Dr. med. Karina Althaus, Giinalp Uzun, Univ.-Prof. Dr. med. Tamam Bakchoul

Vakzin-induzierte thrombotische Thrombo-
zytopenie - eine fehlgeleitete Immunreaktion

Zusammenfassung

Die Vakzin-induzierte thrombotische Thrombozytopenie (VITT) ist eine selte-
ne Nebenwirkung nach der Gabe des vektorbasierten Impfstoffes Vaxzevria®
von AstraZeneca oder des vektorbasierten COVID-19-Impfstoffes Janssen®
von Johnson & Johnson813.19.27, Das typische Krankheitsbild zeigt sich flinf
bis 30 Tage nach Impfung mit einer neu aufgetretenen Thrombozytopenie,
thrombembolischem Ereignis und dem Nachweis von Antikérpern gegen
Plattchenfaktor 4 (PF4). Die meisten thrombotischen Ereignisse traten in
den cerebralen Venen in Form einer Sinusthrombose auf1s. Aber auch tie-
fe Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien konnen die Folge der VITT
sein. Laborchemisch zeigen sich Antikérper, die sich gegen den PF4 aus den
Thrombozyten richten. Diese Antikérper sind dhnlich zu den Antikorpern, die
sich bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) entwickeln. Der ent-
scheidende Unterschied ist jedoch, dass die VITT-Antikorper sich ausschlieB-
lich gegen PF4 richten, wogegen bei HIT-Antikdrpern das Antigen ein Kom-
plex aus Heparin / PF4 ist™1.20, Dieser Unterschied macht die VITT-Antikorper
flir einzelne Testverfahren unzugdnglich und eine besondere Sorgfalt in der
Diagnostik ist hier wichtig!”. Die PF4-Antikorper aktivieren Thrombozyten
Uber ihren Fc-Teil Uber den FcyllA-Rezeptor und (berflihren die Thrombo-
zyten in einen prokoagulanten Zustand, mit dem sie im Koérper einen stark
prothrombogenen Zustand auslosen. Neben der VITT und der HIT ist dieser
antikorpervermittelte prothrombogene Zustand auch bei schwerer COVID-19
beschrieben12:12,29,

KLINISCHES BILD

Das Kklinische Bild kann variabel sein. Am Beginn der
Erkrankung kénnen auch Blutungssymptome in Form von
Petechien oder Hamatomen entstehen. So stellte sich bei
dem in Abbildung 1 dargestellten Fall eine Patientin acht
Tage nach Impfung mit Vaxzevria® mit Kopfschmerzen
und ausgepragten Petechien an beiden Beinen vor. Den
Kopfschmerzen gab die Patientin keine Bedeutung, da
diese ihrer Ublichen Migrane entsprachen. In der Bildge-
bung konnte keine Sinusthrombose nachgewiesen wer-
den. Neuere Erkenntnisse Uber die VITT zeigen jedoch,
dass das Symptom der Kopfschmerzen auch einige Zeit
vor der klinischen Manifestation der Sinusthrombose lie-
gen kann. Als initiale Symptome bei der in Abbildung 1
dargestellten Patientin zeigten sich daher neben den
Kopfschmerzen, die als Migrane gedeutet wurden, nur
eine Thrombozytopenie mit Blutungsneigung. Dieses
kann z. B. zur Fehldiagnose einer Immunthrombozytope-
nie (ITP) fuhren. Unbehandelt entwickelt sich nach der ini-

Summary

Vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia (VITT) is a rare adverse event
following administration of AstraZeneca's Vaxzevria® vector-based vaccine
or Johnson & Johnson's Janssen® vector-based COVID-19-vaccing813.19.27,
The typical clinical picture presents five to 30 days after vaccination with new
onset thrombocytopenia, thromboembolic event, and detection of antibodies
to platelet factor 4 (PF4). Most thrombotic events occurred in cerebral veins in
the form of sinus thrombosis'S. However, deep vein thrombosis or pulmonary
embolism may also result from VITT. Laboratory chemistry reveals antibo-
dies directed against PF4 from platelets. These antibodies are similar to the
antibodies that develop in heparin-induced thrombocytopenia (HIT). The key
difference, however, is that VITT antibodies are directed exclusively against
PF4, whereas in HIT antibodies the antigen is a complex of heparin / PF411.20,
This difference makes the VITT antibodies inaccessible for single test proce-
dures and special care in diagnostics is important here!?. The PF4 antibodies
activate platelets through their Fc part via the FcyllA receptor and transfer the
platelets into a procoagulant state with which they induce a strong prothrom-
bogenic state in the body. In addition to VITT and HIT, this antibody-mediated
prothrombogenic state has also been described in severe COVID-1912.12,29,

