR, 2,65· 95% CI, 1,18–5,96), θρομβοεμβολή (RR, 1,44; 95%
ΔΕ, 1,14–1,81), θωρακικό άλγος (RR, 2,01; 95% ΔΕ, 1,64–2,46) και αίσθημα παλμών (RR, 2,14;
95% ΔΕ, 1,57–2,92). Οι ασθενείς χωρίς ΣΝ παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο για υπέρταση (RR,
1,47; 95% CI, 1,35–1,60), κοιλιακές αρρυθμίες (RR, 1,49; 95% CI, 1,23–1,81), πρόωρες
κολπικές ή κοιλιακές συσπάσεις (RR, 1,77; 95% CI 1,07–2,95), περικαρδίτιδα (RR, 1,85; 95%
CI, 1,22–2,81), μυοκαρδίτιδα (RR, 3,66; 95% CI, 2,67–5,01), καρδιακή ανεπάρκεια (RR, 1,76;
95% CI, 1,24–2,48), καρδιομυοπάθεια (RR, 1,50; 95% CI, 1,19–1,90), καρδιακή ανακοπή (RR,
1,56; 95% CI, 1,19–2,03), καρδιογενές σοκ. (RR, 3,15; 95% CI, 1,54–6,43), πνευμονική εμβολή
(RR, 1,61; 95% CI, 1,15–2,24), θρομβοεμβολή (RR, 1,30; 95% CI, 1,12–1,52), θωρακικό άλγος
(RR, 1,84; 95% CI, 1,75–1,92), αίσθημα παλμών (RR, 1,98; 95% CI, 1,83–2,16) και συγκοπή
(RR, 1,30; 95% CI, 1,21–1,40).

Το Σχήμα  3 έδειξε ότι οι κίνδυνοι σύνθετων καρδιαγγειακών εκβάσεων μετά από οξεία
καρδιακή προσβολή ήταν εμφανείς σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, τη φυλή/εθνικότητα, το φύλο,
την κατάσταση παχυσαρκίας, τη σοβαρότητα της οξείας COVID-19 και τις κυρίαρχες
παραλλαγές του ιού.

Σχήμα 3: Αναλύσεις υποομάδων του σχετικού κινδύνου (RR) εμφάνισης σύνθετων
καρδιαγγειακών εκβάσεων μετά από οξεία οξεία φάση σε σύγκριση με την ομάδα που
δεν έλαβε θεραπεία με SARS-CoV-2.

Διάγραμμα Forest που παρουσιάζει τον σχετικό κίνδυνο (RR) μεταοξείας καρδιαγγειακής
έκβασης συγκρίνοντας την ομάδα θετική για SARS-CoV-2 ( n  = 297.920 ασθενείς) με την
ομάδα αρνητική για SARS-CoV-2 ( n  = 915.402 ασθενείς). Τα αποτελέσματα
κατηγοριοποιούνται ανάλογα με την κατάσταση των συγγενών καρδιακών ανωμαλιών
(CHD), την ηλικία, τη φυλή/εθνικότητα, το φύλο, την παχυσαρκία, τη σοβαρότητα κατά την
οξεία φάση της COVID-19 και την κυρίαρχη παραλλαγή. Οι γραμμές σφάλματος έδειξαν το
διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) του εκτιμώμενου RR. Τα δεδομένα πηγής παρέχονται στον
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Συμπληρωματικό Πίνακα  S11 . Συντομογραφία: NHW Μη Ισπανόφωνος Λευκός, NHB Μη
Ισπανόφωνος Μαύρος.

Ανάλυση ευαισθησίας
Πραγματοποιήσαμε εκτεταμένες αναλύσεις ευαισθησίας για να αξιολογήσουμε την αξιοπιστία
των ευρημάτων μας, ενσωματώνοντας τον θάνατο ως αποτέλεσμα, διεξάγοντας πειράματα
αρνητικού ελέγχου για την αντιμετώπιση συστηματικής μεροληψίας και τον έλεγχο μη
μετρημένων συγχυτικών παραγόντων, αναλύοντας σε διαφορετικούς επιλεγμένους πληθυσμούς,
αξιολογώντας πιθανή επικάλυψη με άλλες αναπνευστικές λοιμώξεις και πραγματοποιώντας μια
σειρά αναλύσεων υποομάδων.

