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COVID-19: niskie ryzyko
poszczepiennej zakrzepicy
zyt mozgowych - aktualizacja

COVID-19: Low risk of vaccine - induced cerebral
vein thrombosis - update
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B Abstract: The recognition of the rare but serious and potentially lethal complication of vaccine induced
thrombotic thrombocytopenia (VITT) raised concerns regarding the safety of COVID-19 vaccines and led
to the reconsideration of vaccination strategies. Prevalence of the VITT complications was 1:150 000 Ch-
AdOx1 (AstraZeneca) recipients and 1:470 000 Ad26.COV.2-S (Johnson & Johnson) recipients. Mortality
rate following VITT complications was 20% - 30%. These data have caused a lot of worry and even a panic
turmoil within the population and the medical community. These events must be put into perspective with
an objective analysis of the facts and the issues of the vaccination strategy during this COVID-19 pandemic.

B Wprowadzenie

Aktualnie (lato/jesien 2021) w Europie stoso-
wanych jest pie¢ szczepionek anty-COVID-19,
z ktérych trzy zostaty skonstruowane jako wek-
torowe szczepionki adenowirusowe: ChAdOx1
(AstraZeneca), Ad26.COV.2-S (Johnson & John-
son), Gam-Covid-Vac (Sputnik V, Gamaleya Res.
Inst.). W uproszczeniu, do szczepu adenowirusa
dotaczona jest informacja niezbedna do synte-
zy biatka kolca wirusowego COVID-19-S (spike
protein). Podanie cztowiekowi jako szczepionki
takiego konstruktu prowadzi do wytworzenia
antygenu - biatka kolca wirusowego COVID-
-19-S. Nastepnie, w reakcji uktadu immunolo-
gicznego cztowieka, dochodzi do syntezy prze-
ciwciat i pamieci immunologicznej przeciw temu
antygenowi.
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Poszczepienne rzadkie reakcje, notowane
5-16 dni po zaszczepieniu wektorowymi szcze-
pionkami adenowirusowymi ChAdOx1 i Ad26.
COV.2, zostaty okresSlone jako immunologiczna
trombocytopenia wywotana szczepionka VITT
(vaccine-induced immune thrombotic thrombo-
cytopenia) [1-3]. Nie powigzano trombocytope-
nii VITT ze szczepionkami mRNA anty-COVID-19
(Pfizer, Moderna) [4]. Diagnostycznie istotne
sq objawy w okresie 4 tygodni po szczepieniu
pacjentdw wektorowa szczepionka adenowiru-
sowaq: silny bol gtowy, podostra encefalopatia,
utrata wzroku, napad padaczkowy lub ogni-
skowy deficyt neurologiczny, znaczace zmiany
w morfologii krwi, tomografii komputerowej mo-
zgu z flebografig, angiografig lub rezonansem
magnetycznym albo bez. Zalecane jest obrazo-
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wanie wenogramem. Jesli liczba ptytek krwi wy-
nosi < 150 000/pL lub wynik neuroobrazowania
sugeruje zakrzepice zyt mézgowych CVT (cere-
bral vein thrombosis), u pacjenta nalezy zbadaé
poziom przeciwciat przeciw czynnikowi 4 ptytek
krwi (platelet factor 4) anty-PF4 [1]. W wy-
wiadzie nalezy ustali¢, czy pacjent miat epizo-
dy agregacji ptytek oraz ewentualnie niedawno
podano mu heparyne. Interwencja farmakolo-
giczna w przypadku aktywacji ptytek autoprze-
ciwciatmi obejmuje dozylne podawanie immuno-
globulin IVIg (intravenous immunoglobulin) 1g/
kg masy ciata przez 2 dni [1,5]. Nalezy oceni¢,
czy potencjalne korzysci terapeutyczne przewa-
zg ewentualne negatywne skutki spowodowane
terapig IVIg, w tym bdl gtowy, uderzenia gorg-
ca. W przypadku ciezkiej matoptytkowosci moz-
na rozwazy¢ wysokie dawki kortykosteroidéw,
wymiane osocza i substytucje fibrynogenu. Roz-
wazy¢ nalezy takze podawanie lekdw przeciwza-
krzepowych innych niz heparyna [1].