tialen Blutungsneigung jedoch ein stark prothromboge-
ner Zustand. Im ELISA konnten bei der Patientin allerdings
bereits in diesem frihen Stadium PF4-Antikdrper mit einer
OD > 3.0 nachgewiesen werden. Diese Antikdrper waren
im funktionellen Test positiv und es zeigten sich proko-
agulante Thrombozyten in der Durchflusszytometrie. Wird
die Erkrankung, wie bei unserer Patientin, bereits in die-
sem frihen Stadium erkannt, so kann eine thrombotische
Komplikation noch abgewendet werden und die Throm-
bozyten steigen bei rascher Einleitung der Therapie wie-
der an.

Die haufigste Thrombose im Rahmen der VITT ist die Sinus-
thrombose!5.27, Warum gerade die Sinusthrombose bei
dieser seltenen Komplikation nach Impfung mit Vaxzevria®
so haufig vorkommt, ist unklar. Patienten mit Sinusthrom-
bosen erleiden starke Kopfschmerzen, auch verbun-
den mit Ubelkeit und Erbrechen. Ein thrombotischer Ver-
schluss kann auch zu Bewusstseinseintribungen fuhren.
Generalisierte oder fokale Krampfanfélle oder Visusver-
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Abbildung 1: Thrombozytenverlauf einer VITT-Patientin ohne thrombembolischer Komplikation aber mit eindeutiger Laborkonstellation. Hier wurde der prothrom-
botische Zustand der Thrombozyten frilhzeitig erkannt und eine Thrombose konnte abgewendet werden.

luste gehoren auch zum klinischen Bild. Neben der Sinus-
thrombose kénnen aber sowohl arterielle als auch vendse
thrombembolische Komplikationen in allen Kérperregio-
nen entstehen.

PATHOPHYSIOLOGIE DER ERKRANKUNG

Ursé&chlich fur diese Erkrankung zeigen sich Antikdrper,
die sich gegen das korpereigene PF4, welches meist
direkt aus den Thrombozyten stammt, richten. Thrombo-
zyten liefern also das korpereigene PF4, gegen das sich
der Antikorper der VITT richtet. Dieser Antikorper bindet
Uber sein Fc-Teil an den FeyllA-Rezeptor auf den Throm-
bozyten, der wiederum bei den Thrombozyten einen pro-
thrombogenen Zustand auslost (Abbildung 2)2:819. Der
Trigger fur die Bildung dieser Antikdrper ist jedoch weiter-
hin unklar. Es konnte nicht geklart werden, ob der Vek-
tor selbst oder die Adjuvantien in den Impfstoffen zu die-
ser seltenen Nebenwirkung geflhrt hat. Zumindest eine
transiente Thrombozytopenie wurde bei Vektorimpfstof-
fen gegen Ebola in der Vergangenheit beschrieben. Die-
ses konnte ein Hinweis auf den Vektor selbst sein510,

Eine Beteiligung des gebildeten Spike-Proteins bei der
VITT konnte weitestgehend ausgeschlossen werden,
ebenso eine Kreuzreaktivitdt mit den Antikdrpern gegen
SARS-CoV-27.24, Adjuvantien in den Impfstoffen kbnnten
in hohen Dosen die Thrombozyten aktivieren. Hier wird
besonders von dem EDTA vermutet, dass es zu einem
Kapillarleck fuhrt und somit diesen prothrombogenen
Zustand triggert. Ob diese Adjuvantien wirklich urséachlich
fir die Vakzin-induzierte Thrombozytopenie sind, bleibt
abzuwarten.