Δεν εντοπίστηκαν σημαντικές συσχετίσεις στην ανάλυση του θανάτου ως έκβασης
(Ενότητα  S4 ). Τα πειράματα αρνητικού ελέγχου (Ενότητα  S5 ) έδειξαν ένα μικρό συστηματικό
σφάλμα, όπως φαίνεται από μια μικρή μετατόπιση στις εκτιμήσεις σημείων με ευρύτερα CI. Οι
αναλύσεις που εξαιρούσαν ασθενείς που βασίζονταν αποκλειστικά σε PASC (Ενότητα  S6 ),
εκείνους χωρίς προηγούμενο καρδιαγγειακό ιστορικό εντός της αρχικής περιόδου
(Ενότητα  S7 ), εκείνους από το πρώτο κύμα COVID-19 (Μάρτιος έως Μάιος 2020,
Ενότητα  S8 ) και εκείνους στην περιοχή L (Ενότητα  S9 ), έδωσαν όλα παρόμοια αποτελέσματα
με τις πρωτογενείς αναλύσεις. Μεταξύ των ομάδων τόσο θετικών όσο και αρνητικών για SARS-
CoV-2, η παρουσία ή απουσία λοίμωξης από γρίπη ή αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV) δεν
επηρέασε τη συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων. Ωστόσο, κατά τη σύγκριση
ασθενών με λοίμωξη από SARS-CoV-2 με εκείνους χωρίς, ανεξάρτητα από την κατάσταση
γρίπης ή RSV, η συχνότητα εμφάνισης των περισσότερων καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων
παρέμεινε υψηλότερη στην ομάδα θετική για SARS-CoV-2 (Ενότητα  S10 ). Μεταξύ των
ανοσοκατεσταλμένων ατόμων, παρατηρήθηκε υψηλότερος κίνδυνος καρδιαγγειακών
αποτελεσμάτων, ανεξάρτητα από την κατάσταση στεφανιαίας νόσου. (Ενότητα  S11 ). Οι έφηβοι
άνω των 12 ετών και τα παιδιά ηλικίας 5 έως 11 ετών εμφάνισαν υψηλότερους κινδύνους
καρδιαγγειακών συμβάντων σε σύγκριση με παιδιά κάτω των 5 ετών (Ενότητα  S12 ). Οι
ασθενείς με NHW εμφάνισαν τους υψηλότερους κινδύνους από οποιοδήποτε καρδιαγγειακό
αποτέλεσμα, ακολουθούμενοι από τις ομάδες Ισπανόφωνων και NHB (Ενότητα  S13 ).
Παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των φύλων: οι γυναίκες εμφάνισαν υψηλότερους κινδύνους
για υπέρταση, βαθιά φλεβική θρόμβωση και καρδιακή ανακοπή, ενώ οι άνδρες ήταν πιο
επιρρεπείς σε πρόωρες κολπικές ή κοιλιακές συσπάσεις, πνευμονική εμβολή και
θρομβοφλεβίτιδα (Ενότητα  S14 ). Η παχυσαρκία συσχετίστηκε με αυξημένους κινδύνους
κοιλιακών αρρυθμιών, πρόωρων κολπικών ή κοιλιακών συσπάσεων, καρδιογενούς σοκ,
πνευμονικής εμβολής και θρομβοφλεβίτιδας, αλλά χαμηλότερους κινδύνους καρδιαγγειακών
συμπτωμάτων (Ενότητα  S15 ). Οι ασθενείς με σοβαρή COVID-19 κατά τη διάρκεια της οξείας
φάσης είχαν υψηλότερους κινδύνους σε όλα τα σύνθετα καρδιαγγειακά αποτελέσματα σε
σύγκριση με την ομάδα χωρίς σοβαρές παραλλαγές (Ενότητα  S16 ). Η περίοδος πριν από το
Δέλτα παρουσίασε τον υψηλότερο κίνδυνο οποιουδήποτε καρδιαγγειακού αποτελέσματος, με
συνεπείς κινδύνους που παρατηρήθηκαν σε όλες τις κυρίαρχες παραλλαγές του ιού
(Ενότητα  S17 ). Οι δοκιμές αλληλεπίδρασης για αναλύσεις υποομάδων είναι διαθέσιμες στην
Ενότητα  S18 .
Συζήτηση
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Στη μελέτη μας συμμετείχαν 297.920 παιδιά και εφήβους με λοίμωξη από SARS-CoV-2 και
915.402 χωρίς λοίμωξη από SARS-CoV-2. Διαπιστώσαμε ότι όσοι είχαν μολυνθεί με SARS-
CoV-2 εμφάνισαν αυξημένο κίνδυνο για μια σειρά από μεταοξέα καρδιαγγειακά αποτελέσματα,
με RR μεταξύ 1,26 και 2,92. Αυτά τα αποτελέσματα περιελάμβαναν υπέρταση, κοιλιακές
αρρυθμίες, μυοκαρδίτιδα, καρδιακή ανεπάρκεια, μυοκαρδιοπάθεια, καρδιογενές σοκ,
θρομβοεμβολή, πόνο στο στήθος και αίσθημα παλμών, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που
δεν είχε μολυνθεί. Αυτά τα ευρήματα ίσχυαν για ασθενείς με και χωρίς στεφανιαία νόσο, αν και
τα παιδιά με στεφανιαία νόσο εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο κολπικής μαρμαρυγής.
Ιδιαίτερα αξιοσημείωτος ήταν ο αυξημένος κίνδυνος μυοκαρδίτιδας και περικαρδίτιδας
(φλεγμονώδης καρδιακή νόσος) και στις δύο ομάδες, σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες που
έδειξαν αυξημένη εμφάνιση μυοκαρδίτιδας τους μήνες μετά τη διάγνωση της COVID-19, σε
διαφορετικές ηλικίες και φύλα   . Το σύνθετο αποτέλεσμα της φλεγμονώδους
καρδιοπάθειας ήταν πιο συχνό στην ομάδα χωρίς ΣΝ, υποδηλώνοντας πιθανώς διακριτούς
μηχανισμούς κινδύνου σε αυτόν τον πληθυσμό που χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. Ομοίως,
ενώ το καρδιογενές σοκ έδειξε υψηλότερο RR στην ομάδα χωρίς ΣΝ, παρέμεινε σπάνιο συμβάν
τόσο στις ομάδες ΣΝ όσο και στις ομάδες χωρίς ΣΝ. Απαιτείται προσεκτική ερμηνεία λόγω του
περιορισμένου αριθμού περιπτώσεων. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα παιδιά γενικά εμφανίζουν
λιγότερες οξείες επιπλοκές σε σύγκριση με τους ενήλικες. Στα παιδιά, το καρδιογενές σοκ, όταν
εμφανίστηκε, παρατηρήθηκε συχνότερα στο πλαίσιο του MIS-C   ή της μυοκαρδίτιδας   , οι
οποίες έχουν αναφερθεί συχνότερα κατά τη διάρκεια της μετα-οξείας φάσης (28-179 ημέρες) της
λοίμωξης από SARS-CoV-2. Οι αίσθημα παλμών και ο πόνος στο στήθος έδειξαν υψηλούς RRs
στη μελέτη μας, ευθυγραμμιζόμενοι με την παγκόσμια βιβλιογραφία για την
PPC   Αν και αυτά τα συμπτώματα είναι υποκειμενικά, έχουν αναφερθεί σταθερά
ως μέρος του PASC τόσο σε παιδιατρικούς όσο και σε ενήλικες πληθυσμούς. Οι κίνδυνοι
παρατηρούνταν σταθερά ανεξάρτητα από ηλικία, φύλο, φυλή/εθνικότητα, κατάσταση
παχυσαρκίας, σοβαρότητα οξείας COVID-19 ή παραλλαγής του ιού. Ακόμη και παιδιά και
έφηβοι χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακών συμβαμάτων πριν από τη μόλυνση με SARS-CoV-2
εμφάνισαν αυξημένους κινδύνους, υποδηλώνοντας μια ευρεία πιθανή επίδραση σε όσους
προηγουμένως θεωρούνταν ότι διέτρεχαν χαμηλό κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Τα
αποτελέσματά μας ήταν αξιόπιστα μέσω εκτεταμένων αναλύσεων ευαισθησίας και πειραμάτων
αρνητικού ελέγχου.

Η ανάλυσή μας διαπίστωσε παρόμοια καρδιαγγειακά αποτελέσματα σε παιδιά που έχουν
μολυνθεί με τις παραλλαγές Delta και Omicron, παρά το γεγονός ότι ορισμένες μελέτες σε
ενήλικες υποδεικνύουν υψηλότερους κινδύνους που σχετίζονται με την παραλλαγή
Delta   Αυτή η διαφορά μπορεί να οφείλεται στον γενικά χαμηλότερο αρχικό κίνδυνο
σοβαρών επιπλοκών της COVID-19 στα παιδιά, στις διακριτές ανοσολογικές αποκρίσεις και
στην ιογενή παθογένεια σε σύγκριση με τους ενήλικες. Επιπλέον, η αύξηση των ποσοστών
εμβολιασμού, οι εξελίξεις στην παιδιατρική φροντίδα COVID-19 και τα εξελισσόμενα μέτρα
δημόσιας υγείας μπορεί να έχουν μειώσει τις πιθανές διαφορές στα καρδιαγγειακά αποτελέσματα
μεταξύ αυτών των παραλλαγών σε παιδιατρικούς πληθυσμούς. Αυτά τα ευρήματα
υπογραμμίζουν τη σημασία της εξέτασης παραγόντων που αφορούν την ηλικία και τον
πληθυσμό κατά τη μελέτη των επιδράσεων που αφορούν τις παραλλαγές.

