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Wstep

W marcu 2021 pojawity sie doniesienia o epizodach zakrzepowo-zatorowych, ktére wystapity po szczepieniu preparatem
zawierajacym rekombinowany wektor adenowirusowy kodujacy antygen biatkowy SARS-CoV-2 firmy AstraZeneca (nazwa
handlowa: Vaxzevria). Naukowcy wskazujg, ze ten niepozadany odczyn poszczepienny (NOP) moze mieé¢ podtoze immunolo-
giczne. Na podstawie wynikow wstepnych badan uwaza sie, ze szczepienie preparatem Vaxzevria prawdopodobnie prowa-
dzi do syntezy przeciwciat, ktére aktywuja ptytki krwi. Mechanizm ten jest analogiczny do kaskady reakcji wystepujacych
w przebiegu HIT (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia — matoptytkowos¢ immunologiczna wywotana heparyna, matoptytko-

wos¢ heparynozalezna, matoptytkowos$¢ poheparynowa).

Nomenklatura

Obecnie funkcjonuja dwie nazwy powiktania po szczepieniu Vaxzevria pochodzace z roznych publikacii:
1. VIPIT, ang. Virus/Vaccine Induced Prothrombotic Immune Thrombocytopenia [1]

2. VIIT, ang. Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia [2]

W tej publikacji stosujemy nazwe matoptytkowosé immunologiczna wywotana przez wirus/szczepionke.

1.  https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/04/GTH-Statement-AstraZeneca _englisch 4-1-2021.pdf

2. A. Greinacher i wsp., Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination, N Engl J Med. 2021 Apr 9,
doi: 10.1056/NEJM0a2104840. Epub ahead of print. PMID: 33835769.
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Stanowisko Sekcji ds. hemostazy PTHIT w sprawie Vaxzevria

Data publikacji: 07.04.2021

Autorzy: prof. dr hab. med. Anetta Undas, prof. dr hab. med. Maria Podolak-Dawidziak (Przewodniczaca Sekgji),
prof. dr hab. med. Piotr Pruszczyk, prof. dr hab. med. Jerzy Windyga w imieniu Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologdéw i Transfuzjologow

W Swietle aktualnych danych szczepienie przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 preparatem firmy AstraZeneca (Vaxzevria
— przyp. red.) jest skuteczne w zapobieganiu ciezkim postaciom COVID-19. Ryzyko wystapienia incydentow zakrzepowo-zato-
rowych jest mate, podobne jak w populacji ogélnej. Odnotowano jednak bardzo rzadka, szczegdlng postac incydentow zakrze-
powych po podaniu szczepionki firmy AstraZeneca (czesto$¢ 1-10 przypadkéw na 1 milion zaszczepionych; dotad w Europie
zgtoszono <200 przypadkow), okreslang angielskim akronimem VIPIT (vaccine induced prothrombotic immune thrombocytope-
nia). Powiktanie to najczesciej obserwuje sie po uptywie 4 do 20 dni od podania szczepionki firmy AstraZeneca, zwykle u 0oséb
<55. roku zycia, czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Objawy choroby przypominaja nabyta trombofilie na podtozu autoimmunolo-
gicznym, tj. matoptytkowos$é indukowana heparyna (heparin-induced thrombocytopenia — HIT), mimo ze chory nie otrzymywat
heparyny. Typowa zmiana jest zmniejszenie liczby ptytek we krwi obwodowej <150 000/ul (bez zwiekszenia ryzyka krwawien).
Manifestacje VIPIT to przede wszystkim zakrzepica zatok zylnych mozgowia, ale takze zakrzepica zyt trzewnych, zakrzepica zyt

gtebokich o réznym umiejscowieniu, a takze udar niedokrwienny mézgu lub zatorowos¢ obwodowa.

Na podstawie dostepnych do 07.04.2021 zalecen ekspertéw (w tym niemieckich, brytyjskich i kanadyjskich)
proponujemy nastepujace postepowanie:

1. Odradzamy szczepienie przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 szczepionka firmy AstraZeneca pacjentow, ktorzy

w przesztosci przebyli udokumentowany lub prawdopodobny HIT.

2. Odradzamy szczepienie przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 szczepionka firmy AstraZeneca pacjentdw, ktorzy

w przesztosci przebyli zakrzepice zatok zylnych mozgu.

3. Sugerujemy baczna obserwacije pacjentow po przebytej zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej lub obcigzonych zwiek-
szonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, ktorzy nie otrzymuja lekow przeciwkrzepliwych, przez 20 dni po podaniu
szczepionki firmy AstraZeneca.

4.  Zalecamy kontakt z lekarzem, jesli po szczepieniu szczepionka AstraZeneca miedzy 4-20 dniem po jej podaniu pacjent
zgtasza jeden z nastepujacych objawow: silny uporczywy bol gtowy, zaburzenia widzenia, drgawki, ogniskowe objawy
neurologiczne, dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub brzucha, obrzek lub niesymetryczny bol konczyny dolne;.

5. Zalecamy u pacjentow podejrzewanych o wystapienie VIPIT oznaczenie morfologii krwi z rozmazem (aby wykluczy¢ lub
potwierdzi¢ matoptytkowosc), stezenia D-dimeru i wykonanie badan obrazowych, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zakrze-
pice.

6. Chorych z podejrzeniem VIPIT (tj. z objawami klinicznymi i matoptytkowoscia <150 000/ul oraz zwiekszonym stezeniem

D-dimeru) powinno sie hospitalizowac.
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10.

Wskazana jest konsultacja hematologiczna (osobista lub telefoniczna) u hospitalizowanych pacjentéw i oznaczenie u nich
przeciwciat przeciwko kompleksom heparyna-ptytkowy czynnik 4 (PF4) metodami immunologicznymi; w przypadku
stwierdzenia tych przeciwciat, sugerujemy przeprowadzenie testow czynnosciowych, jesli jest to mozliwe (badania mato
dostepne); w przypadku braku dostepnosci testow czynnosciowych dalsze decyzje nalezy oprzeé na obrazie klinicznym

i wynikach testow immunologicznych.

Zalecamy u chorych z duzym prawdopodobienstwem wystapienia VIPIT po szczepieniu szczepionka firmy AstraZeneca

NIESTOSOWANIE heparyny, ani wlewdw koncentratu krwinek ptytkowych.

Zalecamy u chorych z duzym prawdopodobienstwem wystapienia VIPIT stosowanie w leczeniu doustnych bezposred-
nich inhibitoréw czynnika Xa (w Polsce apiksaban lub rywaroksaban) lub fondaparynuksu (zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego) oraz wlewow dozylnych immunoglobulin (IVIG 1 g/kg mc./d i.v. min. przez 2 kolejne dni) i glikokor-
tykosteroidéw (np. metyloprednizolon 1 mg/kg mc./d) z regularnym monitorowaniem morfologii krwi i stezenia D-dimeru,

najlepiej pod nadzorem hematologa.

Zalecamy zgtaszanie wszystkich przypadkow podejrzanych o wystapienie VIPIT jako rzadkiego niepozadanego odczynu

(NOP) produktu leczniczego do odpowiednich organdéw zgodnie z wymogami ustawowymi.

Podsumowujac, aktualne dane nadal wskazuja, ze korzysci ze szczepienia preparatem firmy AstraZeneca (Vaxzevria — przyp.

red.) zdecydowanie przewazaja nad ryzykiem bardzo rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych, w tym incydentow zakrzepo-

wo-zatorowych. Ryzyko zagrazajacej zyciu zakrzepicy u chorych na COVID-19 jest natomiast bardzo duze. Po szczepieniu nalezy

pamietac o dziataniach mogacych zmniejszac ryzyko incydentdéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, tj. unika¢ unieruchomie-

nia, odpowiednio zwiekszy¢ spozycie ptyndw. Osoby przyjmujace leki przeciwkrzepliwie powinny kontynuowac leczenie, nie

przerywajac go ani bezposrednio przed szczepieniem, ani po zaszczepieniu.

*0Od Redakcji Medycyny Praktycznej: Powyzsze stanowisko jest aktualizacja dokumentu z 20 marca br.

(p. ., Stanowisko NIL w sprawie szczepionki przeciwko COVID-19 firmy AstraZeneca”)

Zrédto: https://www.mp.pl/zakrzepica/wytyczneartykuly/wytyczne/263793,uaktualnione-stanowisko-sekcji-ds-hemostazy-

polskiego-towarzystwa-hematologow-i-transfuzjologow-w-sprawie-szczepionki-przeciwko-covid-19-firmy-astrazeneca-

-07042021-r
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https://www.mp.pl/zakrzepica/wytyczneartykuly/wytyczne/262587,stanowisko-nil-w-sprawie-szczepionki-przeciwko-covid-19-firmy-astrazeneca

Polskie rekomendacje dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego
w COVID-19

Data publikacji: 20.03.2021

Autorzy: Zespét Ekspertow Forum Naukowego COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej: Prof. dr hab. med. Anetta Undas,
Prof. dr hab. med. Maria Podolak-Dawidziak, Prof. dr hab. med. Piotr Pruszczyk, Prof. dr hab. med. Jerzy Windyga,
Przewodniczacy Forum: Prof. dr hab. med. Andrzej Matyja

PROFILAKTYKA PRZECIWKRZEPLIWA U PACJENTOW, KTORZY DOTYCHCZAS NIE STOSOWALI
ANTYKOAGULANTOW

1. Zalecamy stosowanie standardowej dawki profilaktycznej heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz) np. enoksaparyne
(Clexane, Neoparin) tj. 40 mg s.c/d, a u osob powyzej 100 kg sugerujemy stosowanie wiekszych dawek. tj. 0,5 mg/kg
m.c/d w zaokragleniu w gore do petnych 10 mg (mozliwe jest podawanie HDCz w 2 dawkach podzielonych). Sugeruje-
my rozwazenie oznaczenia aktywnosci anty-Xa po 4 h (maks. 6 h) od zastrzyku po minimum 5 dawkach leku u chorych

bardzo otytych i ponizej 50 kg (jesli to oznaczenie jest dostepne w jednostce).

2.  Dopuszcza sie stosowanie innej HDCz niz enoksaparyna lub fondaparynuksu w czasie hospitalizacji jesli chory stosowat

ja w dniu przyjecia do oddziatu.

3. U chorych z liczba ptytek < 50 tys/ul (50 G/I), skaza krwotoczna lub aktywnym powaznym krwawieniem nie powinno
sie stosowac tromboprofilaktyki farmakologicznej; nalezy rozwazy¢ wtedy mechaniczne sposoby tromboprofilaktyki,

w szczegolnosci przerywany ucisk pneumatyczny.

4.  Zalecamy stosowanie fondaparynuksu (Arixtra) 2,5 mg s.c/d zamiast HDCz w razie przebytego epizodu matoptytkowosci
indukowanej heparyna (HIT) lub innych dziatan niepozadanych HDCz (np. uczulenie).

5. U chorego po wtaczeniu HDCz nalezy oznaczy¢ po 5 i 14 dniach liczbe ptytek w celu wykluczenia HIT typu 2 (u 0séb sto-

sujacych juz wczesniej heparyne niefrakcjonowana (HNF)/HDCz sugerujemy wczesniejsze oznaczenie, np. po 2 dniach).