B Nieznany mechanizm
matoptytkowosci zakrzepowej VITT
Poszczepienna reakcja VITT przypomina zakrzepi-
ce zyt mdézgowych CVT wywotang podaniem he-
paryny. W obydwu przypadkach zidentyfikowano
autoprzeciwciata przeciw PF4. W przypadku he-
paryny powstajace kompleksy z autoprzeciwcia-
tami wiaza sie z regionem Fc ptytek krwi, co
w konsekwencji doprowadza do agregacji ptytek.
Mechanizm powstawania CVT nie jest wyjasnio-
ny, trwajq aktualnie intensywne badania [2,6-8].
Wstepne dane pozwolity na wyodrebnienie sze-
$ciu mozliwych sktadowych tej patologii [2]:

1. wytwarzanie polianionowych autoprzeciwciat
przeciwptytkowych PF4;

2. wejscie wektora adenowirusowego szczepio-
nek do megakariocytdw, a nastepnie ekspre-
sja biatka kolca COVID-19 na powierzchni pty-
tek krwi;

3. bezposrednie wigzanie i aktywacja ptytek krwi
i komorek $rodbtonka przez wektor adenowi-
rusowy szczepionki;
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4, aktywacja komdrek srodbtonka i komorek za-
palnych przez polianionowe autoprzeciwciata
przeciwko PF4;

5. mozliwe wspotdziatanie sygnatdéw zapalnych;

6. obfitos¢ krazacych wariantéw rozpuszczalnego
biatka kolca wirusowego po szczepieniu.

Ostatnio zostat zakwestionowany udziat
przeciwciat anty-PF4 w patomechanizmie VITT
[6]. Przeciwciata anty-PF4 i anty-SARS.2-S (spi-
ke protein) mierzono u 101 zdrowych oséb (gru-
pa kontrolna), 2 tygodnie po podaniu pierwszej
dawki szczepionki oraz u 59 pacjentdéw z Kkli-
nicznym podejrzeniem VITT, miedzy 11. a 22.
dniem po podaniu pierwszej dawki szczepionki
ChAdOx1 (AstraZeneca). Potwierdzono reakcje
VITT u 34% pacjentow, u ktérych zarazem po-
ziom przeciwciat anty-PF4 byt wysoki, lecz nie
stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem prze-
ciwciat anty-PF4 i anty-SARS.2-S. Poziom prze-
ciwciat anty-SARS.2-S byt wysoki u wszystkich
szczepionych (tzn. bez komplikacji i z potwier-
dzong reakcjq VITT). Zdaniem autoréw uzyskane
wyniki nie potwierdzajg hipotezy, ze odpowiedz
immunologiczna przeciwko biatkom SARS-CoV-2
prowadzi do powstania przeciwciat anty-PF4
u pacjentéw z VITT. Autorzy nie wykluczajq moz-
liwosci reakcji krzyzowej miedzy podgrupa prze-
ciwciat anty-SARS-CoV-2 oraz podgrupa prze-
ciwciat anty-PF4 [6]. Rozpatrywany jest mozliwy
udziat nadekspresji tromboksanu A, i aktywacji
ptytek u zdrowych kobiet w poréwnaniu do mez-
czyzn, co mogtoby ttumaczy¢ wyzsze ryzyko za-
krzepicy zyt mézgowych CVT u kobiet [7].

Duzg role przypisuje sie réwniez matoptyt-
kowosci immunologicznej indukowanej lekami
DITP (drug-induced immune thrombocytope-
nia), ktéra jest zagrazajacym zyciu zespotem
klinicznym. DITP najczesSciej charakteryzuje sie
ciezkq matoptytkowosciag spowodowang kliren-
sem i (lub) zniszczeniem piytek krwi, uczulo-
nych przez zalezne od leku przeciwciata. Wiele
powszechnie stosowanych lekdw moze spowo-
dowac¢ matoptytkowos¢ DITP. Nalezg do nich
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(wymieniane w alfabetycznym porzadku): ab-
ciximab, ceftriakson, chinina, chinidyna, epty-
fibatyd, heparyna, ibuprofen, karbamazepina,
mirtazapina, oksaliplatyna, penicylina, ryfampi-
cyna, suramina, tirofiban, trimetoprim-sulfame-
toksazol, wankomycyna [9].

B Niskie ryzyko poszczepiennej
matoptytkowosci zakrzepowej VITT
oceniane na podstawie
dotychczasowych danych

Wedtug danych Amerykanskiego Stowarzyszenia
Kardiologow czestos¢ wystepowania zakrzepicy
zyt mdézgowych CVT u nieszczepionych objawo-
wych pacjentéw zakazonych wirusem COVID-19
jest niska, ok. 40 osdb na milion na rok, na-
tomiast czestos¢ wystepowania VITT w ogodlnej
(niezakazonej) populacji, u 0séb szczepionych
AD26.COV2.S oraz ChAdOx1 jest znaczaco niz-
sza, ogodlnie ok. 5-10 pacjentdw na milion na
rok [1-7] (rys. 1).