Αυτή η μελέτη παρατήρησε μια συσχέτιση μεταξύ της παχυσαρκίας και των αυξημένων
κινδύνων για ορισμένα σοβαρά καρδιαγγειακά συμβάντα, σε συνδυασμό με χαμηλότερους
κινδύνους για καρδιαγγειακά συμπτώματα, σε παιδιά και εφήβους. Ενώ αυτά τα ευρήματα δεν
ήταν σημαντικά, υπογραμμίζουν την πολυπλοκότητα της καρδιαγγειακής υγείας που σχετίζεται
με την παχυσαρκία σε παιδιατρικούς πληθυσμούς. Οι επιπλοκές που σχετίζονται με την
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παχυσαρκία, συμπεριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών συμβάντων, συνήθως εξελίσσονται σε
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα και ενδέχεται να μην εκδηλωθούν πλήρως εντός της περιόδου
παρακολούθησης 28 έως 179 ημερών. Μελλοντικές μελέτες με μεγαλύτερες περιόδους
παρακολούθησης και ολοκληρωμένες αξιολογήσεις είναι απαραίτητες για την καλύτερη
κατανόηση των μακροπρόθεσμων καρδιαγγειακών επιπτώσεων της παχυσαρκίας σε
παιδιατρικούς πληθυσμούς.

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η πρωτογενής ανάλυσή μας χρησιμοποίησε μοντέλα
βαθμολογίας προδιάθεσης για να διασφαλίσει τη συγκρισιμότητα μεταξύ ασθενών με SARS-
CoV-2 θετικών και ασθενών με SARS-CoV-2 αρνητικών εντός των ομάδων με και χωρίς
στεφανιαία νόσο ξεχωριστά. Ωστόσο, οι ομάδες με και χωρίς στεφανιαία νόσο δεν ήταν
ισορροπημένες μεταξύ τους. Αντίθετα, αναλύθηκαν ως στρωματοποιημένοι πληθυσμοί. Αυτή η
προσέγγιση μας επέτρεψε να αναλογιστούμε τον αυξημένο κίνδυνο μετά από μόλυνση με SARS-
CoV-2 εντός αυτών των συγκεκριμένων υποπληθυσμών χωρίς άμεσες συγκρίσεις μεταξύ
ομάδων με και χωρίς στεφανιαία νόσο.

Η μελέτη μας έχει πολλά δυνατά σημεία. Πρώτον, χρησιμοποιήσαμε τη βάση δεδομένων
RECOVER EHR για να δημιουργήσουμε μια μεγάλη ομάδα με και χωρίς λοίμωξη από SARS-
CoV-2, παρέχοντας διαχρονική παρακολούθηση καθ' όλη τη διάρκεια της μεταοξείας περιόδου,
η οποία επέκτεινε τα προηγούμενα ευρήματα τόσο στους πληθυσμούς όσο και στους ορισμούς
των αποτελεσμάτων. Δεύτερον, η διαστρωμάτωση της βαθμολογίας προδιάθεσης, η οποία
συμπεριέλαβε εκατοντάδες συνμεταβλητές ενώ παράλληλα εξισορροπούσε τις συνμεταβλητές
στις δύο συγκριτικές ομάδες, βελτίωσε την προσαρμογή συγχυτικών παραγόντων σε σχέση με
την παραδοσιακή γραμμική παλινδρόμηση και μείωσε τις μη γραμμικές επιδράσεις συγχυτικών
παραγόντων   Τρίτον, όλες οι αναλύσεις διαστρωματώθηκαν κατά κατάσταση ΣΝ, μια
μοναδική παράμετρος στο παιδιατρικό περιβάλλον. Παρέχεται επίσης μια λεπτομερής ανάλυση
των τύπων ΣΝ, προσφέροντας πολύτιμες πληροφορίες για το πώς συγκεκριμένες συγγενείς
καρδιοπάθειες επηρεάζουν τα μεταοξεία καρδιαγγειακά αποτελέσματα. Χρησιμοποιήσαμε
επίσης τον RR ως συγκριτικό μας μέτρο, σημαντικό για τη συμπτύξιμότητά του   και την
ακριβή ερμηνεία του στην κλινική έρευνα   . Τέλος, διεξήγαμε εκτεταμένες αναλύσεις
ευαισθησίας για να εξετάσουμε την αξιοπιστία των ευρημάτων μας, συμπεριλαμβανομένων
πειραμάτων αρνητικού ελέγχου   για την αντιμετώπιση συστηματικής μεροληψίας και τον
έλεγχο μη μετρημένων συγχυτικών παραγόντων, αναλύσεων σε διαφορετικούς επιλεγμένους
πληθυσμούς, αξιολόγησης πιθανής επικάλυψης με άλλες αναπνευστικές λοιμώξεις και μιας
σειράς αναλύσεων υποομάδων.

Η πανδημία COVID-19 οδήγησε στην ευρεία χρήση της κοινωνικής αποστασιοποίησης, της
μάσκας και στη συνέχεια στα εμβόλια και στα φάρμακα. Καθώς τα οξεία κρούσματα μειώθηκαν,
η προσοχή στράφηκε προς μακροπρόθεσμες συνέπειες όπως η καρδιαγγειακή PASC, ιδιαίτερα
σημαντική σε παιδιατρικούς ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων των αθλητών αγώνων με ιστορικό
COVID-19 και τυχόν επακόλουθων καρδιακών επιπλοκών   Οι σημαντικοί κίνδυνοι των
μετα-οξειών καρδιαγγειακών επιπτώσεων του SARS-CoV-2 στην παιδιατρική απαιτούν ειδική
κατανομή πόρων υγειονομικής περίθαλψης και μακροπρόθεσμη παρακολούθηση με επίκεντρο
την καρδιαγγειακή υγεία.
Περιορισμοί

Αυτή η μελέτη έχει αρκετούς περιορισμούς. Πρώτον, η επιλογή υψηλής ποιότητας μαρτύρων
SARS-CoV-2 είναι δύσκολη λόγω πιθανής λανθασμένης ταξινόμησης   Για να μετριαστεί αυτό,
ενσωματώσαμε έναν συνδυασμό PCR, αντιγόνου και ορολογικών εξετάσεων, μαζί με κωδικούς
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διάγνωσης για COVID-19 και PASC, για να ορίσουμε την ομάδα ελέγχου SARS-CoV-2 με
μεγαλύτερη ακρίβεια. Παρά τις προσπάθειες αυτές, ορισμένα άτομα στην ομάδα ελέγχου μπορεί
να έχουν παρουσιάσει ασυμπτωματικές ή αδιάγνωστες λοιμώξεις SARS-CoV-2, ειδικά κατά τη
διάρκεια και μετά το 2021, όταν η έκθεση έγινε ευρέως διαδεδομένη σε παιδιατρικούς
πληθυσμούς. Αυτή η πιθανή λανθασμένη ταξινόμηση θα μπορούσε να αμβλύνει τις
παρατηρούμενες διαφορές μεταξύ των ομάδων θετικών για SARS-CoV-2 και των ομάδων
ελέγχου, οδηγώντας σε υποεκτίμηση της πραγματικής επίδρασης της λοίμωξης SARS-CoV-2
στα καρδιαγγειακά αποτελέσματα. Επιπλέον, η αυξημένη χρήση ταχέων δοκιμών αντιγόνου στο
σπίτι αργότερα στην πανδημία μπορεί να έχει οδηγήσει σε υποαναφορές στις συχνότητες
δοκιμών στα Ηλεκτρονικά Αρχεία Υγείας (EHR). Από την άλλη πλευρά, παρόλο που έχουν
προταθεί ιστορικοί ή προ-πανδημικοί έλεγχοι, αυτό εισάγει σαφείς δυσκολίες για την
παιδιατρική έρευνα λόγω της δυναμικής φύσης της ταχείας σωματικής ανάπτυξης και της
φυσιολογικής, γνωστικής, συναισθηματικής και κοινωνικής ανάπτυξης σε παιδιά και εφήβους, η
οποία μπορεί να μην ευθυγραμμίζεται με τα προ-πανδημικά κριτήρια αναφοράς και θα μπορούσε
ενδεχομένως να οδηγήσει σε παραπλανητικά αποτελέσματα. Ως εκ τούτου, χρησιμοποιήσαμε
σύγχρονους ελέγχους στις πρωτογενείς αναλύσεις μας για μια έγκυρη σύγκριση. Παρ 'όλα αυτά,
οι αναλύσεις ευαισθησίας μας σε διαφορετικές φάσεις πανδημίας ήταν συνεπείς, δείχνοντας
ανθεκτικότητα στην επίδραση των ιικών παραλλαγών και μετριάζοντας τις ανησυχίες σχετικά με
την πληρότητα της καταγραφής δεδομένων.