6. Zalecamy pomiary stezenia D-dimeru u wszystkich chorych hospitalizowanych co 24-48 h, oceniajac dynamike zmian

stezenia w kolejnych dniach (znaczny wzrost D-dimeru i wysokie jego stezenie, to negatywne czynniki prognostycznie).

7. U chorych z klirensem kreatyniny (CrCl) 15-30 ml/min sugerujemy stosowanie enoksaparyny w dawce 0,25 mg/kg m.c./d
(lub innej HDCz w réwnowaznej dawce) oraz rozwazenie oznaczenia aktywnosci anty-Xa po 4-6 h od zastrzyku po mini-
mum 2 iniekcjach leku (jesli to oznaczenie jest dostepne w jednostce).

8. U pacjentéw wysokiego ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych sugerujemy stosowanie enoksaparyny (Clexane,
Neoparin) w dawce posredniej, tj. 1 mg/kg m.c, preferencyjnie w 2 dawkach podzielonych tj. 0,5 mg/ kg m.c. co 12h;

przy CrCL >30 ml/min (mozliwe stosowanie innej HDCz w rownowaznej dawce).
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9. Czynniki wysokiego ryzyka incydentdéw zakrzepowo-zatorowych, ktore nalezy uwzgledni¢ wybierajac dawkowanie HDCz

W prewencji:
e Przebycie ZChZZ
® Znana trombofilia
e Aktywny proces nowotworowy

e Wspotistnienie przewlektych choréb zapalnych np. nieswoistych zapalen jelit, reumatoidalnego zapalenia stawow
itp.
e Wiek > 75 lat

e Unieruchomienie zwt. przy wysokoprzeptywowej tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (NIV)
(mozliwosé tylko korzystania toalety) albo wspomagania oddychania za pomoca respiratora

e Szybkie narastanie stezenia D-dimeru (ok. 1000 ng/ml/24 h lub wiecej)

10. Zalecamy stosowanie HDCz w dawkach terapeutycznych w przypadku objawodw klinicznych sugerujacych zatorowosé
ptucna, cech echokardiograficznych przeciazenia prawej komory, oraz rozwazenie takiego dawkowania HDCz w przy-
padku szybkiego wzrostu stezenia D-dimeru do wartosci przekraczajacych 3 000-5 000 ng/ml mimo stosowania dawek
posrednich HDCz. Nalezy dazy¢ do weryfikacji rozpoznania zatorowosci ptucnej za pomoca angio-TK oraz zakrzepicy

zylnej za pomoca USG przy narastaniu stezenia D-dimeru o niejasnej przyczynie.

11. Zalecamy stosowanie HDCz w dawkach terapeutycznych w przypadku objawdw klinicznych zakrzepicy zyt gtebokich,
zwt. asymetrycznego obrzeku i/lub bélu konczyny z silnym zaleceniem wykonania USG zyt korczyn dolnych; nie zaleca-
my jednak rutynowych badan przesiewowych USG w celu wykrycia zakrzepicy zylnej u wszystkich hospitalizowanych
chorych. Odradzamy stosowanie doustnych antykoagulantéw w ramach terapii i prewencji ZChZZ w ciezkiej postaci
COVID-19.

12. U chorych wypisywanych ze szpitala sugerujemy przedtuzenie tromboprofilaktyki za pomoca standardowej dawki profi-
laktycznej HDCz do 7 dni u chorych duzego ryzyka rozwoju zakrzepicy, nie majacych wskazan do antykoagulacji przewle-
ktej i mate ryzyko krwawien. Przedtuzanie takiej tromboprofilaktyki mozna rozwazy¢ indywidualnie do 14 dni w przypad-

kach kontynuacji unieruchomienia pacjenta o duzym ryzyku zakrzepowym uwzgledniajac ryzyko krwawien.

LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE U PACJENTOW UPRZEDNIO STOSUJACYCH ANTYKOAGULANTY

1. U chorych stosujacych przed przyjeciem do szpitala antagonistow witaminy K z powodu implantacji mechaniczne;j

zastawki serca lub skrzepliny w jamie serca sugerujemy rozwazenie odstawienia tych lekow i wprowadzenie zamiast
nich HDCz w dawkach terapeutycznych. Jednak u stabilnych chorych w stadium 2 COVID-19 z implantowana mecha-
niczng zastawka mozna kontynuowac dotychczasowa antykoagulacje z regularnym codziennym monitorowaniem INR
uwzgledniajgc potencjalne interakcje lekowe (m.in. z antybiotykami), ale u chorych w stadium >3 COVID-19 lub tych,
u ktorych nie mozna regularnie monitorowac INR lub wystepuja wahania INR, zalecamy wprowadzenie HDCz w terapeu-
tycznych dawkach pod kontrola aktywnosci anty Xa; jesli to oznaczenie nie jest dostepne w jednostce, zalecamy przeka-
zanie pacjenta do osrodka zapewniajacego wtasciwe leczenie. Zalecany przedziat terapeutyczny anty-Xa przy stosowaniu
HDCz we wstrzyknieciach co 12h, to 0,6-1,2 j./ml (w prébce krwi pobranej 4h po ostatnim wstrzyknieciu HDCz).
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2. U stabilnych chorych (stadium 2 COVID-19 wedtug Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chorob Zakaz-
nych, PTEILChZ) stosujacych przed przyjeciem do szpitala doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K
(NOAC) z powodu migotania przedsionkdw lub przebytej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, sugerujemy kontynuacje
dotychczasowego leczenia przeciwkrzepliwego uwzgledniajac potencjalne interakcje lekowe i ryzyko powaznego krwa-

wienia.

3. U chorych leczonych warfaryna lub acenokumarolem zalecamy odstawienie tych lekow po przyjeciu do szpitala i wpro-
wadzenie terapeutycznych dawek HDCz, ale sugerujemy rozwazenie u chorych w stadium 2 COVID-19 zwtaszcza
ponizej 65. roku zycia wprowadzenie NOAC w petnej dawce zamiast warfaryny lub acenokumarolu, jesli wskazaniem do

antykoagulacji jest migotanie przedsionkéw lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

4.  Decyzja o zamianie NOAC na HDCz w czasie hospitalizacji moze by¢ podjeta w razie pogorszenia stanu chorego lub
ryzyka wystapienia istotnych interakcji lekowych, ktore mogtyby wptynaé na skutecznoscé i bezpieczenstwo stosowania

NOAC, a ocena ciezkosci COVID-19 powinna by¢ prowadzona u takich chorych minimum raz na dobe.

5. Zalecamy u chorych z rozpoznaniem ZChZZ w czasie hospitalizacji stosowanie dawek terapeutycznych HDCz, np. enok-

saparyny (Clexane, Neoparin) w dawce 1 mg/kg m.c. s.c co 12h.

6. Zalecamy redukcje dawki HDCz do 0,5 mg/kg m.c. co 12h u chorych z CrCl <30 ml/min, z liczba ptytek 30-50 tys/ul lub

stosowanie HNF we wlewie i.v. wg typowych algorytmow.

7. Przy stosowaniu dawek terapeutycznych HDCz sugerujemy oznaczanie aktywnosci anty-Xa (jesli oznaczenie jest do-
stepne w jednostce) przy CrCl<30 ml/min, duzej masie ciata >100 kg, przy malej masie ciata <40-50 kg, lub wystapieniu

objawow krwawienia/progresji zakrzepicy mimo leczenia.

8. Wskazane oznaczanie stezenia D-dimeru u leczonych terapeutycznymi dawkami HDCz z powodu zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej w przebiegu COVID-19 co 24-48 h.

9. W razie podejrzenia HIT nalezy niezwtocznie odstawi¢ stosowane HNF badz HDCz i wtaczy¢ fondaparynuks (Arixte)
w dawce terapeutycznej zgodnej z charakterystyka produktu (5 mg/d s.c, przy masie <b0kg; 7,5mg/d s.c, przy masie
ciata 50-100kg lub 10 mg/d s.c przy masie ciata >100kg s.c Jesli jest to mozliwe, wskazane jest wykonanie oznaczen

potwierdzajacych rozpoznanie HIT.

POSTEPOWANIE PRZY WYPISIE ZE SZPITALA DO DOMU

1. Zalecamy leczenie doustne preferencyjnie za pomoca NOAC u wiekszosci chorych po incydencie zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej zwigzanej z hospitalizacja z powodu COVID-19 przy wypisie ze szpitala i kontynuowac leczenie przez
3 miesigce. Wydtuzenie antykoagulacji zalezy od indywidualnej oceny ryzyka zakrzepowego i ryzyka krwawienia po 3

miesiagcach.

2. Chorzy poddawani wcze$niej antykoagulacji z innych wskazan niz ZChZZ powinni przy wypisie otrzymac leczenie wcze-

Sniej stosowane z preferencja dla NOAC w migotaniu przedsionkow.

3. Zalecamy weryfikacje wskazan do przewlektej antykoagulacji przy wypisie (np. gdy zakrzepica byta wywotana w przeszto-

Sci urazem lub operacja, a pacjent przewlekle stosowat antykoagulacje przed COVID-19).
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4. Uwzgledniajac ryzyko krwawien, zalecamy rozwazenie przedtuzanie tromboprofilaktyki za pomoca HDCz w dawce profi-
laktycznej lub posredniej na okres minimum 2 tygodni (do 4-6 tygodni) u chorych wypisywanych ze szpitala (bez przeby-

tego incydentu zakrzepowo-zatorowego w czasie hospitalizacji), jesli pacjent:

e Ukonczyt 75 lat

e Ukonczyt 40-74 lata wystepujg inne czynniki ryzyka zakrzepicy np. przebyta zakrzepica w przesztosci, otytosc¢, cho-
roba nowotworowa, znana trombofilia lub hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii/przynajmniej 2 dni petnego
unieruchomienia lub utrzymuje sie zwigkszone stezenie D-dimeru powyzej 1000 ng/ml.

POSTEPOWANIE U CHORYCH LECZONYCH W DOMU

Sugerujemy rozwazenie stosowania HDCz w dawce profilaktycznej np. enoksaparyna (Clexane, Neoparin) 40 mg s.c. raz dzien-
nie przez 7-14 dni u objawowych chorych z COVID-19 obciazonych zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (nieleczo-
nych lekami przeciwkrzepliwymi przed zachorowaniem), tj. po przebytej zakrzepicy zylnej lub zatorowosci ptucnej, z choroba
nowotworowa, po niedawno przebytej duzej operacji lub urazie konczyny dolnej, duza otytoscia, w wieku powyzej 70 lat, z wy-
sokim stezeniem D-dimeru. Przy podejmowaniu indywidulanej decyzji dodatkowo zawsze nalezy uwzglednic¢ ryzyko krwawien.
Zalecamy, aby informowac chorych na COVID-19, ze w czasie leczenia w domu nalezy unika¢ lezenia i dtugiego siedzenia, dbac

o dobre nawodnienie (podaz co najmniej 1,5 | ptyndw poza positkami), nie pali¢ papierosow, unikaé picia alkoholu.