Ungewdhnlich war das haufige Auftreten einer Sinus-
thrombose. Mit 40 % war dieses die haufigste thromb-
embolische Manifestation der Erkrankung'®16.21. Die-
ses warf die Frage auf, ob PF4-Antikdrper generell an der
Entstehung von Sinusthrombosen beteiligt sind. Dieses
konnte in einer retrospektiven Untersuchung mit asser-
vierten Restplasma jedoch ausgeschlossen werden'8,

Auf Grund der Ahnlichkeit zur HIT wurde die Verwendung
von Heparin als obsolet angesehen und auch in den Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften wird die Vermeidung
von Heparinen empfohlen414.26.30, Allerdings zeigte sich
zu einem spéateren Zeitpunkt, dass HIT-Antikdrper und
VITT-Antikdrper an unterschiedlichen Epitopen auf dem
PF4-Molekul binden. Hierbei ist bemerkenswert, dass der
VITT-Antikorper das gleiche Epitop bindet, wie das Hepa-
rin bei der Ausbildung des Heparin- / PF4-Komplexes in
der HIT (Abbildung 3)'!. Hierdurch unterscheiden sich
HIT und VITT. Dadurch wird durch die Zugabe von Hepa-
rin in-vitro der VITT-Antikérper aus seiner Bindung ver-
dréangt und der prokoagulante Zustand unterbrochen?2.
Bei der HIT wird die Prokoagulans durch die Zugabe von
Heparin noch geférdert. Heparin wurde bisher nur in ein-
zelnen Fallberichten angewendet28. Hier hat die Gabe
von Heparin jedoch nicht zur Verschlechterung der Klini-
schen Situation gefuhrt. Eher im Gegenteil, Thrombozy-
tenzahlen erholten sich, teilweise auch ohne die zusétzli-
che Gabe von intravendsem Immunglobulin G (ivigG).

DIAGNOSE DER VITT

Wenn im zeitlichen Zusammenhang nach Anwendung ei-
nes Vektorimpfstoffes eine Thrombozytopenie und / oder
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Abbildung 2: Mechanismus der Thrombozytenaktivierung und Prokoagulans in der Vakzin-induzierten thrombotischen Thrombozytopenie (VITT). Die neu enstan-
denen Pl4ttchenfaktor 4 (PF4)-Antikdrper binden kérpereignes PF4, meist aus den Thrombozyten stammend. Uber den Fc-Teil der Antikdrper binden diese
Antikérper an die Thrombozyten und versetzen diese in den prokoagulanten Zustand.

thrombembolische Komplikation auftritt, sollte eine VITT
ausgeschlossen werden. Auf Grund der Ahnlichkeit zur
Heparin-induzierten Thrombozytopenie sind einige Test-
verfahren der HIT in der Lage die PF4-Antikérper zu
detektieren!”. Hierzu zahlen z. B. die ELISA-Verfahren.
Mé&Big erkannt wird die VITT durch die Schnellteste. Die
Sensitivitat reicht nicht aus, um eine VITT sicher zu erken-
nen. Hierzu z&hlt z. B. der mittlerweile nicht mehr verflg-
bare ID-PaGIA Heparin- / PF4-Antikorper-Test (Bio-Rad,
Hercules, California, USA), der Milenia QuickLine HIT-Test
(Milenia Biotec GmbH, GieBen, Deutschland) oder der
STic Expert HIT-Test (Diagnostica Stago S.A.S. Asnieres
sur Seine Cedex, Frankreich). Nicht erkannt wird ein PF4-
Antikorper durch z. B. die automatisierten Chemilumines-
zenztestverfahren wie z. B. der HemosIL AcuStar HIT-IgG
(PF4-H) (Werfen GmbH, Minchen, Deutschland). Da es
sich hier um einen kompetitiven Test handelt, kommt es
hier zu einem falsch negativen Ergebnis. Der Grund daftr
ist, dass HIT- und VITT-Antikdrper an unterschiedlichen
Stellen des PF4 binden. Der VITT-Antikérper wird also
nicht aus seiner Bindungsstelle verdrangt™!.