Δεύτερον, οι παρατηρητικές μελέτες αντιμετωπίζουν εγγενώς την πρόκληση της μεροληψίας
σύγχυσης. Για να μετριαστεί αυτό, χρησιμοποιήσαμε μια προσέγγιση στρωματοποίησης
βασισμένη σε βαθμολογία προδιάθεσης και συμπεριλάβαμε έναν μεγάλο αριθμό πιθανών
συγχυτικών παραγόντων. Ενσωματώσαμε επίσης τα πειράματα αρνητικού ελέγχου   στις
αναλύσεις ευαισθησίας μας για να προσαρμόσουμε τους μη μετρημένους συγχυτικούς
παράγοντες. Ωστόσο, τα δεδομένα EHR ενδέχεται να εξακολουθούν να υποφέρουν από
μεροληψίες λανθασμένης ταξινόμησης, όπως η εσφαλμένη τεκμηρίωση της κατάστασης
μόλυνσης από SARS-CoV-2 ή τα ελλιπή δεδομένα παρακολούθησης. Έχουν καταβληθεί κάποιες
προσπάθειες για τη μείωση αυτών των μεροληψιών   .

Τρίτον, η συχνότητα των επισκέψεων στο νοσοκομείο54   ασθενείς θετικούς στον SARS-CoV-
2 ενδέχεται να επηρεάσουν προς τα πάνω τα παρατηρούμενα μεταοξέα καρδιαγγειακά
αποτελέσματα, καθώς αυτοί οι ασθενείς ενδέχεται να επισκέπτονται νοσοκομεία συχνότερα.
Προσπαθήσαμε να αντιμετωπίσουμε αυτό το πρόβλημα συμπεριλαμβάνοντας παράγοντες
χρήσης της υγειονομικής περίθαλψης, όπως οι επισκέψεις στο νοσοκομείο και οι εξετάσεις, ως
συγχυτικούς παράγοντες για την εξισορρόπηση των ομάδων σύγκρισης.

Τέταρτον, αυτή η μελέτη δεν απέκλεισε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική διόρθωση,
καθώς αυτά τα άτομα μπορεί να εξακολουθούν να έχουν υπολειμματική ή συνεχιζόμενη
καρδιακή νόσο, η οποία θα μπορούσε να επηρεάσει το προφίλ κινδύνου τους. Η περαιτέρω
διαστρωμάτωση των κινδύνων ανά υποτύπο στεφανιαίας νόσου και κατάσταση χειρουργικής
διόρθωσης αποτελεί σημαντικό τομέα για μελλοντική έρευνα, ιδιαίτερα για τον εντοπισμό των
υποομάδων που διατρέχουν τον μεγαλύτερο κίνδυνο για δυσμενή καρδιαγγειακά αποτελέσματα
μετά από λοίμωξη από SARS-CoV-2. Αυτές οι πληροφορίες θα μπορούσαν να συμβάλουν στη
διαμόρφωση στοχευμένων προληπτικών στρατηγικών, όπως η προληπτική ανοσοποίηση ή οι
έγκαιρες παρεμβάσεις, για τους πιο ευάλωτους.

Πέμπτον, η ανάλυσή μας δεν έλαβε υπόψη την επαναμόλυνση ή τα εμβόλια κατά της COVID-19
κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέτης, τα οποία θα μπορούσαν να επηρεάσουν αποτελέσματα
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όπως η μυοκαρδίτιδα ή η περικαρδίτιδα   Συμπεριλάβαμε τη δοσολογία των
εμβολίων COVID-19 και το διάστημα από την τελευταία ανοσοποίηση ως συγχυτικούς
παράγοντες για να προσαρμόσουμε εν μέρει αυτές τις μεταβλητές, ώστε οι ομάδες θετικές και
αρνητικές για SARS-CoV-2 να είναι πιο συγκρίσιμες, αλλά τα εμβόλια και οι εξετάσεις που
διεξήχθησαν εκτός νοσοκομειακών συστημάτων ενδέχεται να μην καταγράφονται με ακρίβεια
στο Ηλεκτρονικό Αρχείο Φαρμάκων (ΗΦΥ).

Επιπλέον, οι καρδιαγγειακές διαγνώσεις βασίστηκαν σε κωδικούς ICD ή SNOMED χωρίς
επιβεβαίωση από την ανασκόπηση του διαγράμματος, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε
λανθασμένη ταξινόμηση. Επίσης, η απουσία δεδομένων οικογενειακού ιστορικού στο
ηλεκτρονικό μας αρχείο υγείας (ΗΦΥ) περιορίζει την κατανόηση της προδιάθεσης των ασθενών
για καρδιαγγειακές παθήσεις λόγω οικογενειακών τάσεων.

Παρόλο που η παρούσα μελέτη επικεντρώνεται σε παιδιατρικούς πληθυσμούς στις Ηνωμένες
Πολιτείες, οι πρακτικές υγειονομικής περίθαλψης, τα πρωτόκολλα εξετάσεων και τα
χαρακτηριστικά του πληθυσμού διαφέρουν μεταξύ των χωρών. Ενώ οι ορισμοί και το
χρονοδιάγραμμα για τις παθήσεις του PASC μπορεί να διαφέρουν, τα ευρήματά μας συμφωνούν
με παρόμοιες αναφορές για μεταοξεία καρδιαγγειακά αποτελέσματα σε παιδιατρικούς
πληθυσμούς παγκοσμίως, συμπεριλαμβανομένων μελετών από την Ευρώπη και άλλες
περιοχές   Η επικύρωση αυτών των ευρημάτων σε ευρωπαϊκούς ή βρετανικούς
πληθυσμούς θα παρείχε σημαντικές πληροφορίες σχετικά με τη γενίκευση των παρατηρούμενων
συσχετίσεων και θα βοηθούσε στην αντιμετώπιση των διαφορών στις πρακτικές παροχής
υγειονομικής περίθαλψης και επιτήρησης.