Zalecamy, aby osoby wczesniej przyjmujace antykoagulanty kontynuowaty leczenie bez zmian dawkowania wdrozonego przed
zachorowaniem na COVID-19.W razie wystapienia objawow sugerujacych zakrzepice zylna lub zatorowos$é ptucna nalezy pa-
cjenta skierowac do szpitala w celu weryfikacji podejrzenia. W razie niemoznosci szybkiej weryfikacji rozpoznania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych dotychczas nie leczonych przeciwkrzepliwe i bez duzego ryzyka wystapienia krwawien, nalezy

zastosowac dawke terapeutyczng HDCz do czasu wykonania badan obrazowych.

Zrédto: https://nil.org.pl/aktualnosci/5395-tromboprofilaktyka-i-leczenie-przeciwkrzepliwe-u-doroslych-chorych-hospitalizowa-
nych-z-powodu-covid-19
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Rekomendacje niemieckie dla lekarzy przy podejrzeniu VIPIT

Data publikacji: 30.03.2021

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej)
Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hdmatologie und Onkologie (Grupa Robocza ds. Zakazen w Hematologii i Onkologii)
Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e.V. (Niemieckie Towarzystwo Chorob Zakaznych)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (Niemieckie Towarzystwo Choréb Ptuc)

W zwiazku z wprowadzaniem szczepien ochronnych przeciwko COVID-19, w ostatnim czasie zaobserwowano niepokojace ob-
jawy po zastosowaniu szczepionki firmy AstraZeneca, ktore dotyczyty zaburzen ukfadu krzepniecia, tj. wystepowania zakrzepicy
zatok i zyt mézgowia. Niekiedy obserwowano ciezkie przebiegi kliniczne, w tym takze smiertelne [1].

W skali globalnej reakcja poszczepienna byta zroznicowana. W Niemczech 15 marca 2021 rzad federalny tymczasowo wstrzy-
mat stosowanie tej szczepionki, a nastepnie od 19 marca 2021, po rozpatrzeniu szkod i korzysci, ponownie zdecydowat sie na
jej wprowadzenie [2] (przyp. tlum.: 1 kwietnia 2021 ponownie zmieniono rekomendacje w Niemczech: szczepionka AstraZeneca
powinna by¢ stosowana jedynie u 0sob powyzej 60. r.z. Ponadto osoby ponizej 60. r.z. zaszczepione pierwsza dawka szczepion-
ki AstraZeneca powinny jako druga dawke otrzymac preparat oparty na mRNA [6]).

Niemniej jednak wciaz panuje duze zaniepokojenie. Ponizej podsumowujemy dotychczasowe informacje oraz zalecenia dotycza-
ce postepowania. Wiecej informacji mozna znalez¢ na stronach Towarzystwa Badan nad Zakrzepica i Hemostaza (Gesellschaft

fir Thrombose- und Hamostaseforschung — GTH) [3].

Obraz kliniczny choroby

Zgtaszano przypadki pacjentow/pacjentek z zakrzepica zatok zylnych mézgu (CVST), jak réwniez z rozsianym krzepnieciem we-

wnatrznaczyniowym (DIC). Objawy CVST obejmuja silne bdle i zawroty gtowy, nudnosci/wymioty oraz zaburzenia widzenia.

Cecha charakterystyczna dla DIC jest rownoczesne wspotwystepowanie zylnej badz tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
wraz ze znaczng matoptytkowoscia i odchyleniami osoczowych czynnikow krzepniecia. U pacjentow z CVST obserwowano row-
niez matoptytkowosé. Objawy pojawity sie miedzy 7. a 14. dniem po szczepieniu. Ucierpiaty gtownie kobiety.

Czestotliwosé wystepowania

Ciezkie zaburzenia ukfadu krzepniecia wystepuja rzadko, cho¢ doktadna ich czestotliwos¢ nie jest znana. Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC)
Europejskiej Agencji Medycznej (European Medicines Agency — EMA) dysponuje dokumentacja potwierdzajaca 7 przypadkow
pacjentow z DIC i 18 z CVST. W chwili obecnej wydaje sie, ze wraz ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na te powiktania rosnie
odsetek zgtaszanych przypadkéw. Na razie nie ma wystarczajacych dowodow na to, ze pacjenci z wczesniej istniejacymi, dzie-

dzicznymi lub nabytymi chorobami uktadu krzepniecia narazeni sa na zwigkszone ryzyko wystapienia tych powiktan.
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Patofizjologia

Obecnie stosuje sie pojecie matoptytkowosci immunologicznej wywotanej przez wirus/szczepionke (ang. Virus/Vaccine Induced
Prothrombotic Immune Thrombocytopenia— VIPIT) [3]. Jeden z mozliwych patomechanizmow tej choroby polega na wytwo-
rzeniu przeciwciat przeciwko antygenowi ptytkowemu na skutek pobudzenia poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej.
Przeciwciata te indukuja aktywacje ptytek krwi przez receptor Fc, analogicznie jak to ma miejsce w przypadku matoptytkowosci
indukowanej przez heparyne (HIT — ang. Heparin Induced Thrombocytopenia). Ze wzgledu na powyzszy patomechanizm podob-

ne powiktania moga wystapi¢ réwniez po uzyciu innych szczepionek bazujacych na wektorach adenowirusowych.
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Diagnostyka

Proces diagnostyczny rozpoczyna sie w przypadku wystapienia objawow. Wielu pacjentow/pacjentek w ciagu 1-2 dni po za-
szczepieniu przeciwko COVID-19 skarzy sie na objawy grypopodobne, takie jak bole stawdw, bole miesni, bole gtowy i ogdine
zmeczenie. Objawy te sa powszechne i nie sa podstawa do wdrozenia dalszej diagnostyki laboratoryjnej lub obrazowej. W przy-
padku wystapienia objawow poszczepiennych miedzy 4. a 16. dniem, sugerujacych CVST lub DIC, nalezy niezwtocznie zgtosic¢

sie do lekarza w celu dalszej diagnostyki. Rekomendowane jest zastosowanie nastepujacego algorytmu:

4-16 dni po szczepieniu ochronnym przeciwko COVID-19 przy uzyciu szczepionki wektorowe;j

l !

Silne bole gtowy i/lub zawroty gtowy i/lub

mdtosci/wymioty i/lub objawy neurologiczne Objawvy zakrzepicy i/lub petechie

Kliniczne podejrzenie CVST Kliniczne podejrzenie DIC

—— Niejednoznaczna sytuacja j j— Niejednoznaczna sytuacja ———

Morfologia krwi z oznaczeniem liczby ptytek krwi

l

[ Matoptytkowosé J

\2

Skierowanie
—] Jasna sytuacja _— na SOR do leczenia D mmm—— Jasna sytuacja —

szpitalnego

!

Morfologia z rozmazem (w tym fragmentocyty)

Badanie uktadu krzepniecia: wskaznik protrombinowy, APTT, fibrynogen, D-dimery
Podstawowa chemia kliniczna: elektrolity, kreatynina, aminotransferazy, bilirubina, GGTP, FA,
dodatkowo dehydrogenaza mleczanowa (LDH) i haptoglobina

Diagnostyka w kierunku HIT*

+

Celowana diagnostyka obrazowa

J

Leczenie

*Decydujace znaczenie ma zastosowanie odpowiednich metod badawczych [3]. Odpowiednie sa testy ELISA firm Hyphen BioMed
i Immucor GTI.
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Do dalszej diagnostyki uktadu krzepniecia GTH opracowata algorytm do réznicowania [3]. Wykonanie rutynowej morfologii krwi,

w celu oceny liczby ptytek krwi po zaszczepieniu, nie jest zalecane z powodu rzadkosci wystepowania ciezkich powiktan.

Profilaktyka

Nie zaleca sie stosowania rutynowo profilaktyki przeciwzakrzepowej (np. heparyny) ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania

powiktan zakrzepowych oraz z powodu mozliwej roli patofizjologicznej heparyny.

Leczenie

Terapia opiera sie na leczeniu objawowym. Jej podstawa jest zastosowanie antykoagulantéw. Do momentu wykluczenia
matoptytkowosci indukowanej heparyna (test HIPA) powinno sie wtaczy¢ leczenie antykoagulantami (kolejnosé alfabetyczna):
Argatroban, Danaparoid, Fondaparynuks lub NOAC (nowe antykoagulanty doustne). U pacjentow z potwierdzona matoptytkowo-
$cia immunologiczna wywotana przez wirus/szczepionke (VIPIT), z zakrzepica w narzadach krytycznych i/lub zagrazajaca zyciu,
np. CSVT, dodatkowo do leczenia antykoagulantami rekomenduje sie dozylne wlewy duzych dawek immunoglobuliny ludzkiej
(IVIG) oraz Deksametazonu. Do leczenia innych zaburzen uktadu krzepniecia, ktore maja zwiazek czasowy z zastosowanym

szczepieniem, nalezy stosowac odpowiednie wytyczne.

Dokumentacja i raportowanie

Wszystkie zaburzenia uktadu krzepniecia zwiazane z podaniem szczepionki, wtacznie z przypadkami podejrzenia choroby, musza

by¢ starannie udokumentowane i zgtoszone.

Publikacje:

1. https://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2021/abla-
0e2021%202021-03-24-rhb-covid-19-vaccine-astrazeneca.html.

2. https://www.bundesregierung.de/breg-de/themen/themenseite-forschung/astrazeneca-impfungen-werden-fortge-
setz-1877024.

3.  https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/03/GTH-Stellungnahme-AstraZeneca_3-29-2021.pdf.

4. https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-sum-
mary-of-yellow-card-reporting.

5. https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-astrazeneca-update-ongoing-evaluation-blood-clot-cases.

6. https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Vierte_ Empfehlung 2021-04-01.html [przypis
ttumaczal.

Powyzsza opinia zostala przygotowana przez prof. Arnolda Gansera (Hannover), prof. Floriana Langera (Hamburg),
prof. Andreasa Tiedego (Hannover), prof. Lorenza Trimpera (Gottingen), prof. Marie von Lilienfeld-Toal (Jena)

i prof. Bernharda \Wérmanna (Berlin).

Zrodto: https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/coronavirus/astrazeneca-vakzine-gerinnun-
gsstoerungen-20210330.pdf
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Rekomendacje niemieckie dotyczace diagnostyki VIPIT

Data publikacji: 01.04.2021

Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung e.V. (Towarzystwa Badan nad Zakrzepica i Hemostaza)

W piagtek 19 marca 2021 roku w Niemczech wznowiono szczepienia przeciw COVID-19 szczepionka AstraZeneca (AZD1222).
Na dzien 29 marca 2021 roku do Instytut Paula Ehrlicha (PEI, niem. Paul Ehrlich Institut) zgtoszono tacznie 31 przypadkow
zakrzepicy zatok lub zyt mézgowych po podaniu okoto 2,2 miliona dawek szczepionki AstraZeneca. Wspotwystepujaca trom-
bocytopenie zgtoszono u 19 pacjentdéw, 9 pacjentéw zmarto. Przypadki obejmowaty 29 kobiet w wieku 20-63 lat oraz dwaoch
mezczyzn w wieku 36 i 57 lat. Zgodnie z zaktualizowanymi 30 marca zaleceniami komitetu ds. szczepien STIKO szczepionke

AstraZeneca mozna stosowac wytacznie u osob powyzej 60. r.z.