PF4-Antikérper konnten auch bei Patienten die mRNA-
Impfstoffe erhalten haben, zu einem Anteil von bis zu
10 % nachgewiesen werden223, Hier kam es bei Anti-
korpernachweis jedoch nicht zu einer Thrombozytope-
nie und / oder thrombotischen Ereignis. Die Antikdrper
waren auBBerdem nicht in der Lage, Thrombozyten zu akti-

vieren. Auf Grund der hohen Pravalenz der Antikdrper soll-
ten Untersuchungen auf Patienten mit Thrombozytopenie
beschrankt bleiben. Im Falle eines Antikdrpernachweis
sollte, wie auch bei der HIT, ein funktioneller Test ange-
schlossen werden. Hier sind in der Literatur verschiedene
Teste beschrieben. Eine Testung kann z. B. am Multiplate,
im HIPA-Test mit Zugabe von PF4 oder am Durchflusszy-
tometer erfolgen. Am Durchflusszytometer kann entwe-
der die CD62P Expression allein oder die Bestimmung
der Prokoagulans (CD62P / Phosphatidylserin positiv) in
An- und Abwesenheit von PF4 erfolgen28.9.19, Da meist
eine autoimmune HIT nicht vollstdndig ausgeschlossen
werden kann, sollte auch fur die HIT ein geeigneter funkti-
oneller Test durchgefiihrt werden, da bei einer autoimmu-
nen HIT der Antikdrper in der Lage ist, die Thrombozyten
in Abwesenheit von Heparin zu aktivieren.

THERAPIE DER ERKRANKUNG

Die Therapie der VITT erfordert den zeithahen Beginn ei-
ner therapeutischen Antikoagulation trotz niedriger Throm-
bozytenzahlen. Eine schnelle Diagnostik ist hier unab-
dingbar, da diese Therapie mdglichst schon vor der ers-
ten thrombembolischen Komplikation eingeleitet werden
sollte. Da eine HIT meist nicht ausgeschlossen werden
kann, sollte gemanB den aktuellen Empfehlungen der Fach-
gesellschaften fur Thrombose und Hamostase die Antiko-
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Abbildung 3: Unterschiedliche Epitope fiir VITT- und HIT-Antikorper auf dem PF4. VITT-Antikdrper binden an das gleiche Epitop auf PF4, an dem Heparin bindet.
Durch Zugabe von Heparin in-vitro konnte die Dissoziation der Antikdrper aus der Bindungsstelle erreicht werden. Der HIT-Antikérper erkennt ein anderes Epi-
top auf dem PF4, welches zusammen mit Heparin gebunden wird. Auf Grund dieser Unterschiede in den Epitopen kénnen nicht alle etablierten diagnostischen

HIT-Verfahren die VITT sicher erkennen.

agulation mit einem fur die HIT zugelassenen Antikoagu-
lans erfolgen. Wie in der Literatur beschrieben, reicht eine
therapeutische Antikoagulation manchmal nicht aus, um
die starke prothrombogene Krankheitsaktivitat zu unter-
brechen. Um die Bindung der VITT-Antikdrper an den
FcyllA-Rezeptor zu unterdriicken und eine Unterbrechung
des Pathomechanismus zu ermdglichen, ist die zusatzli-
che Gabe von ivigG hilfreich3:6.25, Dadurch wird die wei-
tere Bindung von VITT-Antikérpern an die Thrombozyten
verhindert und der Gesamtprozess durchbrochen (Abbil-
dung 4). Die Dauer der Antikoagulation richtet sich nach
der Indikation der Antikoagulation auf Grund des thromb-
embolischen Ereignisses. Bei Patienten ohne thrombem-
bolisches Ereignis sollte sie jedoch mindestens fur den
Zeitraum der Thrombozytopenie durchgeflihrt werden, da
die Thrombozytopenie ein Ausdruck des Verbrauchs im
prothrombogenen Geschehen ist. Eine Verlaufskontrolle,
ob der Antikérper noch in der Lage ist Thrombozyten zu
aktivieren, kann hier eine Entscheidungshilfe darstellen.