Τέλος, ενώ η βάση δεδομένων RECOVER περιλαμβάνει έναν ποικιλόμορφο παιδιατρικό
πληθυσμό, ενδέχεται να μην αντιπροσωπεύει πλήρως όλους τους παρόχους υγειονομικής
περίθαλψης στις Ηνωμένες Πολιτείες. Τα συμμετέχοντα ιδρύματα αντιπροσωπεύουν ένα μείγμα
δημόσιων και ιδιωτικών συστημάτων υγειονομικής περίθαλψης. Ενώ ορισμένα από αυτά τα
ιδρύματα μπορεί να εξυπηρετούν ασφαλισμένα άτομα ή ασθενείς που καταβάλλουν τέλη, πολλά
παρέχουν επίσης φροντίδα σε ανασφάλιστους ή υποασφαλισμένους πληθυσμούς μέσω
κυβερνητικών προγραμμάτων. Παρόλο που ορισμένα ιδρύματα μπορεί να εξυπηρετούν
συγκεκριμένα δημογραφικά στοιχεία ή γεωγραφικές περιοχές, το συνολικό σύνολο δεδομένων
αντικατοπτρίζει ένα ευρύ και ετερογενές δείγμα παιδιατρικών ασθενών, που αντιπροσωπεύει
διάφορα φυλετικά, εθνοτικά, κοινωνικοοικονομικά και γεωγραφικά υπόβαθρα στις Ηνωμένες
Πολιτείες. Μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να ενσωματώσουν τέτοιες δημογραφικές
πληροφορίες για να επιτρέψουν άμεσες συγκρίσεις με τον ευρύτερο πληθυσμό ατόμων κάτω των
21 ετών στις Ηνωμένες Πολιτείες.

Συνοπτικά, αυτή η μελέτη δείχνει αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων σε παιδιά μετά
από λοίμωξη από SARS-CoV-2, με παρόμοιους κινδύνους να παρατηρούνται σε παιδιά με και
χωρίς προϋπάρχουσα συγγενή καρδιοπάθεια. Η επίγνωση των καρδιαγγειακών επιπλοκών στην
μεταοξεία φάση θα βελτιώσει την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία αυτών των παθήσεων.
Μέθοδοι

Ηθική και ένταξη
Η παρούσα μελέτη αποτελεί έρευνα σε ανθρώπους. Η έγκριση του Συμβουλίου Αναθεώρησης
του Ινστιτούτου (IRB) ελήφθη βάσει του πρωτοκόλλου #21-08-508 της Συμμαχίας Βιοϊατρικής
Έρευνας της Νέας Υόρκης (BRANY). Στο πλαίσιο της διαδικασίας IRB του BRANY, το
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πρωτόκολλο έχει αναθεωρηθεί σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές του ιδρύματος. Το
BRANY παραιτήθηκε από την ανάγκη για ενημερωμένη συγκατάθεση του ασθενούς και έγκριση
HIPAA.

Πηγές δεδομένων
Αυτή η μελέτη αποτελεί μέρος της χρηματοδοτούμενης από τα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας (NIH)
Πρωτοβουλίας RECOVER ( https://recovercovid.org/ ), η οποία στοχεύει στη μελέτη των
μακροπρόθεσμων επιπτώσεων της COVID-19. Η παιδιατρική ομάδα του RECOVER αντλεί
δεδομένα από τα Ηλεκτρονικά Αρχεία Υγείας (ΗΑΥ) που παρέχονται από μεγάλα εθνικά δίκτυα
υγειονομικής περίθαλψης στις Ηνωμένες Πολιτείες, καλύπτοντας περιφερειακές περιοχές σε 41
πολιτείες. Για την ανάλυση αυτή, ελήφθησαν δεδομένα από δεκαεννέα παιδιατρικά νοσοκομεία
και ιδρύματα υγείας των ΗΠΑ, τα οποία καλύπτουν συνολικά πάνω από 30 εκατομμύρια
ασθενείς κάτω των 21 ετών, συμπεριλαμβανομένων περισσότερων από 3 εκατομμυρίων ατόμων
κάτω των 21 ετών που έχουν προσβληθεί από την COVID-19. Τα δεδομένα ΗΑΥ καλύπτουν ένα
ευρύ φάσμα πληροφοριών αλληλεπίδρασης στον τομέα της υγειονομικής περίθαλψης που
συλλέγονται και αποθηκεύονται τακτικά από τα νοσοκομεία.

Τα ιδρύματα περιλαμβάνουν το Ιατρικό Κέντρο του Νοσοκομείου Παίδων του Σινσινάτι, το
Νοσοκομείο Παίδων της Φιλαδέλφειας, το Νοσοκομείο Παίδων του Κολοράντο, το University
of Iowa Healthcare, το Νοσοκομείο Παίδων Ann & Robert H. Lurie του Σικάγο, το
Πανεπιστήμιο του Μίσιγκαν, το Πανεπιστήμιο του Μιζούρι, το Montefiore, το Ιατρικό
Πανεπιστήμιο της Νότιας Καρολίνας, το Νοσοκομείο Παίδων Nationwide, το Σύστημα Υγείας
Παίδων Nemours (στο Ντέλαγουερ και τη Φλόριντα), το OCHIN, Inc., το Σύστημα Υγείας
Ochsner, το Πανεπιστήμιο Ohio State, το Νοσοκομείο Παίδων του Σιάτλ, το Stanford Children's
Health, το Πανεπιστήμιο Temple, το Πανεπιστήμιο της Καλιφόρνια, το Σαν Φρανσίσκο και το
Ιατρικό Κέντρο του Πανεπιστημίου Vanderbilt. Τα συμμετέχοντα ιδρύματα αντιπροσωπεύουν
ένα μείγμα δημόσιων και ιδιωτικών συστημάτων υγειονομικής περίθαλψης. Ενώ ορισμένα από
αυτά τα ιδρύματα μπορεί να εξυπηρετούν ασφαλισμένα άτομα ή ασθενείς που πληρώνουν τέλη,
πολλά παρέχουν επίσης φροντίδα σε ανασφάλιστους ή υποασφαλισμένους πληθυσμούς μέσω
κυβερνητικών προγραμμάτων. Αν και ορισμένα ιδρύματα μπορεί να εξυπηρετούν συγκεκριμένα
δημογραφικά στοιχεία ή γεωγραφικές περιοχές, το συνολικό σύνολο δεδομένων αντικατοπτρίζει
ένα ευρύ και ετερογενές δείγμα παιδιατρικών ασθενών, που αντιπροσωπεύουν διάφορα
φυλετικά, εθνοτικά, κοινωνικοοικονομικά και γεωγραφικά υπόβαθρα σε όλες τις Ηνωμένες
Πολιτείες.

Τα δεδομένα ΗΜΥ τυποποιήθηκαν στο PCORnet Common Data Model (CDM) και εξήχθησαν
από τη βάση δεδομένων RECOVER Έκδοση s10. Περισσότερες λεπτομέρειες είναι διαθέσιμες
στην Ενότητα Συμπληρωματικών Υλικών  S1 .