Zakrzepice wystepowaty 4-16 dni po szczepieniu szczepionka AstraZeneca. Wspotwystepujaca matoptytkowosc sugeruije, ze
powiktania zakrzepowe moga mie¢ podtoze immunologiczne. Poszczepienne incydenty zakrzepowe moga objawiac sie nie

tylko jako zakrzepica wewnatrzczaszkowa, ale moga wystepowac réwniez w innych lokalizacjach.

W miedzyczasie patomechanizm tej reakcji zostat wyjasniony przez grupe robocza z Greifswaldu pod kierownictwem dr. Andre-
asa Greinachera z Towarzystwa Badan nad Zakrzepica i Hemostaza (GTH, niem. Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostase-
forschung e.V.). Szczepienie prawdopodobnie prowadzi do powstania przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom ptytko-
wym, ktore indukuja aktywacje ptytek krwi poprzez receptor Fc. Mechanizm ten jest analogiczny do kaskady reakcji, ktora
skutkuje matoptytkowoscia indukowana heparyna (HIT, ang. Heparin Induced Thrombocytopenia). Ten mechanizm
(HIT mimicry) zostat potwierdzony u czterech pacjentdéw z zakrzepica zatok/zyt mozgowych po szczepieniu szczepionka Astra-
Zeneca przeciw COVID-19 w laboratorium Andreasa Greinachera. Podobnie jak w przypadku klasycznego HIT, przeciwciata te
pojawiajg sie 4-16 dni po szczepieniu. Ten sugerowany przez naukowcow patomechanizm nie wyklucza innych przyczyn zakrze-
picy zatok/zyt mdzgowych po szczepieniu preparatem AstraZeneca, ale stanowi podstawe dla nastepujacych ustalen i zalecen

niemieckiego Towarzystwa Badan nad Zakrzepica i Hemostaza (GTH):

¢ U osob w wieku >60. r.z. pozytywne efekty szczepienia preparatem AstraZeneca przewazaja nad negatyw-
nymi skutkami w stosunku do ogétu populacji, wiec kontynuowanie szczepien preparatem AstraZeneca w tej

grupie wiekowej w Niemczech jest zalecane.

e Zgodnie z obecnym stanem wiedzy nie ma dowodow na to, ze zakrzepice w typowych lokalizacjach (zakrze-
pica zyt koniczyn dolnych, zator tetnicy ptucnej) wystepuja po szczepieniu preparatem AstraZeneca czesciej
niz w populacji ogélnej w tej samej grupie wiekowej.

e Ze wzgledu na immunologiczna przyczyne zakrzepicy zatok/zyt mozgowych lub zakrzepicy w innych (nietypowych)
lokalizacjach, pacjenci z historia zakrzepicy i/lub rozpoznanej trombofilii w wywiadzie nie naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju powiktan po szczepieniu szczepionka AstraZeneca.

e Objawy grypopodobne, takie jak béle stawow, miesni i glowy, ktére utrzymuja sie 1-2 dni po szczepieniu, sa cze-
stym odczynem poszczepiennym i nie sa powodem do niepokoju.
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Jesli objawy niepozadane utrzymuja sie lub nawracaja >3 dni po szczepieniu (np. zawroty glowy, bole glowy,
zaburzenia widzenia, nudnosci/wymioty, dusznos¢, ostry bél w klatce piersiowej, brzuchu lub konczynach), nalezy
przeprowadzi¢ dalszg diagnostyke medyczna w celu wyjasnienia ich przyczyny.

Waznymi badaniami sa w szczegolinosci morfologia krwi z oznaczeniem liczby ptytek krwi, rozmaz krwi, ozna-
czenie D-dimeréw oraz, w razie potrzeby, dalsza diagnostyka obrazowa (np. cMRI, USG, TK klatki piersiowej/
jamy brzusznej).

W przypadku trombocytopenii i/lub objawow zakrzepicy, niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na heparyne,
nalezy przeprowadzi¢ badanie na obecnos$¢ przeciwciat istotnych pod wzgledem patofizjologicznym. Pierwszym
testem w algorytmie diagnostycznym jest badanie przesiewowe w kierunku matoptytkowosci zaleznej od
heparyny (HIT), ktére polega na wykrywaniu przeciwciat przeciwko kompleksowi czynnika ptytkowego 4 (PF4)
i heparyny.

e Jesli wynik tego testu jest negatywny, mozna wykluczy¢ specyficznag immunologiczna geneze za-
krzepicy/trombocytopenii podobna do HIT.

Wazne! Nie wszystkie dostepne na rynku diagnostycznym testy zwalidowane do rozpoznania HIT sg od-
powiednie do wykrywania przeciwciat zaangazowanych w specyficzng patogeneze zakrzepicy po szczepie-
niu szczepionka AstraZeneca. Na podstawie wstepnych obserwacji wydaje sie, ze testy immunologiczne
HYPHEN BioMed ZYMUTEST i Immucor GTI Diagnostics wykazuja odpowiednia czutosé¢ i za ich
pomoca mozna wykry¢ wszystkie istotne patofizjologicznie przeciwciata.

e Jesli wynik testu w kierunku HIT jest pozytywny, nalezy zleci¢ wykonanie klasycznego testu HIPA
(ang. Heparin Induced Platelet Activation), ktory polega na pomiarze indukowanej przez heparyne aktywaciji
ptytek, lub testu uwalniania serotoniny (SRA, ang. Serotonin Release Assay). Pozytywne wyniki tych te-
stow potwierdzaja obecnosé przeciwciat aktywujacych ptytki, ktérych powstanie byto powiazane z podana
egzogennie heparyna (typowy HIT) badZ niezaleznie od podania heparyny (,,autoimmunologiczny” HIT).

e Jesli klasyczny test HIPA (lub SRA) jest ujemny, diagnostyke nalezy uzupetnié i wykonaé zmody-
fikowany test HIPA, ktory zostat opracowany w laboratorium dr. Andreasa Greinachera w Greifswaldzie
w Niemczech. Ten test wykrywa przeciwciata, ktére wykazuja inna reaktywnosc niz przeciwciata w ,,au-
toimmunologicznym” HIT. Pozytywny wynik testu prowadzi do rozpoznania matoptytkowosci immuno-
logicznej wywotanej przez wirus/szczepionke (VIPIT, ang. Virus/Vaccine Induced Prothrombotic
Immune Thrombocytopenia).

Do czasu wykluczenia ,autoimmunologicznego” HIT, jesli sytuacja kliniczna na to pozwala, nalezy unika¢ leczenia
heparyna i stosowac alternatywne preparaty stosowane w leczeniu HIT. Leczenie to obejmuje takie leki, jak:
danaparoid, argatroban, doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC) lub ewentualnie fondaparynuks. Jesli chodzi o sto-
sowanie fondaparynuksu, leczenie ostrej zakrzepicy >4 dni po szczepieniu szczepionka AstraZeneca nalezy odroznic
od farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej we wczesnej fazie po szczepieniu, ktora charakteryzuje sie
aktywacja zapalnych, immunostymulujacych szlakéw sygnatowych i podczas ktorej podanie fondaparynuksu moze
przynajmniej teoretycznie sprzyja¢ wytwarzaniu przeciwciat aktywujacych ptytki krwi (patrz ponizej).

U pacjentéw z potwierdzonym ,,autoimmunologicznym™ HIT lub VIPIT (objawiajacym sie zakrzepica zatok/zyt mo-
zgowych, zyly trzewnej) patomechanizm prozakrzepowy moze zosta¢ najprawdopodobniej przerwany przez
podanie duzej dawki dozylnych preparatéw immunoglobulin (IVIG, ang. Intravenous Immunoglobulin), np.

w dawce 1 g/kg masy ciafa na dobe, przez dwa kolejne dni. W leczeniu zakrzepicy nadal konieczna bedzie terapia
antykoagulacyjna. Podczas gdy podanie heparyny jest przeciwwskazane w ,autoimmunologicznym” HIT, w po-
twierdzonym VIPIT mozliwe jest zastosowanie pozajelitowej terapii heparyna.
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¢ Przed podaniem IVIG nalezy zleci¢ diagnostyke HIT/VIPIT, poniewaz wysokie dawki immunoglobulin moga
prowadzi¢ do otrzymania fatszywie negatywnych wynikéw testu.

¢ Rutynowa farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem lekdéw przeciwzakrzepowych
lub przeciwptytkowych w celu zapobiegania (nietypowo zlokalizowanej) zakrzepicy bedacej wynikiem specyficznej
odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu szczepionka AstraZeneca nie jest wskazana.

® Pacjenci otrzymujacy doustne leki przeciwzakrzepowe (OAC, ang. Oral AntiCoagulant) np. z powodu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) powinni kontynuowaé terapie OAC w trakcie i po szczepieniu.

e U pacjentdw bez wskazania do stosowania OAC, u ktérych wystepuje istotne ryzyko wystapienia ZChZZ
(ocena na podstawie czynnikow ryzyka), farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa przez kilka dni
moze by¢ wskazana w przypadku wystapienia ciezkich objawdw grypopodobnych z goraczka i unierucho-
mieniem (zgodnie z wytycznymi AWMF S3: profilaktyka ZChZZ).

® W zwiazku z tym, ze wystepujace po szczepieniu powiktania zakrzepowe moga mie¢ podfoze immunolo-
giczne i mechanizm tych powiktan przypomina HIT, autorzy w tej sytuacji odradzaja stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej lub fondaparynuksu. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy nie mozna wykluczy¢, ze
takie pozajelitowe leki przeciwzakrzepowe sprzyjaja wytwarzaniu przeciwciat aktywujacych ptytki krwi.

e  QOprocz srodkow ogodlnych (np. ¢wiczenia, uzupetnianie ptyndw, stosowanie ponczoch uciskowych), mozna
rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie (off-label) nowych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (NOAC),
takich jak rywaroksaban 10 mg raz dziennie lub apiksaban 2,5 mg dwa razy dziennie.

¢ Niezaleznie od wynikéw testow zaproponowanych w schemacie diagnostycznym, nalezy rozwazy¢ alterna-
tywne przyczyny matoptytkowosci i/lub zakrzepicy. Naleza do nich np. mikroangiopatie zakrzepowe, takie jak:
immunologiczna zakrzepowa plamica matoptytkowa (iTTP) lub atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS),
zespot antyfosfolipidowy, napadowa nocna hemoglobinuria i wspétistniejace choroby nowotworowe (np. hematolo-
giczne).

