SARS-CoV-2-Impfung und Blutgerinnung

Aktuelle Hinweise fiir Arzte und Patienten

Nach ersten Berichten zu Thrombosen nach SARS-CoV-2-Impfung mit dem AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff gingen
bei uns zahlreiche Anfragen von Arzten und Patienten ein, die wir in dieser Ausgabe von Labor im Dialog beantworten
mochten. Liegen uns in nachster Zeit neue, wichtige Informationen vor, erstellen wir ein Update (umseitig). Wir sind
gerne bereit, bei Fragen individueller Art mit Ihnen einen Termin, telefonisch oder vor Ort, zu vereinbaren.

VIPIT (Vakzin-induzierte prothrombotische
Immunthrombozytopenie): Thrombosen,
ausgelost durch Impfung

Nach >1,6 Millionen verabreichten Dosen des AstraZeneca-Impf-
stoffes wurden 13 Falle mit einer Sinus(Hirnvenen)thrombose be-
richtet. Die Thrombosen traten 4-16 Tage nach der Impfung auf,
bei zwdlf Frauen und einem Mann im Alter von 20 bis 63 Jahren.
In diesen Fallen bestand gleichzeitig eine Thrombozytopenie (eine
verminderte Anzahl von Thrombozyten, das sind Blutzellen, die fiir
die Blutstillung, z.B. bei Verletzungen, erforderlich sind), was auf
eine immunologische Ursache der Thromboseneigung hinweist (1).

Die Greifswalder Arbeitsgruppe um Andreas Greinacher nimmt
an, dass durch die Impfung eine heftige Entzindungsreaktion und
Stimulation des Abwehrsystems ausgeldst wird. Es bilden sich
Abwehrstoffe (Antikorper) gegen Eiweille der Thrombozyten. Die-
se Antikorper fiihren (Uber den Fc-Rezeptor) zu einer massiven
Aktivierung der Thrombozyten. Eine ahnliche Reaktion kann nach
Gabe von Heparin, einer gerinnungshemmenden Substanz, be-
obachtet werden (sog. Heparininduzierte Thrombozytopenie vom
Typ Il). Bei vier dieser Patienten wurde dieser Mechanismus tat-
sachlich nachgewiesen. Die Antikorper entwickeln sich typischer-
weise 4 bis 16 Tage nach der Impfung. Es kdnnen auch andere
Ursachen zugrunde liegen. So werden Sinusthrombosen immer
wieder bei jungen Frauen unter Pille diagnostiziert.

Auch nach Verabreichung des mRNA-SARS-CoV-2-Impfstoffes
von Biontech/Pfizer Comirnaty wurden Thrombosen beobachtet,
genauer eine tiefe Beinvenenthrombose bei einer 66-jahrigen
Frau. Bei 21720 Personen, die diesen Impfstoff erhielten, war dies
nicht der Fall. Die Haufigkeit fir Thrombosen wirde, statistisch
gesehen, weniger als 1 Fall pro ca. 5900 Impfungen betragen (2) .

Die Europaische Arzneimittel-Agentur EMA, das Paul-Ehrlich-
Institut und die Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostasefor-
schung GTH stellen einvernehmlich fest (1, 3, 4):

Der Nutzen der Impfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff ,,iiber-
wiegt die Risiken, trotz eines moglichen Zusammenhangs mit
sehr seltenen Thrombosen in Kombination mit einer Throm-
bozytopenie“.

Im Hinblick auf eine VIPIT sind folgende Hinweise zu beachten:

Die vermittelnden Antikorper treten ca. 4 bis 16 Tage nach Impfung
auf. Bei Nebenwirkungen, die mehr als 3 Tage nach erfolgter Imp-
fung anhalten oder neu hinzukommen, wie z.B. Schwindel, Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit/Erbrechen, Luftnot, Brust-

und Bauchschmerzen, Beinschwellungen, sollte eine arztliche
Abklarung einer Thrombose erfolgen.

Wichtige Untersuchungen sind in diesem Zusammenhang das
Blutbild, d.h. die Bestimmung der Thrombozytenzahl, der D-Dimere
(Gerinnungsmarker), ggf. eine weiterfihrende bildgebende Diag-
nostik (cMRT, Ultraschall, CT-Thorax/Abdomen).