Κριτήρια δημιουργίας και επιλογής κοόρτης
Διεξήγαμε μια αναδρομική μελέτη από την 1η Μαρτίου 2020 έως την 1η Σεπτεμβρίου 2023, με
περίοδο εισόδου κοόρτης που εκτείνεται από την 1η Μαρτίου 2020 έως τις 6 Μαρτίου 2023,
διασφαλίζοντας τουλάχιστον 179 ημέρες παρακολούθησης για την παρατήρηση των μεταοξέων
καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων.
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Στη μελέτη μας, οι τεκμηριωμένες λοιμώξεις από SARS-CoV-2 ορίστηκαν από θετική
αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR), ορολογία, τεστ αντιγόνου ή διαγνώσεις COVID-19 ή
διαγνώσεις PASC. Η ημερομηνία αναφοράς για τους ασθενείς με SARS-CoV-2 ορίστηκε είτε ως
η παλαιότερη ημερομηνία θετικών τεστ, διαγνώσεις COVID-19 ή 28 ημέρες πριν από τη
διάγνωση PASC. Για τους ασθενείς με αρνητικό SARS-CoV-2, απαιτήσαμε όλες οι εξετάσεις να
είναι αρνητικές, να μην υπάρχουν ενδείξεις ή διάγνωση COVID-19 ή PASC κατά την περίοδο
της μελέτης και τουλάχιστον ένα αρνητικό τεστ COVID-19 εντός της περιόδου εισόδου στην
ομάδα σύγκρισης. Η ημερομηνία αναφοράς για την ομάδα σύγκρισης ήταν μια τυχαία
επιλεγμένη ημερομηνία από τις αρνητικές τους εξετάσεις για να ευθυγραμμιστεί η κατανομή των
ημερομηνιών αναφοράς μεταξύ των δύο ομάδων, ελέγχοντας τις χρονικές επιδράσεις.

Συμπεριλάβαμε ασθενείς κάτω των 21 ετών, οι οποίοι είχαν τουλάχιστον μία επίσκεψη σε
υγειονομική περίθαλψη εντός της αρχικής περιόδου, η οποία ορίζεται από 24 μήνες έως 7 ημέρες
πριν από την ημερομηνία αναφοράς, και τουλάχιστον μία συνάντηση εντός της περιόδου
παρακολούθησης, η οποία ορίζεται από 28 έως 179 ημέρες μετά την ημερομηνία αναφοράς, με
ορισμένα ιδρύματα, για να διασφαλίσουμε την ενεργό αλληλεπίδραση με το σύστημα
υγειονομικής περίθαλψης και την επαρκή παρακολούθηση για την αξιολόγηση των
αποτελεσμάτων μετά την οξεία φάση.

Ασθενείς που είχαν διαγνωστεί με MIS-C, νόσο Kawasaki, ΧΝΝ ή ΤΕΣ
αποκλείστηκαν   Παρόλο που το MIS-C θεωρείται PASC, δεν συμπεριλήφθηκε
στα μεταοξέα καρδιαγγειακά αποτελέσματα αυτής της μελέτης για δύο λόγους: τα παιδιά με
MIS-C μπορούν να αντιμετωπιστούν αποτελεσματικά με ελάχιστες μεταοξεία καρδιακές
επιπτώσεις   , και το MIS-C έχει μελετηθεί και συνεχίζει να μελετάται εκτενώς με σημαντικά
μειωμένη συχνότητα εμφάνισης τον τελευταίο χρόνο   .

Ορισμός της ΣΝ
Σε αυτήν τη μελέτη, συμπεριλάβαμε μια σειρά από τύπους ΣΝ, όπως: στένωση αορτικής
βαλβίδας (AVS), μεσοκολπικό έλλειμμα (ASD), κολποκοιλιακό έλλειμμα μεσοκοιλιακού
ελλείμματος, διγλώχινα αορτική βαλβίδα, στένωση ισθμού της αορτής (CoA), δεξτρομεταφορά
των μεγάλων αρτηριών, διπλή έξοδος δεξιάς κοιλίας, ανωμαλία Ebstein, υποπλαστικό σύνδρομο
αριστερής καρδιάς, διακοπτόμενο αορτικό τόξο, μιτροειδής ανεπάρκεια, στένωση μιτροειδούς,
ανοικτός αρτηριακός πόρος (PDA), πνευμονική ατρησία, στένωση πνευμονικής βαλβίδας,
τετραλογία Fallot, ολική ανώμαλη πνευμονική φλεβική σύνδεση (TAPVC), ολική ανώμαλη
πνευμονική φλεβική επιστροφή (TAPVR), τριγλώχινα ατρησία, αρτηριακός κορμός,
μεσοκοιλιακό έλλειμμα (VSD). Λεπτομέρειες για τα σύνολα κωδικών και ο πίνακας κινδύνου
που περιγράφει λεπτομερώς την ανάλυση των τύπων ΣΝ είναι διαθέσιμοι στους Πίνακες  S1 -
 S2 .

Ορισμός καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων
Εντοπίσαμε 18 μεταοξεία καρδιαγγειακά αποτελέσματα για τη μελέτη μας, όπως υπέρταση,
κολπική μαρμαρυγή, κοιλιακές αρρυθμίες, κολπικό πτερυγισμό, πρόωρες κολπικές ή κοιλιακές
συσπάσεις, περικαρδίτιδα, μυοκαρδίτιδα, καρδιακή ανεπάρκεια, μυοκαρδιοπάθεια, καρδιακή
ανακοπή, καρδιογενές σοκ, πνευμονική εμβολή, βαθιά φλεβική θρόμβωση, θρομβοφλεβίτιδα,
θρομβοεμβολή, θωρακικό άλγος, αίσθημα παλμών και συγκοπή. Αυτά τα αποτελέσματα
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αξιολογήθηκαν κατά την περίοδο παρακολούθησης σε ασθενείς χωρίς ιστορικό της
συγκεκριμένης πάθησης κατά την αρχική περίοδο.

Ομαδοποιήσαμε επίσης τα σχετικά καρδιαγγειακά αποτελέσματα σε κατηγορίες,
συμπεριλαμβανομένων των αρρυθμιών (κολπική μαρμαρυγή, κοιλιακές αρρυθμίες, κολπικό
πτερυγισμό και πρόωρες κολπικές ή κοιλιακές συσπάσεις), της φλεγμονώδους καρδιοπάθειας
(περικαρδίτιδα και μυοκαρδίτιδα), άλλων καρδιακών διαταραχών (καρδιακή ανεπάρκεια,
μυοκαρδιοπάθεια, καρδιακή ανακοπή και καρδιογενές σοκ), θρομβωτικών διαταραχών
(πνευμονική εμβολή, βαθιά φλεβική θρόμβωση, θρομβοφλεβίτιδα και θρομβοεμβολή),
καρδιαγγειακών συμπτωμάτων (πόνος στο στήθος, αίσθημα παλμών και συγκοπή) και
οποιουδήποτε καρδιαγγειακού αποτελέσματος (οποιαδήποτε περιστατική καρδιαγγειακή πάθηση
που μελετήθηκε).

Τα καρδιαγγειακά αποτελέσματα που αναλύθηκαν σε αυτή τη μελέτη προσδιορίστηκαν
χρησιμοποιώντας επικυρωμένους διαγνωστικούς κωδικούς (ICD-10-CM, ICD-10, ICD-9-CM
και SNOMED) που εφαρμόστηκαν σε 19 ιδρύματα χρησιμοποιώντας το PCORnet Common
Data Model (CDM)   Τα δεδομένα EHR σε αυτή τη μελέτη καταχωρήθηκαν κυρίως από
γιατρούς και παρόχους υγειονομικής περίθαλψης κατά τη διάρκεια της συνήθους κλινικής
φροντίδας. Δεν χρησιμοποιήθηκαν καταχωρήσεις ελεύθερου κειμένου για τον εντοπισμό
καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων σε αυτή τη μελέτη. Όλα τα αποτελέσματα προέκυψαν
απευθείας από αυτούς τους επικυρωμένους διαγνωστικούς κωδικούς που αποθηκεύτηκαν στα
συστήματα EHR. Χρησιμοποιήσαμε επικυρωμένους διαγνωστικούς κωδικούς που
επιβεβαιώθηκαν από δύο παιδίατρους με πιστοποίηση (DT, CF), με λεπτομέρειες για τα σύνολα
κωδικών διαθέσιμες στον Πίνακα Συμπληρωματικών Υλικών  S1 .