Przedstawione tutaj wytyczne moga wymagac aktualizacji po udostepnieniu dalszych dowodéw naukowych.
Dlatego tez zaleca sie kazdemu czytelnikowi, aby byt na biezaco z najnowszymi doniesieniami na ten temat.
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Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny u pacjentow z matoptytkowoscia/zakrzepica
po szczepieniu przeciwko COVID-19 preparatem AstraZeneca

Szczepienie przeciwko COVID-19 preparatem
AstraZeneca przed 4-16 dniami

N

Matoptytkowo$¢ i/lub potwierdzona zakrzepica

%

Test przesiewowy w kierunku HIT: przeciwciata N Mozl danie h
: . ozliwe podanie heparyn
przeciwko kompleksowi heparyna-PF4* g Wynik ujemny amer | parymy

l e Wynik dodatni

HIT;
nie mozna podawacé heparyny;
w przypadku ciezkich powiktan zakrzepo-
e Wynik dodatni wo-zatorowych mozliwe podanie IVIG

HIPA-test lub SRA

l g Wynik ujemny

VIPIT;

. N mozliwe podanie heparyny;
Zmodyfikowany HIPA-test e S w przypadku ciezkich powiktan zakrzepo-
ynik dodatni

wo-zatorowych mozliwe podanie IVIG

l Q Wynik ujemny

Mozliwe podanie heparyny

*Na podstawie wstepnych obserwacji wydaje sie, ze testy immunologiczne HYPHEN BioMed ZYMUTEST i Immucor GTI Diagnostics

wykazuja odpowiednia czutos¢ i za ich pomoca mozna wykry¢ wszystkie istotne patofizjologiczne przeciwciata.

Zrédto: https://gth-online.org/wp-content/uploads/2021/04/GTH-Statement-AstraZeneca_englisch 4-1-2021.pdf
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Relacja z konferencji prasowej Prof. Greinachera

Data publikacji: pod koniec marca 2021

W zwiazku z wykryciem przypadkow zakrzepicy zatok lub zyt mézgowych u pacjentow zaszczepionych przeciwko COVID-19
preparatem AstraZeneca grupa badawcza pod kierownictwem dr. Andreasa Greinachera z Uniwersyteckiego Centrum Medycz-
nego w Greifswaldzie (Niemcy) rozpoczeta badania majace na celu ustalenie zaleznos$ci miedzy szczepieniami a wystepowa-
niem zakrzepicy i matoptytkowosci. Pod koniec marca 2021 r. odbyty sie konferencje prasowe, podczas ktérych dr Greinacher
przedstawit dotychczasowy przebieg badan i ich wstepne wyniki. Nagrania konferencji sa dostepne na stronie Uniwersyteckie-
go Centrum Medycznego w Greifswaldzie.

Ponizej przedstawiamy ttumaczenie ich najwazniejszych fragmentéw i odpowiedzi na pytania kluczowe dla zrozumienia prowa-
dzonych w Greifswaldzie prac badawczych.

Wstep

Szanowni Panstwo, chciatbym podzieli¢ sie z Panstwem wynikami wspotpracy pomiedzy lekarzami z Niemiec (z kliniki

w Greifswaldzie), lekarzami z Austrii (z kliniki w Grazie i w Wiedniu) oraz naukowcami z Instytutu Paula Ehrlicha. Jest to na-
prawde dobra wiadomos¢ dla tych wszystkich oséb, ktére w tej chwili pragna sie zaszczepié, oraz tych, ktorzy juz sie
zaszczepili.

Informacje o powiktaniach zakrzepowych po szczepieniu bardzo nas zaniepokoity i od tamtej pory jesteSmy w statym kontakcie
z Instytutem Paula Ehrlicha. Dzieki tej wspotpracy udato nam sie uzyskac probki pacjentéw, u ktérych wystapity powikfania

zakrzepowe, z roznych krajow Europy. Dzi$ moge podzieli¢ sie z Panstwem wynikami tych badan.

Po pierwsze, wyjasnilismy mechanizm i wiemy, jak dochodzi do powstania zakrzepow. Po drugie, opracowalismy test, za
pomoca ktérego mozna prowadzi¢ skrining pacjentow z podejrzeniem tego powiktania. Niezwykle wazne jest rowniez to,
ze znalezliSmy opcje terapeutyczna, ktora mozna zastosowac. Dzieki tej terapii mozna zahamowac¢ patomechanizm leza-

cy u podtoza zakrzepicy u tych pacjentow.

Dzi$ mozemy juz powiedzie¢ pacjentom, ktérzy zaszczepili sie lub zamierzaja sie zaszczepi¢ szczepionka AstraZeneca,
ze wiemy znacznie wiecej. Wiemy, ze powiktania zakrzepowe sa niezwykle rzadkie. Wiemy réwniez, w jaki sposob te
komplikacje diagnozowaé, i wiemy, w jaki sposéb je leczy¢.

Chciatbym zaznaczy¢, ze obecnie nie potrafimy identyfikowac¢ przed szczepieniem pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ zakrze-
pica. Nie mamy w tym zakresie zadnych wynikow i nie jestesmy w stanie wskazac zadnej grupy ryzyka. Mozemy przeprowadzi¢
badanie dopiero wtedy, gdy wystapia objawy kliniczne. Badania mozemy przeprowadzi¢, jezeli u pacjenta wystapit zakrzep po
uptywie ok. 2 tygodni od szczepienia, wczesniej nie ma to sensu. Poza testem skriningowym musi by¢ réwniez przeprowadzo-
ny test potwierdzajacy. Nie potrafimy jeszcze zapobiegac tej komplikacji, ale za to potrafimy ja zdiagnozowac i leczyé — bardzo
szybko oraz skutecznie. Dla mnie osobiscie jest to jedna z najlepszych informacji: ludzie nie musza juz ba¢ sie szczepienia.
Nawet jesli te dziatania niepozadane wystapia, to dzi$ jako lekarze mozemy jasno powiedziec¢: wiemy, co jest przyczyna oraz jak
takie powikfania leczyc.
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Badania nadal beda trwaty, w najblizszym czasie zostang odkryte kolejne mechanizmy, ktore byty przyczyna tych powiktan.

Jednakze dotychczas u wszystkich pacjentow, ktérych badaliSmy, znalezliSmy ten sam rodzaj przeciwciat.

Czy chodzi tylko i wytacznie o zakrzepice zatok mézgowych?

Zakrzepy moga byc¢ zlokalizowane w réznych czesciach ciata, jednakze wszyscy pacjenci, ktorych badalismy, mieli wtasnie

zakrzepice zatok mozgowych, wielu miato réwniez zakrzepy w innych lokalizacjach.

Na czym polega mechanizm zakrzepicy?

Po szczepieniu pacjenci wytwarzaja przeciwciata. Niektore z tych przeciwciat wiaza sie z antygenami (biatkami) obecnymi na
ptytkach krwi. Ptytki krwi biora udziat w procesie krzepniecia: sa aktywowane w miejscu uszkodzenia naczynia krwionosnego

i tamuja krwawienie. Ptytki moga byé aktywowane réwniez bez uszkodzenia naczynia, wlasnie przez przeciwciata, ktore
powstaja na skutek szczepienia. W ten sposob rozpoczynaja kaskade krzepniecia krwi — najprawdopodobniej na tym polega
mechanizm lezacy u podtoza powikfan zakrzepowych.

Podejrzewamy, ze te przeciwciata aktywuja nie tylko ptytki krwi, ale rowniez same naczynia i $ciany naczyn. Na razie jest to
tylko podejrzenie. Jezeli we krwi aktywowanych zostanie bardzo wiele ptytek krwi jednoczes$nie, wowczas ryzyko powstawania
zakrzepow jest bardzo duze. W tej chwili jeszcze nie wiemy, czy czynnikiem powodujacym powstawanie tych przeciwciat jest
materiat genetyczny, ktory jest w szczepionce, czy wektor, ktory uzywany jest do produkcji szczepionki, czy inne substancje.
Obecnie mamy tylko pewnos¢ co do tego, ze te przeciwciata zidentyfikowaliSmy i mozemy je zmierzy¢. Nie moge Panstwu
jeszcze zdradzi¢, przeciwko jakiemu biatku skierowane sa te przeciwciata, poniewaz zgtosilismy publikacje i oczekujemy na jej
akceptacje, ktora powinna wkrotce nastapic.

Przeciwciato ma dwie czesci: za pomoca jednej czesci rozpoznaje antygen, za pomoca drugiej czesci (tzw. efektorowej albo cze-
Sci Fc) przeciwciata moga aktywowac wybrane komorki. Do ptytek krwi wiaza sie obie czesci przeciwciat i przez to ptytki krwi

sa w masywny sposéb aktywowane. Ten receptor Fc, o ktorym przed chwila méwitem, mozemy zablokowaé poprzez
dozylne podanie immunoglobuliny IgG.

Czy leczenie bedzie szeroko dostepne? Czy pacjenci beda musieli zgtaszaé sie do specjalistycznych klinik?

Lek nazywa sie ludzka immunoglobulina dozylna (intravenous immunoglobulin — IVIG). Jest to preparat, ktory jest dopusz-
czony do obrotu. Od lat stosujemy go w wielu roznorakich schorzeniach. Leczenie jest dostepne w wielu szpitalach. Nie ma
potrzeby kierowac pacjentéw do centralnych klinik. Leczenie mozna rozpoczyna¢ natychmiast, gdy mamy konstelacje: matoptyt-
kowosc i powiktania zakrzepowe. Zakrzepy moga pojawia¢ sie w krytycznych organach, wielu z tych pacjentow miato zakrzepy
W naczyniach mozgowia, a to jest stan zagrazajacy zyciu. W takiej sytuacji immunoglobuliny najprawdopodobniej moga prze-

rwac ten proces.

W badaniach laboratoryjnych immunoglobuliny catkowicie przerywaty aktywacje ptytek powodowana przez przeciwciata wytwo-
rzone przez pacjenta. Stezenie 10 mg/ml hamowato mechanizm we wszystkich probkach, w ktérych stosowalismy ten preparat.

Dlatego jestem raczej pewien, ze leczenie bedzie dziatato rowniez in vivo, nie tylko w laboratorium.

Bardzo podobnym schorzeniem zajmujemy sie juz od 30 lat — to matoptytkowos$¢ immunologiczna wywotana przez heparyne

(Heparin Induced Thrombocytopenia — HIT). O tej chorobie wiemy juz, ze da sie ja zahamowac poprzez podanie ludzkiej im-
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munoglobuliny. W literaturze jest wiele opisow pacjentow, u ktorych tego rodzaju leczenie byto bardzo efektywne w reduko-
waniu dziatania protrombotycznego patologicznych przeciwciat aktywujgcych ptytki za posrednictwem receptorow Fc. Dlatego
najprawdopodobniej w tym przypadku rowniez bedzie ono dziata¢. Poniewaz te przeciwciata sa tak bardzo podobne i mecha-
nizm bardzo podobny do tego w HIT, nie dziwi nas, ze réwniez dziatanie wlewow immunoglobulin jest podobne. Przyznaje, ze

pracujemy na niewielkiej liczbie przypadkow i postugujemy sie tutaj analogia do znanej choroby.

Dotychczas rekomendowalismy naszym kolegom, ktdérzy dzwonili do nas w ostatnich dniach w sprawach nowych pacjentow,

by stosowali wlewy immunoglobulin natychmiast i wyglada na to, ze jest to skuteczne, aczkolwiek sa to informacje telefonicz-
ne, a nie skrupulatna i szczegotowa praca naukowa.lLeczenie nie spowoduje rozpuszczenia zakrzepu, ktory juz powstat. Nalezy
stosowacé antykoagulanty, jak w standardowym leczeniu zakrzepicy.