BEDEUTUNG FUR DIE ZUKUNFT
- AUSBLICK

Uber die Bedeutung des Antikdrpers fir den Patienten
mit stattgehabter VITT ist bisher wenig bekannt. Wie auch
bei der HIT handelt es sich um einen transienten Antikor-
per, der bei den meisten Patienten wieder unter die Nach-

weisgrenze rutscht. Im Follow-up hat sich jedoch gezeigt,
dass bei wenigen Patienten der VITT-Antikdrper ober-
halb der Nachweisgrenze bleibt. Eine klinische Bedeu-
tung ist jedoch bis jetzt nicht erkennbar. Erneute thromb-
embolische Komplikationen sind auch bei abgesetzter
Antikoagulation nicht beschrieben. Patienten mit VITT in
der Anamnese konnten mit mRNA-Impfstoffen problem-
los immunisiert werden. Eine sorgsame Beobachtung der
Thrombozytenzahl erscheint hier jedoch auf Grund der
fehlenden hohen Fallzahlen sinnvoll.

Die VITT zeigte einen sehr potenten Mechanismus,
Thrombozyten in einen prokoagulanten Zustand zu ver-
setzen. Dieser prokoagulante Zustand fuihrte im Patien-
ten zu lebensbedrohlichen Thrombosen, die unbehan-
delt mit einer hohen Sterblichkeit verbunden waren. Aus-
geldst wurde dieser Zustand durch einen Vektorimpfstoff,
wie er auch schon friher z. B. bei einem Ebolaimpfstoff
angewendet wurde. Auch hier kam es zu einem transi-
enten Thrombozytenabfall. Fallzahlen waren jedoch sehr
klein, so dass keine Aussagen zur Thrombogenitat des
Impfstoffes getroffen werden kdnnen. Dieses zeigt, dass
auch durch zukinftige Impfstoffe eine solche fehlgelei-
tete immunologische Situation denkbar wére. Ob z. B. ein
Screening von thrombembolischen Ereignissen auf PF4-
Antikorper sinnvoll wére, kann zum jetzigen Zeitpunkt
nicht gekléart werden. Jedoch ergibt sich aus Kenntnis
der Antikorper keine therapeutische und klinische Konse-
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Abbildung 4: Wirkmechanismus von intravenésem Immunglobulin G (ivigG) in der Behandlung der Vakzin-induzierten thrombotischen Thrombozytopenie (VITT).
IvlgG unterbricht die Bindung der Antikdrper an den Fc-Rezeptor und komlexiert den PF4-VITT-Antikérperkomplex. Dadurch wird das Signal an die Thrombozy-

ten, in einen prokoagulanten Zustand zu wechseln, unterdriickt.

quenz, weshalb die Testung dieser Antikdrper wenig hilf-
reich erscheint. Jedoch zeigte sich mit der VITT neben
der HIT und der COVID-19-assoziierten Koagulopathie
eine weitere Form der antikdrpervermittelten thromboti-
schen Thrombozytopenie. Ein funktioneller Test, der die-
sen antikdrpervermittelten Zustand auf den Thrombozy-
ten erkennt, wére hilfreicher als ein Antigen-Test, da die
Kenntnis dieses Zustandes therapeutische Hinweise gibt,
den antikérpervermittelten Prozess auf den Thrombo-
zyten zu unterdrlicken und damit auch bei anderen Fc-
vermittelten thrombozytar vermittelten Thrombosen (HIT
und COVID-19-assoziierte Koagulopathie) den Zustand
zu unterdrlcken. Aus der Kenntnis der prokoagulanten
Situation der Thrombozyten lassen sich vielleicht zukUnf-
tig auch neue Therapieansatze ableiten. Thrombozyten in
diesem prokoagulanten Zustand sind der Standardthera-
pie mit Thrombozytenaggregationshemmer nicht zugang-
lich. Dieses konnte bei der VITT eindrtcklich gezeigt wer-
den. Alternative Behandlungsmoglichkeiten tun sich
jedoch auf. So konnte unsere Arbeitsgruppe z. B. zei-
gen, dass die Zugabe von lloprost als Prostazyklinana-
logon oder der Tyrosinkinase-Inhibitor Fostamatinib den
prokoagulanten Zustand der Thrombozyten bei COVID-
19-Patienten ebenfalls supprimieren. Kinftig kénnte die
Wirksamkeit dieser Behandlungen bei VITT untersucht
werden.
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Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum

Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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