Συνμεταβλητές
Εξετάσαμε ένα λεπτομερές σύνολο χαρακτηριστικών των ασθενών ως μετρούμενους
συγχυτικούς παράγοντες που συλλέχθηκαν πριν από την εισαγωγή στην ομάδα, οι οποίοι θα
προσαρμοστούν μέσω της διαστρωμάτωσης της βαθμολογίας προδιάθεσης   για την
εξισορρόπηση των ομάδων σύγκρισης. Αυτοί περιελάμβαναν δημογραφικούς παράγοντες, όπως
η ηλικία κατά την ημερομηνία καταγραφής, το φύλο (γυναίκα, άνδρας) και η φυλή/εθνικότητα
(NHW, NHB, Ισπανόφωνοι, AAPI, Πολλαπλοί, Άλλοι/Άγνωστοι)· κλινικούς παράγοντες, όπως η
κατάσταση της παχυσαρκίας, ένας δείκτης χρόνιας πάθησης που ορίζεται από τον Αλγόριθμο
Παιδιατρικής Πολυπλοκότητας   (PMCA, χωρίς χρόνια πάθηση, μη σύνθετη χρόνια πάθηση,
σύνθετη χρόνια πάθηση) και μια λίστα προϋπαρχουσών χρόνιων παθήσεων   · παράγοντες
χρήσης της υγειονομικής περίθαλψης που συλλέχθηκαν 24 μήνες έως 7 ημέρες πριν από την
ημερομηνία καταγραφής, συμπεριλαμβανομένου του αριθμού των επισκέψεων νοσηλείας, των
επισκέψεων εξωτερικών ασθενών, των επισκέψεων στο τμήμα επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ),
των μοναδικών φαρμάκων και των αρνητικών τεστ COVID-19 (0, 1, 2, ≥3)· πληροφορίες για το
εμβόλιο, συμπεριλαμβανομένης της δοσολογίας του εμβολίου COVID-19 πριν από την
ημερομηνία αναφοράς (0, 1, ≥2) και του διαστήματος από την τελευταία ανοσοποίηση κατά της
COVID-19 (χωρίς εμβόλιο, <4 μήνες, ≥4 μήνες)· έτος-μήνας εισόδου στην ομάδα (από Μάρτιο
2020 έως Μάρτιο 2023)· δείκτες από τους 19 ιστότοπους που συνεισφέρουν δεδομένα.

Στατιστική ανάλυση
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Υπολογίσαμε τη συχνότητα εμφάνισης μεταοξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ομάδες
θετικές και αρνητικές για SARS-CoV-2, στρωματοποιημένες ανά κατάσταση στεφανιαίας νόσου.
Για κάθε έκβαση, τα ποσοστά επίπτωσης υπολογίστηκαν διαιρώντας τα νέα κρούσματα κατά την
περίοδο παρακολούθησης με τον συνολικό αριθμό ασθενών, εξαιρουμένων εκείνων με το
συγκεκριμένο αποτέλεσμα κατά την έναρξη.

Παρουσιάσαμε κατανομές βαθμολογιών προτίμησης - έναν μετασχηματισμό των βαθμολογιών
προδιάθεσης που λαμβάνει υπόψη τις διαφορές επιπολασμού μεταξύ των πληθυσμών - για να
αξιολογήσουμε την εμπειρική ισορροπία   Οι βαθμολογίες προτίμησης, σε αντίθεση με τις
παραδοσιακές βαθμολογίες προδιάθεσης, μετρούν τη σχετική πιθανότητα έκθεσης έναντι της μη
έκθεσης και προσαρμόζονται για διαφορές στην επιπολασμό έκθεσης. Η εμπειρική ισορροπία
επιτυγχάνεται για ασθενείς θετικούς και αρνητικούς στον SARS-CoV-2 όταν η πλειονότητα των
ατόμων και στις δύο ομάδες έχει βαθμολογίες προτίμησης που κυμαίνονται από 0,3 έως 0,7,
υποδεικνύοντας σημαντική επικάλυψη στα χαρακτηριστικά της αρχικής αξιολόγησης   Αυτή
η επικάλυψη υποστηρίζει έγκυρη αιτιώδη συμπερασματολογία διασφαλίζοντας ότι γίνονται
συγκρίσεις εντός περιοχών των δεδομένων με επαρκή αναπαράσταση.

Για να μετριάσουμε τις επιπτώσεις της σύγχυσης, χρησιμοποιήσαμε τη διαστρωμάτωση της
βαθμολογίας προδιάθεσης   για να προσαρμόσουμε έναν μεγάλο αριθμό μετρούμενων
συγχυτικών παραγόντων που συλλέχθηκαν πριν από την ημερομηνία καταγραφής.
Προσαρμόσαμε ένα μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης παλινδρομώντας τη μεταβλητή
απόκρισης, την κατάσταση μόλυνσης από SARS-CoV-2, σε συνμεταβλητές,
συμπεριλαμβανομένων των δημογραφικών, κλινικών και παραγόντων χρήσης υγειονομικής
περίθαλψης, όπως αναφέρονται στις μεταβλητές της μελέτης. Οι προβλεπόμενες πιθανότητες
από το μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης δίνουν τη Συνολική Βαθμολογία (PS) για κάθε
ασθενή, που αντιπροσωπεύει την πιθανότητα να ανήκει στην ομάδα θετικών για SARS-CoV-2
δεδομένων των παρατηρούμενων συνμεταβλητών. Ο πληθυσμός στη συνέχεια
διαστρωματώθηκε σε πέντε ισομεγέθη στρώματα (πεντημόρια) με βάση την κατανομή των
βαθμολογιών προδιάθεσης. Κάθε στρώμα αντιπροσώπευε ένα ξεχωριστό επίπεδο κινδύνου για
θετικότητα στον SARS-CoV-2, δημιουργώντας πιο συγκρίσιμες ομάδες μεταξύ των στρωμάτων.
Μετά τη διαστρωμάτωση, αξιολογήσαμε την τυποποιημένη μέση διαφορά (SMD) κάθε
συνμεταβλητής μεταξύ των θετικών και αρνητικών ασθενών για SARS-CoV-2, με SMD 0,1 ή
λιγότερο να υποδεικνύει αποδεκτή ισορροπία   .

