Ukrepanje ob trombotic¢nih zapletih po cepljenju proti SARS-CoV-2 virusu
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Cepljenje proti SARS-CoV-2 virusu lahko spremljajo zapleti. Med zelo redke zaplete po
cepljenju z vektorskimi cepivi sodijo venski trombembolizmi (VTE) s socasno
trombocitopenijo, ki nastanejo predvsem v moZganskih sinusih ali drugih venah, v katerih jih
obicajno sicer redkeje ugotavljamo. Se redkeje pride do zapor arterij, ki jih ravno tako
spremlja trombocitopenija. Patofizioloski mehanizem in klini¢na slika sta podobni tisti, ki
nastane ob s heparinom povzroceni trombocitopeniji (HIT), ki jo prav tako spremljajo
tromboze (1). Menijo, da se adenovirus, ki je vektor pri nekaterih cepivih, veze na
trombocite in povzroci njihovo preaktivacijo. Protitelesa, ki ob cepljenju nastanejo, se vezejo
na trombocitni faktor 4 in podobno kot pri HIT povzrocijo trombozo (2). Ta mehanizem so
ugotovili pri uporabi cepiva ChAdOx1 nCoV-19 (Astra Zeneca) (2-4), ki uporablja
Simpanzovski adenovirus in tudi pri cepivu Ad26.COV2.S (5,6), kjer uporabljajo cloveski
adenovirus (Johnson & Johnson). Tudi nekatera druga cepiva uporabljajo kot vektor
adenovirus, a o tovrstnih zapletih ob njihovi uporabi (Se) niso porocali. Stanje v literaturi
opisujejo z razlicnimi izrazi: s cepljenjem povzro¢ena protromboticna imunska
trombocitopenija (vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia - VIPIT), s
cepljenjem povzroc¢ena imunska tromboti¢na trombocitopenija (vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia - VITT) ali sindrom tromboze s trombocitopenijo (thrombosis
with thrombocytopenia syndrome-TTS) (2,7-9). V nadaljevanju uporabljamo kratico VITT, ki je
najsirse v uporabi. VITT lahko nastane pri 1 od 100 000 cepljenih oseb (9).

Tromboza obi¢ajno nastane 4-28 dni po cepljenju in jo spremlja trombocitopenija. Ceprav so
zaplet zaznali predvsem pri Zenskah, mlajsih od 60 let (2,10), menijo, da sta lahko prizadeta
oba spola in da tudi ni prepricljivih starostnih mej (7,11). Ne poznamo 3e dejavnikov

tveganja, ki bi opredelili dolocene skupine z vecjim tveganjem (11), zdi pa se, da osebna ali



druzinska anamneza trombemboli¢nih dogodkov v venskem ali arterijskem povirju tveganja

za VITT ne povecuje.

Vec¢ strokovnih zdruZenj je izdalo priporocila, kako ukrepati ob sumu na VITT (7,10-12).

Diagnosti¢ni postopek pri sumu na tromboti¢ni zaplet po cepljenju prikazuje slika 1 (8).
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Klinicna slika VITT

Na VITT sumimo pri osebah po cepljenju z vektorskim cepivom, ki imajo hkrati tudi
trombocitopenijo ter klinicne znake in simptome, ki so znadilni za trombozo v venskem

(klinicna slika VTE v moZganskih venah in sinusih, trebusnih venah in venah nog ter klini¢na



slika plju¢ne embolije) ali v arterijskem povirju (klinicna slika mozZganske kapi, akutne

arterijske zapore v udih ali na drugih mestih) (7):

¢ hud, vztrajen glavobol, fokalni nevroloski simptomi ali motnje vida
e teZka sapa ali bolecina v prsih

* huda bolecina v trebuhu

* bolece otekanje ali rdecina uda

e Dledica ali hladen ud z bolec¢ino

Diagnostika

1. Osnovne laboratorijske preiskave

-hemogram

-koagulacijske preiskave (D-dimer, fibrinogen, aPTC, PC)

2. Slikovne preiskave za dokazovanje tromboze (glede na klini¢no sliko)

3. Ob potrjeni trombozi in so¢asno dokazani trombocitopeniji opravimo Se dolocitev HIT

protiteles (anti-PF4/heparin ELISA).