Jesli chodzi o nazwe VIPIT (Virus/Vaccine Induced Prothrombotic Immune Thrombocytopenia) — nazwa ta powstata, zeby nie
wprowadza¢ zamieszania i réznicowac to schorzenie od HIT. W przypadku VIPIT heparyne mozna stosowac (tutaj sa obecne

innego rodzaju przeciwciata), a w przypadku HIT jest ona przeciwwskazana.

Czy mogtby Pan podaé¢ nam wiecej informacji na temat HIT i VIPIT, zeby$my lepiej to zrozumieli?

HIT (trombocytopenia zalezna od heparyny) i VIPIT (trombocytopenia po szczepieniu) maja podobny przebieg. Witasnie to
podobienstwo obu procesow umozliwito nam ten btyskawiczny postep. Dzieki temu udato nam sie tak szybko ustali¢ mecha-
nizm, zidentyfikowac test skriningowy, stworzy¢ test potwierdzajacy i wpas¢ na odpowiednie leczenie. Zwykle takiego rodzaju
odkrycia wymagaja wielu lat badan, a nam udato nam sie wpasc¢ na te koncepcje dzieki analogii z choroba, nad ktéra pracujemy

od dziesiecioleci.

Przygotowalismy rowniez test potwierdzajacy, ktéry wskazuje, ze nasza hipoteza byta prawidtowa. Kolejna wazna informacja:
trombocytopenia indukowana przez heparyne to inna jednostka chorobowa. Czes¢ pacjentéw moze miec przeciwciata, ktore sa
podobne do przeciwciat wystepujacych w trombocytopenii indukowanej przez heparyne. W tej chwili nie moge Panstwu jesz-
cze tego potwierdzi¢, bo jest zbyt wczesnie, ale przypuszczam, ze chodzi o przeciwciata o dwoch réznych specyficznosciach.
Jedne z nich nazywam po prostu nowymi przeciwciatami, obok nich wystepuja przeciwciata, ktore nazywam tradycyjnymi prze-

ciwciatami zwigzanymi z HIT indukowanymi przez heparyne.

Na co powinni uwazaé pacjenci, ktorzy poddali sie szczepieniu?

Wiele zaszczepionych oséb w ciagu 2-3 dni skarzy sie na nieprzyjemne objawy, w zasadzie nikt nie czuje sie po szczepieniu

w petni sit. Jednakze te dolegliwosci sa bez znaczenia w odniesieniu do ciezkich powiktan. Ciezkie powiktania zakrzepowe

i przeciwciata wystepuja dopiero od 4.-5. dnia po szczepieniu. U wszystkich pacjentow, ktérych do tej pory obserwowa-
lismy, objawy wystapity miedzy 4. a 15. dniem po szczepieniu. W trombocytopenii indukowanej heparyna wystepuje bardzo
podobny zwiazek czasowy — zwykle objawy wystepuja miedzy 5. a 14. dniem albo nie wystapia wcale. Uwazam, ze najprawdo-
podobniej ryzyko wystapienia ciezkich powiktan po szczepieniu gwattownie spada po uptywie 2 tygodni od podania szczepion-
ki. Jest to moje przypuszczenie na podstawie dotychczas obserwowanych przypadkéw. Oczywiscie jest to ogromna ulga dla

wszystkich osob, ktére byty szczepione i od szczepienia mineto juz 14 dni!

Pacjenci powinni zwrdci¢ uwage na objawy, ktore pojawiaja sie po 4.-5. dniu od szczepienia. Np. w razie wystapienia bardzo
silnych boléw nég lub glowy pacjenci powinni natychmiast zgtosi¢ sie do swojego lekarza, by wykluczyt innego rodzaju
zaburzenia, np. migrene. My, za posrednictwem naszego towarzystwa lekarskiego, juz przekazaliSmy informacje lekarzom, jakie
testy nalezy przeprowadzi¢, jakimi srodkami przeciwkrzepliwymi powinni by¢ leczeni pacjenci i w jakich sytuacjach nalezy po-
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dawac dozylnie immunoglobuline ludzka. Nie ma kompletnie zadnego sensu podawac immunoglobuliny profilaktycznie ani nie
nalezy podawac jej kazdemu pacjentowi, ktory ma bol glowy po szczepieniu. Takie leczenie ma sens tylko i wytacznie wtedy,

gdy jest ryzyko wystapienia tego wtasnie powiktania.

Czy moze nam Pan przyblizy¢, jaki antygen tworzy kompleks z czynnikiem ptytkowym czwartym (PF4)?

W tej chwili jeszcze nie wiemy, czy chodzi o sama szczepionke, czy tez o antygen, ktory jest wyzwalany na skutek reakcji
immunologicznej. Ten czynnik moze pochodzi¢ nawet z naszego ciata. Jako naukowiec bardzo chetnie odczekatbym jeszcze
troche i dopracowat dane do publikacji, ale ze wzgledu na ciezkosc¢ tych przypadkow i sytuacje, w ktorej sie znajdujemy, bytoby

to nieuzasadnione, dlatego podzieliSmy sie uzyskanymi informacjami tak szybko.

Zakrzepice zatok zylnych obserwowano czesciej u kobiet — czy moze Pan to wyjasnié¢?

W bardzo wielu przypadkach choroby autoimmunologiczne (czyli takie, w ktérych uczestnicza autoprzeciwciata) znacznie cze-
Sciej dotykaja kobiety niz mezczyzn, aczkolwiek do tej pory nie zostato jednoznacznie stwierdzone, dlaczego tak sie dzieje.

Drugie wyjasnienie jest takie, ze obserwujemy te powiktania znacznie czesciej u kobiet, poniewaz kobiety przewazaja w grupie
0sob szczepionych. To kobiety czesto sa pielegniarkami — a wtasnie ta grupa byfa w ostatnim czasie intensywnie szczepiona.
Jest to moje przypuszczenie, tym musza zajac sie epidemiolodzy. Czy estrogeny graja tutaj role, czy zmieniaja Sciane naczyn —
to wymaga dalszych badan. Na razie jest to tylko hipoteza, ktdra pasuje do obserwowane] sytuacii.

Czy wyniki Panskich badan stoja w sprzecznosci z oswiadczeniem, ktore opublikowata Europejska Agencja
Lekow? EMA wskazata, ze nie ma zadnego zwiazku miedzy szczepieniem a epizodami zakrzepowymi.

O ile dobrze pamietam, EMA wskazata, ze nie stwierdzono znacznego zwiekszenia czestosci epizodow zakrzepowych, w zwiaz-
ku z tym szczepienie nie niesie znaczaco zwiekszonego ryzyka. To, co my wykazaliSmy, to zwiazek pomiedzy wystepujacymi
przeciwciatami i zakrzepica. Zupetnie innym pytaniem jest, jak czesto tego rodzaju procesy zakrzepowe sa wyzwalane.

Czy kontaktowat sie Pan z firma AstraZeneca i poinformowat Pan ich o swoich odkryciach?

Tak. Rozmawiatem telefonicznie z jedna z osob odpowiedzialnych za bezpieczenstwo leku. Ta osoba natychmiast skontaktowata
mnie z osobg nadzorujaca program. Jestem w statym kontakcie z AstraZenaca — dyskutujemy, dzielimy sie pomystami, robimy
wszystko, by rozwiagzac problem, poniewaz przemyst i naukowcy musza pracowac razem, aby znajdowac rozwigzania. Najwaz-

niejsze obecnie jest to, ze mozemy powiedzie¢ pacjentom: wiemy, co robic i jak sie zachowywac w przypadku powiktan.

Czy po szczepieniu tego rodzaju komplikacje wystepuja znacznie czesciej?

Prawdopodobnie tego rodzaju komplikacje wystepuja bardzo, bardzo rzadko. Powotaniem lekarzy jest to, by zatroszczy¢
sie rowniez o bardzo rzadkie przypadki, dlatego tym sie zajelismy. Nikt z nas nie wie, czy bedzie naleze¢ do tych rzadkich przy-
padkow, czy tez nie. To, co jest wazne dla 0osob planujacych szczepienie, to fakt, ze nawet bedac w tej bardzo rzadkiej grupie
narazonej na komplikacje, obecnie moga zostaé odpowiednio zdiagnozowane oraz znane jest odpowiednie leczenie,

a wiec ryzyko dla tych osdb jest znacznie, znacznie mniejsze.

Na co lekarze powinni zwréci¢ uwage, jakie testy powinni przeprowadzi¢, co powinni sprawdzi¢?

Odsytam Pania do stanowiska niemieckiego Towarzystwa Badan nad Zakrzepica i Hemostaza — tam przedstawiony jest

doktadny algorytm.
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Czy przeciwciata przeciwko ptytkom krwi wystepuja tylko i wytacznie u pacjentow z zakrzepica zatok zyl-
nych po szczepieniu, czy tez wystepuja one u innych pacjentow?

Te przeciwciata wcale nie sa takie rzadkie! Nie ma sensu bada¢ wszystkich osob po szczepieniu za pomoca testu skriningowe-
go, zeby wszyscy sie bali. Powinni byé badani tylko i wytacznie ci pacjenci, ktorzy maja objawy kliniczne i mamy po-
twierdzenie zakrzepicy, lub tylko i wytacznie wéwczas, gdy w 2. tygodniu po szczepieniu nagle spadaja ptytki krwi.

Gdyby wszyscy pacjenci byli badani, prawdopodobnie prowadzitoby to do nadmiernego stosowania terapii z powodu ostroz-
nosci oraz do epidemii niepotrzebnie wykonywanych testow. Ponadto przeciwciata przeciwptytkowe mozemy réznicowac za
pomoca testu, ktory stworzylismy.

llu przebadano pacjentéw z grupy negatywnej, czyli takiej, w ktorej pacjenci byli szczepieni preparatem
AstraZenaca, ale nie mieli zakrzepicy zatok mézgowia oraz nie mieli tych specyficzny przeciwcial?

Mielismy ok. 300 pacjentow zaszczepionych i 3,5 tys. 0sob z populacji ogolnej.

Zrodta:

1. https://www.medizin.uni-greifswald.de/fileadmin/user_upload/Verschiedenes/zoom_0.mp4

2. https://www.medizin.uni-greifswald.de/fileadmin/user_upload/Aktuelles/2021/Corona/Therapie_Thrombosen/Pressekon-
ferenz_Greinacher_21_3 21.mp4
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VIPIT - FAQ

Data publikaciji: 07.04.2021

Szczepionki sa niezwykle wazne dla opanowania pandemii COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2. Jednak w trakcie
powszechnych szczepien preparatem AstraZeneca pojawily sie doniesienia o epizodach zakrzepowo-zatorowych, ktore za-
obserwowano u pewnego odsetka osob zaszczepionych. Szczegdtowa analiza wykazata, ze zaburzenia te spowodowane sa
przez przeciwciata aktywujace ptytki krwi. Dzieki wieloosrodkowej wspotpracy udato sie przebadaé probki pobrane od oséb
dotknietych poszczepiennym powiktaniem zakrzepowo-zatorowym i opracowacé obiecujaca terapie.

Ponizej przedstawiono ttumaczenie informacji podanych na oficjalnej stronie Uniwersyteckiego Centrum Medycznego
w Greifswaldzie, w ktérym prowadzone sg badania.