Warto zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowa-
nia incydentow CVT u biorcéw heparyny jest
znaczaco wyzsza (1 przypadek/1000 pacjen-
tow otrzymujacych heparyne). W liczbach bez-
wzglednych dla szczepionki AD26.COV2.S za-
obserwowano 17 przypadkéw (w tym 3 zgony)
sposrod blisko 8 min zaszczepionych oraz dla
szczepionki ChAdOx1 - 169 przypadkow wysta-
pienia zakrzepicy CVT sposrod 35 min zaszcze-
pionych. Oznacza to, ze czesto$¢ wystepowania
poszczepiennej zakrzepicy CVT odpowiednio wy-
niosta 1:150 tys. szczepionych (ChAdOx1/Astra-
Zeneca) oraz 1:470 tys. szczepionych (AD26.
COV.2-S/Johnson & Johnson) [1]. Smiertelno$¢
oceniono na 20%-30% wsrdd tych pacjentéw,
u ktorych wystapity objawy poszczepiennej za-
krzepicy zyt mdzgowych CVT [1].

Wykonano podobng metaanalize 12 artyku-
tow (do 19 maja 2021 r.), ktdre w sumie prezen-
tujg cechy kliniczne 36 pacjentéw z CVT i VITT po
szczepieniu ChAdOx1, plus 2 artykuty, gdzie od-

Rysunek 1. Czestos¢ wystepowania zakrzepicy zyt mdzgowych w skali roku u 0séb nieszczepionych oraz szcze-
pionych wektorowymi szczepionkami adenowirusowymi AD26.COV.2-S (Johnson & Johnson) i ChAdOx1 (Astra-

Zeneca) wg Siegler et al [1]
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notowano 13 pacjentéw z CVT i VITT po szczepie-
niu Ad26.COV2 [3]. Wiekszo$¢ pacjentow stano-
wity kobiety. Poczatek objawdw wystgpit w ciggu
tygodnia po pierwszej dawce szczepienia (zakres
4-19 dni). Najczestszym objawem byt bdl gto-
wy. Krwotok $rédmdzgowy i/lub krwotok podpa-
jeczyndwkowy odnotowano u 49% pacjentow.
Liczba ptytek krwi pacjentdw wynosita od 5 do
127 komorek x 10%I, testy na obecnos¢ prze-
ciwciat anty-PF4 IgG i d-Dimeréw byty dodatnie
w wiekszosci zgtoszonych przypadkéw. Wsrdd
49 pacjentéw z CVT co najmniej 19 pacjentow
(39%) zmarto z powodu powiktan CVT i VITT [3].

Ogdlnie Smiertelnos¢ z powodu poszczepien-
nej reakcji zakrzepicy zyt moézgowych CVT/VITT
nalezy oszacowa¢ na 0,0000006%-0,00005%
lub odpowiednio 1:1,5 min - 1:0,5 miIn zaszcze-
pionych wektorowymi szczepionkami adenowi-
rusowymi.

B Podsumowanie

Wielorakie powiktania zakrzepowe spowodo-
wane stanem zapalnym w chorobie wirusowej
COVID-19 obejmujq: ostre niedokrwienie kon-
czyn, zakrzepice aorty brzusznej i piersiowej,
zator krezki, zawat miesnia sercowego, zylng
chorobe zakrzepowo-zatorowg, ostry udar na-
czyniowy mozgu i zespdt rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego [10]. W niedawnej
metaanalizie 66 badan (ponad 28 tys. pacjen-
téw z COVID-19) wykazano, ze taczna czestosé
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
zyt wynosita 14,1% u pacjentéw z COVID-19,
ktdrzy nie przebywali na oddziatach intensyw-
nej terapii (OIT) i az 22,7% wsrdd pacjentow
OIT z COVID-19 [11]. Dla poréwnania - ostry
udar niedokrwienny wigze sie z czestoscig wy-
stepowania zakrzepicy zyt gtebokich siegajacq
50% w czasie do 2 tygodni od wystgpienia uda-
ru, przy braku COVID-19 [12]. Dla kontrastu
- ryzyko powikfan matoptytkowosci zakrzepo-
wej VITT spowodowanej szczepieniem wekto-
rowymi szczepionkami anty-COVID-19 jest ni-
skie (1:150 tys. - 1:470 tys.), przy wskazniku
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$miertelnosci 20%-30% pacjentdéw, u ktorych
doszto do powiktan VITT. To powiktanie jest
unikalne dla adenowirusowych szczepionek ko-
ronawirusowych, notowane u kobiet miodych
i w Srednim wieku [1], przypuszczalnie bez
wczesniej istniejacych uwarunkowan. Istotne
jest wczesne rozpoznanie, diagnostyka i lecze-
nie VITT (terapia przeciwciat IVIg), unikanie
transfuzji ptytek krwi, zapobieganie skrzeplinie
za pomoca lekdéw przeciwzakrzepowych nieza-
wierajacych heparyny. © ®
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