Fir den sehr seltenen Fall einer Thrombozytopenie und/oder einer
Thrombose sollten die bedeutsamen Antikdrper getestet werden.
Details sind der Stellungnahme der GTH vom 22. Marz 2021 (1)
zu entnehmen, die einen instruktiven diagnostischen Algorithmus
enthalt. Im konkreten Fall helfen wir gerne weiter.

SARS-CoV-2-Impfung und vorbestehende
Thromboseneigung

Von einer vorbestehenden Neigung zu Thrombosen oder Lungen-
embolien ist auszugehen, wenn bereits eine tiefe Venenthrombo-
se oder Lungenembolie zu diagnostizieren war oder auch eine
Gerinnungsstorung wie Faktor-V-Leiden, Prothrombin-G20210A,
angeborener Protein-C-, -S-Mangel oder Antiphospholipid-Anti-
korper festgestellt wurde. Die MTHFR-Genveranderungen an der
Stelle 677 und 1298 kénnen nicht als eigenstandige Risikofakto-
ren einer Thromboseneigung gelten. Eine VIPIT tritt, da ein immu-
nologisches Geschehen, hiervon unabhangig auf.

Patienten mit einer Thromboseneigung sollen nicht auf die Imp-
fung verzichten. Angesichts der Seltenheit einer VIPIT ist nicht
vom AstraZeneca-Impfstoff abzuraten, zumal auch nach Impfung
mit einem MRNA-Impfstoff eine seltene Thrombose beobachtet
wurde.

Sind begleitende MaRRnahmen zur Impfung notwendig? Bei einer
Gerinnungshemmung mit Heparin kommt es bei mind. 1 von 1000
behandelten Patienten zu Nebenwirkungen wie Bluterglssen,
auch Hirn- oder innere Blutungen, Thrombozytopenie, schwe-
rer Hautausschlag, etc. Es kann angesichts der Seltenheit einer
Thrombose nicht empfohlen werden, fur einige Tage nach Imp-
fung vorsorglich gerinnungshemmende Substanzen zu verabrei-
chen. Eine Ausnahme sind Patienten, die nach Impfung Fieber
und Schuttelfrost entwickeln und bettlagerig wiirden. Eine medi-
kamentose Thromboseprophylaxe ist in diesen Fallen gemal} den
Leitlinien anzuraten.

Was ist, wenn ich bereits aus medizinischen Griinden ,Blutverdiin-
ner‘ wie ASS, Marcumar, oder die neueren Substanzen Xarelto,



Eliquis, Pradaxa, Lixiana einnehmen muss? ASS oder Marcumar
werden wegen der Impfung nicht abgesetzt, jedoch sollte nach
der Impfung auf die Impfstelle langer als Ublich Druck ausgetlibt
werden (siehe untenstehende Hinweise). Werden die neueren
Gerinnungshemmer (siehe oben) eingenommen, kann das Mit-
tel zuletzt vor ca. 18-24 Stunden eingenommen werden, bereits
kurze Zeit nach der Impfung wiirde die nachste Tablette wieder
eingenommen.

Ein sogenanntes Antiphospholipidsyndrom kann ein Grund sein,
der Stufe 4 der Impfprioritdt (Personen mit Vorerkrankungen mit
erhdhtem Risiko (.. Autoimmunerkrankungen..)) zugeordnet zu
werden. Dies setzt eine klinisch bedeutsame Form des Antiphos-
pholipidsyndroms voraus. Das Auftreten der Antiphospholipid-
Antikorper alleine ist nicht automatisch mit einer Erkrankung oder
einem Antiphospholipidsyndrom gleichzusetzen.

SARS-CoV-2-Impfung und vorbestehende
Blutungsneigung

Eine Blutungsneigung wie z.B. eine diagnostizierte, symptomati-
sche Hamophilie, eine von-Willebrand-Erkrankung oder Stérun-
gen der Thrombozytenfunktion sind kein Grund, sich nicht impfen
zu lassen.

SARS-CoV-2-Impfstoffe, die nur fir die i.m.-Gabe (Verabreichung
in den Muskel) zugelassen sind, sollten auch bei einer vorbeste-
henden Blutungsneigung nur in den Muskel verabreicht werden.
Es sollte dabei eine mdglichst diinne Kanile verwendet werden.
Fir mindestens 10 min sollte auf die Stelle der Impfung Druck aus-
gelibt werden. Die Impfstelle sollte wenige Minuten nach Ende der
Kompression und 2 bis 4 Stunden nach Impfung begutachtet und
abgetastet werden. Treten Schwellungen oder gar tastbare Bluter-
glsse auf, ist ein Arzt aufzusuchen. Eingehendere Informationen
zum Vorgehen bei Hamophilie sind den Konsensempfehlungen
der GTH vom 20. Januar 2021 zu entnehmen (5).