Kto prowadzit badania?

Naukowecy i lekarze z Niemiec i Austrii w $cistej wspotpracy z Instytutem im. Paula Ehrlicha.

Jak duza grupe pacjentow dotknietych zakrzepica po szczepieniu przebadano?

Badano prébki krwi pobrane od czterech pacjentow. Nastepnie, aby potwierdzi¢ wstepne wyniki, zbadano krew pobrang od
kolejnych trzech pacjentow. Kazdego dnia do Instytutu docierajg nowe probki krwi, ktore sa badane i jak dotad — ich wyniki
potwierdzaja wstepne ustalenia.

Jak liczna jest negatywna grupa kontrolna (pacjenci bez objawow)?

W Uniwersyteckim Centrum Medycznym w Greifswaldzie zaszczepionych jest okofo 300 oséb.

Na co powinny zwréci¢ uwage zaszczepione osoby?

Przez 1-2 dni po szczepieniu, u wielu 0sob pojawiaja sie dokuczliwe objawy (w tym boéle stawdw, gtowy i konczyn). Sa wyra-
zem odpowiedzi immunologicznej organizmu na podany preparat i nie oznaczaja, ze u zaszczepionej osoby wystapia powazne
komplikacje. Powiktania poszczepienne pojawiaja sie zwykle nieco pozniej, dopiero 4.-5. dnia po szczepieniu. Po uptywie
16 dni powazne komplikacje sa mniej prawdopodobne.

Jesli dziatania niepozadane utrzymuija sie dtuzej niz 3 dni lub jesli nawracaja (zwtaszcza zawroty gtowy, béle glowy, zaburzenia
widzenia, nudnosci/wymioty, dusznos$¢, ostry bol w klatce piersiowej, w okolicy brzucha lub w ramionach i nogach), nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

Na czym polega mechanizm wyzwalajacy zakrzepice po szczepieniu?

Przyczyna powikfan jest aktywacja trombocytow (ptytek krwi). Ptytki krwi odgrywaja istotna role w procesach krzepniecia krwi
(m.in. uczestnicza w tworzeniu skrzepu krwi w przypadku uszkodzenia tkanki, co zatrzymuje krwawienie).

U osdb zaszczepionych wytwarzane sa przeciwciata. Zaobserwowano, ze w przypadku bardzo niewielkiego odsetka osob prze-
ciwciata te wiaza sie z ptytkami krwi i aktywuja je. Prowadzi to do tworzenia we krwi skrzepdéw, ktore ostatecznie moga ,,zaty-
ka¢"” naczynie krwiono$ne (zakrzepica). Jednoczesnie zmniejsza sie liczba wolnych ptytek krwi, co skutkuje matoptytkowoscia.
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Co jest powodem reakcji immunologicznej po szczepieniu?

W tej chwili nie ma jasnej odpowiedzi na to pytanie. Aktualnie trwaja intensywne badania — by¢ moze czynnikiem inicjujgcym
ten proces jest sktadnik szczepionki, nadmierna odpowiedz immunologiczna organizmu lub pofaczenie tych dwadch czynnikow.

Jak mozna rozpoznaé powiktanie poszczepienne?
Procedura diagnostyczna zostata opracowana przez naukowcow z kliniki w Greifswaldzie. Pozwala ona okresli¢, czy u pacjentow

z zakrzepica i matoptytkowoscia obecne sa przeciwciata aktywujace ptytki.

UWAGA: Wynik badania skriningowego moze by¢ pozytywny réwniez z innych przyczyn. Jesli wynik jest ujemny, reakcja na
szczepionke jest mato prawdopodobna. Probki ,, pozytywne” nalezy zbada¢ ponownie w tescie potwierdzajgcym, ktéry rowniez
zostat opracowany.

Kto powinien by¢ badany?

Pacjenci z niepokojacymi objawami klinicznymi w 2. tygodniu po szczepieniu.

Czy kobiety sa bardziej zagrozone?

Wiele reakcji immunologicznych dotyka kobiety nieco czesciej niz mezczyzn. Obecnie trwaja badania, czy estrogeny zwiekszaja
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Na czym polega leczenie pacjentéw z powiktaniami poszczepiennymi?

Przeciwciata sktadajg sie z dwoch czesci (fragmentéw). Jedna z nich rozpoznaja antygen, a tak zwanym fragmentem efektoro-
wym aktywuja roznorodne komorki organizmu, m.in. wiaza sie z trombocytami (ptytkami krwi). Mozemy zablokowacé ten proces
dzieki podaniu dozylnie ludzkiej immunoglobuliny (IVIG). Stezenie immunoglobuliny hamujace ten mechanizm wynosi 1 g/kg
masy ciata na dobe podawane przez dwa kolejne dni.

Czy ta terapia jest powszechnie dostepna?

Terapia powinna by¢ dostepna w kazdym szpitalu Sredniej wielkosci w Niemczech.

Zrodta: https://www.medizin.uni-greifswald.de/de/ueber-die-umg/aktuelles/astrazeneca-impfung/
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Stanowisko EMA w sprawie szczepionki firmy AstraZeneca

Data publikacji: 07.04.2021

Kompleksowa ocena Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) stanowi podstawe bezpiecznego

i skutecznego stosowania szczepionek przeciw COVID-19. Po obradach, ktére odbyty sie 7 kwietnia 2021 r., Komitet ds. Bez-
pieczenstwa Farmakoterapii i Oceny Ryzyka (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) dziatajacy przy EMA
podtrzymat swoje wczesniejsze stanowisko: korzysci wynikajace ze szczepienia preparatem firmy AstraZeneca (nazwa
handlowa: Vaxzevria) przewyzszaja potencjalne ryzyko z nim zwiagzane. Jednoczes$nie PRAC wskazat, ze po przeanalizo-
waniu wszystkich dostepnych obecnie dowodow oraz danych naukowych nietypowe epizody zakrzepowo-zatorowe przebie-
gajace z trombocytopenia powinny by¢ uznawane za bardzo rzadkie niepozadane odczyny poszczepienne (NOP), ktére

moga wystepowac po szczepieniu preparatem Vaxzevria.

EMA apeluje do pracownikow ochrony zdrowia i pacjentdw po szczepieniu preparatem Vaxzevria, aby byli Swiadomi mozliwosci
wystepowania zakrzepdw w potaczeniu z niskim poziomem plytek krwi w ciagu 2 tygodni po szczepieniu. Jak dotad wiekszos$¢
zgtoszonych przypadkow, w ktorych doszto do rozwoju zakrzepicy zyt mézgowych (ang. Cerebral Venous Sinus Thrombo-

sis, CVST) lub zakrzepicy zyt trzewnych (ang. Splanchnic Vein Thrombosis, SVT), dotyczyta kobiet w wieku ponizej 60. r.z.
w ciagu 2 tygodni po szczepieniu Vaxzevria. PRAC przeprowadzit szczegotowa analize 62 przypadkéw CVST oraz 24 przypad-
kow SVT zgtoszonych do dnia 22 marca 2021 r. do systemu EudraVigilance, ktory jest przeznaczony do rejestrowania podejrzen

dziatan niepozadanych. Az 18 ze zgtoszonych epizoddw zakrzepowych zakonczyto sie zgonem pacjenta.

Zgodnie z apelem EMA pracownicy ochrony zdrowia powinni informowac osoby otrzymujace szczepionke Vaxzevria o koniecz-

nosci konsultacji medycznej, jesli zaobserwuja u siebie:
e objawy zakrzepdw krwi, takie jak duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzek nég, uporczywy bol brzucha,
e objawy neurologiczne, takie jak silne i uporczywe béle glowy i niewyrazne widzenie,

e wybroczyny poza miejscem wktucia po kilku dniach.

Ma to na celu jak najszybsze wdrozenie diagnostyki i leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi. Obecnie nie jest mozliwe
zidentyfikowanie konkretnych czynnikow ryzyka wystapienia CVST oraz SVT u osob zaszczepionych. Jednym z prawdopo-
dobnych wyjasnien wspotwystepowania zakrzepow wraz z trombocytopenia po szczepieniu preparatem Vaxzevria jest rozwoj

u niewielkiego odsetka osob zaszczepionych reakcji immunologicznej prowadzacej do stanu przypominajacego klinicznie
matoptytkowosé indukowana heparyna (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia, HIT). Patomechanizm ten nie jest jednak
ostatecznie wyjasniony i w zwiazku z tym PRAC zaapelowat o przeprowadzenie nowych projektow naukowo-badawczych

w celu dostarczenia nowych danych i potwierdzenia lub wykluczenia obecnej hipotezy badawczej.

Zrodta:

1. https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-possible-link-very-rare-cases-unusual-blo-
od-clots-low-blood

2. https://www.mp.pl/szczepienia/aktualnosci/263694,stanowisko-ema-w-sprawie-szczepionki-firmy-astrazeneca-aktualiza-
cja

Ttumaczenie: EUROIMMUN Polska Sp. z 0.0.
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Testy laboratoryjne do skriningu HIT i VIPIT

Data publikacji: 07.03.2013

Heparyna to lek powszechnie stosowany m.in. w terapii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Jednak u niewielkiego odsetka
pacjentow, podczas leczenia tg substancja, moze dojs¢ do niebezpiecznego powiktania, objawiajacego sie przede wszystkim sil-
nym spadkiem liczby ptytek krwi. Jest to tzw. matoptytkowosé zalezna od heparyny (HIT, Heparin Induced Thrombocytope-
nia). Mimo iz najbardziej charakterystycznym objawem HIT jest matoptytkowos¢, to paradoksalnie najgrozniejszym skutkiem HIT

nie sa krwawienia, ale zakrzepica.

Prawdopodobienstwo HIT mozna okresli¢, stosujac skale Warkentina:

Parametr
2 1 0
Matoptytkowos¢ [x10%/1]
— minimalna liczba ptytek krwi 20-100 10-19 <10
albo
— stopien obnizenia liczby ptytek krwi 50% 30-50% <30%
Moment obnizenia liczby ptytek krwi Dzien &-10 >10. dni albq ,n|e <1 dzien**
albo <1* mozna ustalic¢
ﬁakrzepma K Skapo objawowa
Powiktania kliniczne artwica s ‘ory zakrzepica Nieobecne
Ostra reakcja RuMmier
systemowa***
Inne przyczyny matoptytkowosci Nieobecne Mozliwe Obecne

Prawdopodobienstwo HIT: 6-8 pkt — duze, 4-5 punktow — umiarkowane, 0-3 pkt — mate
* Kontakt z heparyna w ciagu poprzedzajacych 30 dni (2 pkt) albo 30-100 dni (1 pkt).

** Bez poprzedniego kontaktu z heparyna.

*** Ostra reakcja systemowa wystepuje 5-30 min po dozylnym podaniu heparyny i obejmuje dreszcze, goraczke, bol w klatce piersiowej, dusznosé, bél gtowy,

przemijajaca niepamie¢, zatrzymanie krazenia.

Na podstawie: G.K. Lo i wsp., Evaluation of pretest clinical score (4T's) for the diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia in two clinical settings, J Thromb

Haemost 2006; 4: 759-765.