Εντός κάθε στρώματος, ο RR υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας ένα τροποποιημένο μοντέλο
παλινδρόμησης Poisson για δυαδικά αποτελέσματα   Για να συνδυαστούν οι εκτιμήσεις μεταξύ
των στρωμάτων, εφαρμόστηκε ένας σταθμισμένος μέσος όρος, όπου τα βάρη ήταν ανάλογα με
τον αριθμό των ατόμων σε κάθε στρώμα. Αυτή η προσέγγιση διασφαλίζει ότι ο συνδυασμένος
RR αντικατοπτρίζει με ακρίβεια την κατανομή του πληθυσμού. Ο RR είναι ένα πτυσσόμενο
μέτρο, που σημαίνει ότι το μέτρο συσχέτισης που εξαρτάται από ορισμένους παράγοντες
παραμένει συνεπές με το οριακό μέτρο που έχει συμπτυχθεί σε όλα τα στρώματα, κάτι που είναι
κρίσιμο για την ακριβή ερμηνεία στην κλινική έρευνα   .

Διεξήγαμε μια ανάλυση στρωματοποιημένη κατά ανοσοποιητική κατάσταση
(ανοσοκατεσταλμένοι έναντι μη) τόσο στις ομάδες με στεφανιαία νόσο (CHD) όσο και στις
ομάδες χωρίς στεφανιαία νόσο (CHD). Επιπλέον, πραγματοποιήθηκαν αναλύσεις υποομάδων σε
διάφορους δημογραφικούς και κλινικούς παράγοντες, όπως η ηλικία (0–4, 5–11, 12–20 έτη), η
φυλή/εθνικότητα (NHW, NHB, Ισπανόφωνοι), το φύλο (άνδρες και γυναίκες), η κατάσταση
παχυσαρκίας (παχύσαρκοι και μη παχύσαρκοι), η σοβαρότητα της οξείας COVID-19   («μη
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σοβαρή» συμπεριλαμβανομένων των ασυμπτωματικών και ήπιων, «σοβαρή»
συμπεριλαμβανομένων των μέτριων και σοβαρών) και τα εκτιμώμενα χρονικά πλαίσια που
αντιστοιχούν στις κυρίαρχες παραλλαγές του ιού (pre-Delta, Delta, Omicron). Συγκεκριμένα, η
παραλλαγή pre-Delta κάλυψε την περίοδο από 1 Μαρτίου 2021 έως 30 Ιουνίου 2021. Η
παραλλαγή Delta από 1 Ιουλίου 2021 έως 31 Δεκεμβρίου 2021. και Omicron από την 1η
Ιανουαρίου 2022 έως τις 6 Μαρτίου 2023, με ελάχιστη παρακολούθηση 179 ημερών για την
παρατήρηση των αποτελεσμάτων του PASC   .

Ανάλυση ευαισθησίας
Διεξήγαμε εκτεταμένες αναλύσεις ευαισθησίας για να εξετάσουμε την αξιοπιστία των
ευρημάτων μας. Αξιολογήσαμε τον θάνατο ως έκβαση στην Ενότητα  S4 . Ενώ ο θάνατος είναι
ένα σημαντικό καρδιακό έκβαση, ευτυχώς είναι σπάνιος στον παιδιατρικό πληθυσμό.
Πραγματοποιήθηκαν πειράματα αποτελεσμάτων αρνητικού ελέγχου   για τη
βαθμονόμηση της υπολειμματικής μεροληψίας της μελέτης από μη μετρημένους συγχυτικούς
παράγοντες και συστηματικές πηγές, στα οποία η μηδενική υπόθεση μηδενικής επίδρασης
θεωρήθηκε αληθής χρησιμοποιώντας μια λίστα 36 αποτελεσμάτων αρνητικού ελέγχου που
προσδιορίστηκαν από δύο παιδίατρους με πιστοποίηση από το συμβούλιο (DT, CF). Η εμπειρική
μηδενική κατανομή και οι βαθμονομημένοι κίνδυνοι αναφέρθηκαν στην Ενότητα  S5 των
Συμπληρωματικών Υλικών . Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν αποκλειστικά με βάση τη
διάγνωση PASC (Ενότητα  S6 ) ή εκείνοι χωρίς καρδιαγγειακά αποτελέσματα εντός της αρχικής
περιόδου (Ενότητα  S7 ) εξαιρέθηκαν από πρόσθετες αναλύσεις για να εξεταστεί η επίδραση της
πιθανής μεροληψίας επιλογής και των διαφορών κατά την αρχική περίοδο. Δεδομένης της
περιορισμένης διαθεσιμότητας δοκιμών για SARS-CoV-2 κατά τη διάρκεια του πρώτου κύματος
COVID-19 (Μάρτιος έως Μάιος 2020), διεξήγαμε αναλύσεις εξαιρώντας ασθενείς των οποίων οι
ημερομηνίες ευρετηρίου εμπίπτουν εντός αυτής της περιόδου (Ενότητα  S8 ). Επιπλέον,
εξαιρέσαμε δεδομένα από την περιοχή L όπου ο πληθυσμός είναι περικομμένος σε επίπεδο
περιπατητικών ασθενών (Ενότητα  S9 ), για να αξιολογήσουμε εάν οι διαφορές στη συλλογή
δεδομένων επηρέασαν τα ευρήματα. Για να αντιμετωπίσουμε την πιθανότητα τα παρατηρούμενα
συμπτώματα ή οι εκδηλώσεις που αποδίδονται στο PASC να επικαλύπτονται με εκείνα από
άλλες αναπνευστικές λοιμώξεις, συγκρίναμε επίσης τη συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών
συμβαμάτων μετά από λοιμώξεις από SARS-CoV-2 με εκείνα μετά από λοιμώξεις από γρίπη ή
RSV (Ενότητα  S10 ). Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το R έκδοση
4.0.2. Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε σε τιμή p < 0,05 (αμφίπλευρη).

Σύνοψη αναφοράς
Περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τον σχεδιασμό της έρευνας είναι διαθέσιμες
στην  Περίληψη Αναφοράς του Χαρτοφυλακίου της Φύσης που συνδέεται με αυτό το άρθρο.

Διαθεσιμότητα δεδομένων

Τα αποτελέσματα που αναφέρονται σε αυτήν τη μελέτη βασίζονται σε λεπτομερή δεδομένα
ασθενών σε ατομικό επίπεδο που συγκεντρώθηκαν στο πλαίσιο του προγράμματος RECOVER.
Λόγω του υψηλού κινδύνου επαναταυτοποίησης με βάση τον αριθμό των μοναδικών μοτίβων
στα δεδομένα, οι κανονισμοί περί απορρήτου των ασθενών μας απαγορεύουν να δημοσιεύσουμε
τα δεδομένα. Τα δεδομένα διατηρούνται σε ασφαλή χώρο, με την πρόσβαση να διαχειρίζεται το
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κέντρο συντονισμού του προγράμματος, ώστε να διατηρείται η συμμόρφωση με τις κανονιστικές
απαιτήσεις και τις απαιτήσεις του προγράμματος. Παρακαλούμε απευθύνετε αιτήματα για
πρόσβαση στα δεδομένα, είτε για την αναπαραγωγή του έργου που αναφέρεται εδώ είτε για
άλλους σκοπούς, στο Παιδιατρικό Συντονιστικό Κέντρο RECOVER EHR (recover@chop.edu).
Διαθεσιμότητα κωδικού

Ο κώδικας που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση σε αυτήν τη μελέτη είναι διαθέσιμος και είναι
προσβάσιμος σε ένα δημόσιο αποθετήριο στη
διεύθυνση https://doi.org/10.24433/CO.5543902.v1 .
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