Postopek laboratorijskega testiranja za dolocitev HIT protiteles na Zavodu RS za

transfuzijsko medicino

Protitelesa nastala ob cepljenju z anti-PF4/heparin z ELISA testiranjem (2) dolocajo na
Zavodu RS za transfuzijsko medicino v Ljubljani, Slajmerjeva 6. Za izvedbo ELISA testa je
potrebnih 5 - 7 mL venske krvi brez antikoagulanta (epruveta z rdec¢im pokrovckom). Na
narocCilnici za trombocitne preiskave oznacimo Dolocanje prisotnosti HIT protiteles in
dopisemo »po cepljenju« ali »sum na VITT«. Preiskavo izvajajo vsak delovni dan, vzorci
prejeti po 11.uri so testirani naslednji dan. V primeru, da se epruvete ne dostavi v laboratorij
takoj po odvzemu krvi, jo lahko hranimo v hladilniku do 24 ur. Vzorci bodo naknadno

testirani tudi z razsirjenim funkcijskim potrditvenim testom.



Diferencialna diagnoza

Trombocitopenija se po cepljenju pojavlja tudi iz drugih razlogov. Pri pomembni
trombocitopeniji brez socasne tromboze diferencialno diagnosticno prihajajo v postev
predvsem cepivom sprozena imunska trombocitopenija (12) in druge hematoloske bolezni
(HUS, antifosfolipidni sindrom, paroksizmmalna noc¢na hemoglobinurija, maligne bolezni).

Svetujemo posvet s hematologom.

Zdravljenje

Zdravljenje pricnemo takoj, ko pri bolniku, ki je bil pred 4 do 28 dnevi cepljen z vektorskim
cepivom in ima trombocitopenijo, s slikovnimi preiskavami potrdimo trombozo; ne ¢akamo
rezultatov testiranja na protitelesa proti trombocitom. Ob ukrepanju je treba upoSstevati
celotno stanje bolnika - predvsem moZnost krvavitev ob antikoagulacijskem zdravljenju.
Obenem pa je treba vedeti, da je smrtnost ob neprepoznanem ali neustrezno zdravljenem

VITT visoka (7,8).

Priporocena terapija:
¢ neheparinski antikoagulanti (fondaparin, argatroban, bivalirudin, ob st. trombocitov nad
50x10°/L lahko tudi apiksaban, rivaroksaban). Odmerki so enaki kot pri zdravljenju VTE.
¢ imunoglobulini (IVIG) 0,5 -1g/kg /dan najmanj dva dni zapored; vedno v primeru Zivljenje
ogrozujoce tromboze, ob stevilu trombocitov < 50x10°/L ali v primeru, da zaradi tveganja
za krvavitev ne zdravimo z antikoagulacijskimi zdravili (8,9).
e kortikosteroidi (metilprednizolon) 1-2mg/kg ob trombocitih <50x10°/L , €ée ni na voljo

IVIG ali so¢asno z IVIG, ¢e so trombociti < 30x10°/L.

Ne uporabljamo nefrakcioniranega heparina ali nizkomolekularnih heparinov (niti v
minimalnih odmerkih, npr za spiranje katetrov), zaviralcev vitamina K ali antiagregacijskih

zdravil

Izogibamo se transfuzijam trombocitov, razen v primeru nujnih kirurskih posegov (8).



Trajanje zdravljenja

Venske trombembolizme zdravimo z antikoagulacijskimi zdravili vsaj 3 mesece, arterijske

zapore pa do dviga trombocitov nad 150x 10°/L, nato antikoagulacijsko zdravljenje lahko

nadomestimo z antiagregacijskim (aspirin 100 mg/dan) (7,10).

Zaplet je zelo redek, zato je smiselno, da se bolnik premesti v terciarni center, lececi zdravnik

naj se o ukrepanju posvetuje tudi s specialistom KO za Zilne bolezni v UKC Ljubljana ter po

potrebi s specialisti drugih strok ( infektologom, hematologom, nevrologom...).
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