EUROIMMUN  $353% 2 o0

25



Patogeneza odpowiedzi immunologicznej

Patomechanizm tego zespotu klinicznego polega na tworzeniu sie kompleksdw immunologicznych ztozonych z przeciwciat IgG

przeciwko neoepitopowi: heparyna/czynnik ptytkowy 4 (PF4, Platelet Factor 4).

W momencie podania heparyny do organizmu ze spoczynkowych ptytek krwi wydziela sie jej naturalny antagonista, czyli PF4,
a nastepnie dochodzi do jego potfaczenia z heparyna. W rezultacie nastepuje stymulacja limfocytoéw B do produkcji przeciwciat
klasy IgG, ktore maja zdolnos¢ rozpoznawania czasteczki ztozonej z heparyny i PF4. Po przytaczeniu sie przeciwciat powstaja
trojsktadnikowe kompleksy: heparyna/PF4/przeciwciata w klasie IgG. Reaguja one nastepnie z ptytkami krwi, co prowadzi
do ich aktywacji, nadmiernej agregacji oraz wzmozonej aktywnosci prozakrzepowej. U chorych obserwuje sie rowniez masyw-
na matoptytkowos¢. Pomimo obnizonej liczby trombocytow i zwigzanej z tym wiekszej tendencji do krwawien, za najbardziej

niebezpieczne uwaza sie zwiekszone ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej.

HIT vs. VIPIT (ang. Virus/Vaccine Induced Prothrombotic Imnmune Thrombocytopenia)

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o epizodach zakrzepowo-zatorowych po zastosowaniu szczepionki AstraZeneca,
ktore klinicznie przypominaja HIT. Na podstawie wstepnych badan dotyczacych tego rzadkiego powiktania uwaza sie, ze jego
przyczyna jest reakcja immunologiczna, polegajaca na syntezie przeciwciat, ktore indukuja aktywacje ptytek krwi. Powiktanie to

zostato nazwane matoplytkowoscia immunologiczna wywotana przez wirus/szczepionke (VIPIT).

Diagnostyka
U pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem HIT wykonywane sa:

1. badania skriningowe: w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwptytkowych zaleznych od heparyny,

2. badania potwierdzajgce: testy czynnosciowe aktywacji ptytek.

Kryteria kliniczne rozpoznania HIT

Do rozpoznania HIT konieczne jest:

e obnizenie liczby ptytek krwi podczas stosowania heparyny o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej

e odstep przynajmniej 5 dni miedzy poczatkiem podawania heparyny a pojawieniem sie matoptytkowo-
Sci (przeciwciata przeciwko kompleksowi PF4—heparyna pojawiaja sie zwykle 5-10 dni po rozpoczeciu
leczenia heparyna)

e odstep moze by¢ krotszy, jesli chory otrzymywat heparyne w ostatnich 100 dniach
(25-30% przypadkow HIT)

e wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci
e wykrycie heparynozaleznych przeciwciat przeciwptytkowych (HIT-IgG)

e ustgpienie matoptytkowosci po zaprzestaniu stosowania heparyny
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Pierwszym etapem diagnostyki sa testy immunoenzymatyczne wykrywajace zalezne od heparyny przeciwciata

przeciwko ptytkom krwi.

Testy ELISA francuskiej firmy Hyphen BioMed, ZYMUTEST® HIA IgG lub IgAGM, sa doskonatym narzedziem w pierwszym
etapie diagnostyki HIT, gdzie wymagana jest wysoka czuto$¢ diagnostyczna. Konstrukcja testu pozwala na wykrycie nie
tylko przeciwciat heparynozalezych zwigzanych na powierzchni ptytek, ale rowniez przeciwciat krazacych (wolnych) oraz prze-

ciwciat skierowanych do innych kompleksow immunologicznych, w ktérych sktad wchodzi heparyna.

Nie kazdy dodatni wynik takiego testu bedzie wskazywat na HIT, ale wynik ujemny praktycznie wyklucza ten rodzaj matoptyt-
kowosci. Testy immunoenzymatyczne to tanie i nieskomplikowane narzedzie, ktore doskonale sprawdza sie w przesiewie
pacjentow z podejrzeniem HIT. Wykonanie testu trwa ok. 2 godzin. Testy ZYMUTEST® HIA sa rekomendowane przez
niemieckie towarzystwa lekarskie.

Nalezy jednak pamietac, ze obecnosc przeciwciat przeciw heparyna/czynnik ptytkowy 4 (anty-HPF4) w niskim mianie i o niskiej
awidnosci moze by¢ jedynie fenomenem immunologicznym bez powaznych nastepstw klinicznych. Obecnos¢ przeciwciat bez

objawow klinicznych dotyczy szczegolnie przeciwciat klasy IgM.

Drugim etapem diagnostyki sg testy czynnosciowe, ktore sg zwigzane z pomiarem aktywnosci ptytek krwi i ich zdolnosci do
agregaciji, powodowanej przez przeciwciata pojawiajace sie na skutek leczenia heparyna. ,Ztotym standardem” jest metoda
mierzaca uwalnianie serotoniny przez ptytki zaktywowane przeciwciatami obecnymi w surowicy (*C-SRA, Serotonin Release
Assay), jak rowniez metoda pomiaru wywotanej przez heparyne aktywacji ptytek (HIPA, Heparin Induced Platelet Activation).
Jednak ze wzgledu na stopien skomplikowania obu metod sa one bardzo rzadko wykonywane, a ich dostepno$é jest mocno
ograniczona. Z uwagi na niedostepnosc¢ w polskich laboratoriach metody uznawanej za , ztoty standard”, czyli testu SRA, jak
rowniez testu HIPA, metoda z wyboru moze byc¢ test HITAlert holenderskiej firmy IQProducts. Ta wystandaryzowana, nie-
zalezna od radioaktywnych izotopow (jak w przypadku testu SRA) i opatentowana metoda oparta na cytometrii przeptywo-
wej nasladuje test czynnosciowy, czyli okresla zdolnos$¢ probki surowicy pacjenta do aktywacji ptytek w obecnosci heparyny
(koncepcja podobna do testu SRA). Wykonanie testu zajmuje mniej niz 2 godziny. Test wykrywa nie tylko przeciwciata przeciw-
ko kompleksowi heparyna—ptytki krwi, ale rowniez przeciwko takim kompleksom jak IL-8-heparyna, NAP-2-heparyna. Test
ten bardzo dobrze koreluje z klinicznym obrazem HIT, jednak kazdy dodatni wynik musi by¢ zawsze interpretowany razem

z objawami klinicznymi i wynikami innych testow.
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Testy w diagnostyce matoptytkowosci indukowanej przez heparyne (HIT) lub szczepienie (VIPIT)

Test przesiewowy ELISA
Przeciwciata przeciw kompleksowi heparyna/czynnik ptytkowy 4 (anty-HPF4)

ZYMUTEST® IgG

i Q Wynik dodatni l Q Wynik ujemny

HIT lub VIPIT prawdopodobny HIT lub VIPIT wykluczony
UWAGA! Mozliwe sa wyniki pozytywne
w przypadku obecnosci przeciwciat o niskiej
awidnosci bez znaczenia klinicznego.

DIAGNOSTYKA HIT ZAKONCZONA

Wykonaé czynnosciowy test potwierdzenia

Czynnosciowy test potwierdzenia
Test aktywaciji ptytek lub cytometria przeptywowa
HITAlert

l Q Wynik dodatni l Q Wynik ujemny

HIT potwierdzony HIT niepotwierdzony
Wynik zawsze nalezy odnies$¢ do obrazu Nalezy wzig¢ pod uwage inne przyczyny
klinicznego pacjenta. zaburzen krzepniecia (w tym VIPIT).

HIT (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia) — matoptytkowosc¢ zalezna od heparyny

VIPIT (ang. Virus/Vaccine Induced Prothrombotic Immune Thrombocytopenia) — matoptytkowos$¢ immunologiczna wywotana przez wirus/szczepionke

Zrédto:

1. A. Cukeriwsp., American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism:
heparin-induced thrombocytopenia, Practice Guideline Blood Adv 2018 Nov 27; 2 (22): 3360-3392, doi: 10.1182/
bloodadvances.2018024489, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30482768/.

2. A.Runseriwsp., An Optimized and Standardized Rapid Flow Cytometry Functional Method for Heparin-Induced

Thrombocytopenia, Biomedicines 2021 Mar 13; 9 (3): 296, doi: 10.3390/biomedicines9030296, https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/33805718/.

3. A. Wrobel, Matoptytkowos¢ zalezna od heparyny, Journal of Transfusion Medicine 2013, tom 6, nr 1, 17-21.

4. K. Zawilska, Matoptytkowosé immunologiczna wywotana przez heparyne (HIT), https://podyplomie.pl/wiedza/wiel-
ka-interna/972,maloplytkowosc-immunologiczna-wywolana-przez-heparyne-hit.
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Oferta firmy EUROIMMUN

Testy do diagnostyki HIT i VIPIT

Testy skriningowe w HIT i VIPIT

ZYMUTEST™ HIA IgAGM

Nr kat.: RKO40D

Liczba oznaczen: 96

Metoda: ELISA

Zastosowanie: zestaw do oceny niebezpieczenstwa wystapienia HIT o wysokiej czutosci,
ale nizszej swoistosci (oznaczanie wszystkich izotypow przeciwciat)

Cena katalogowa: 5 000,00 zt netto

ZYMUTEST™ HIA IgG

Nr kat.: RKO40A

Liczba oznaczen: 96

Metoda: ELISA

Zastosowanie: zestaw ELISA do diagnostyki HIT o wyzszej swoistosci klinicznej; rekomendowany przez
niemieckie towarzystwa naukowe do diagnostyki skriningowej przy podejrzeniu VIPIT

Cena katalogowa: 5 000,00 zt netto

Test potwierdzajacy HIT

HITAlert™ Kit

Nr kat.: IQP-396

Liczba oznaczen: 30

Metoda: Cytometria

Zastosowanie: test nasladujacy test czynnosciowy — okresla zdolnosé prébki surowicy pacjenta
do aktywacji ptytek w obecnosci heparyny

Cena katalogowa: 5 500,00 zt netto

EUROIMMUN  $353% 2 o0 2899
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Kontakt

% Doradcy medyczni

tel. kom. 509 836 090 tel. kom. 510 171 461 tel. kom. 501 411 235

woj. pomorskie, woj. warminsko-
kujawsko- -mazurskie, podlaskie
-pomorskie

woj. lubuskie,

wielkopolskie,

zachodniopomorskie ‘ woj. mazowieckie,
tédzkie

B
" s

woj. dolnoélatskie,'
opolskie, slaskie

woj. Swietokrzyskie,
lubelskie,
podkarpackie,
matopolskie

tel. kom. 508 399 744 tel. kom. 501 411 390 tel. kom. 509 657 480

Sktadanie zamowien

Dziat Logistyki

ul. Widna 2a, 50-543 Wroctaw

e-mail: zamowienia@euroimmun.pl

fax: 71 373 00 11

tel.: 71 7566 071, 71 7566 072, 71 7566 073, 71 75 66 074

EUROIMMUN  $353% 2 o0 2899
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