Update 2.April 2021

Beim Paul-Ehrlich-Institut wurden bis 29.Marz 2021 nach 2,2
Millionen verabreichten Impfdosen (AstraZeneca COVID-19 Vak-
zin) 31 Falle einer Sinus(Hirnvenen)thrombose gemeldet. In 19
Fallen wurde eine Thrombozytopenie berichtet, in 9 Fallen war der
Verlauf tédlich. Betroffen waren 29 Frauen im Alter von 20-63 Jah-
ren und 2 Manner im Alter von 36 und 57 Jahren (6). Die STIKO
(standige Impfkommission) empfiehlt ,im Regelfall die Impfung mit
der COVID-19 Vaccine AstraZeneca nur Menschen im Alter>60

Literatur

Jahre®. ,Der Einsatz der AstraZeneca-Vaccine unterhalb dieser Al-
tersgrenze bleibt indes nach arztlichem Ermessen und bei indivi-
dueller Risikoakzeptanz nach sorgfaltiger Aufklarung maéglich (7).

Aufgrund einer akuten Impfreaktion kénnen Personen bettlagerig
werden. Patienten mit vorbestehender Thromboseneigung (s.o.)
sollen in dieser Situation eine medikamentdse Thromboseprophy-
laxe erwagen, dabei jedoch auf Heparin oder Fondaparinux ver-
zichten (6). Grund hierfiir ist das &hnliche Reaktionsmuster, das
auch bei der Heparininduzierten Thrombozytopenie Typ Il beob-
achtet wird (s.0.). Alternativ hierzu kénnen die neueren direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAKS) in reduzierter, prophylaktischer
Dosis, z.B. Xarelto 10mg 1x/Tag oder Eliquis 2,5mg 2x/Tag einge-
setzt werden (off-label use, d.h. Medikament fir diesen Einsatz
nicht zugelassen).

Update 28.April 2021

Die EMA hat in einem vielbeachteten Papier Nutzen und Risiko
der Impfung mit Vaxzevria (so der neue Name des AstraZeneca
COVID-19-Impfstoffes) gegenubergestellt (8): Bei den Berechnun-
gen ging man von der Erstimpfung mit 80%-Schutz Uber einen
Zeitraum von 4 Monaten aus. Die Zahlen wurden in Abhangigkeit
von Alter und Infektionsrate (z.B. mittel=monatlich 401/100.000
Personen) ermittelt.

Einweisung auf Intensivstation: Im Alter <60 Jahren wiirde bei
mittlerer Infektionsrate bis zu 15 Mal ein Aufenthalt auf der Inten-
sivstation vermieden, wobei bis zu 2,1 Falle mit Thrombozytenab-
fall (VIPIT) in Kauf genommen wiirden (im Alter >60 Jahren: 28-39
Male gegentiber 1 Fall mit Thrombozytenabfall).

Todesfalle: Bei mittlerer Infektionsrate wiirden im Alter <60 Jahren
bis zu 8 Todesfalle verhindert, dem stehen 2,1 Falle mit niedrigen
Thrombozytenzahlen gegeniiber (Alter >60 Jahren: 25-197 Todes-
falle gegentber 1 Fall mit Thrombozytenabfall).

Die weltgroRte Datenbank zur Arzneimitteliberwachung VigiBa-
se der WHO (Weltgesundheitsorganisation) verzeichnete - Stand
16.Marz 2021 — 795 vendse Gefaldverschlisse nach Impfung
(9), das sind 381 mit Comirnaty von Pfizer-BioNtech, 80 mit dem
Moderna-, 334 mit AstraZeneca-Impfstoff. Eine Sinus(Hirnvenen)
thrombose wurde dabei in 4 bzw. 3 bzw. 7 Fallen diagnostiziert
(Vorsicht: Die Zahlen lassen keinen direkten Vergleich zwischen
den Impfstoffen zu). Das wiirde einer Rate von ca. 1 Venenthrom-
bose pro ca. 13 Millionen Impfungen entsprechen (arterielle Ge-
faRverschliisse siehe Originalpublikation).
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