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Koln, den 19.03.2021

Aktualisierte Stellungnahme der GTH nach dem Beschluss der EMA, die
Impfungen mit dem AstraZeneca COVID-19 Vakzin fortzusetzen

Am Freitag, 19. Marz 2021, werden die Impfungen mit dem COVID-19
Vakzin der Firma AstraZeneca in Deutschland wieder aufgenommen. Vom
Paul-Ehrlich-Institut wurden bei > 1,6 Million verabreichten Impfdosen der
Firma AstraZeneca mittlerweile tiber 13 Falle einer Sinus- oder
Hirnvenenthrombose berichtet. Die Thrombosen traten 4—-16 Tage nach der
Impfung mit dem AstraZeneca COVID-19 Vakzin bei zw6If Frauen und einem
Mann im Alter von 20-63 Jahren auf. Bei den Patienten lag gleichzeitig eine
Thrombozytopenie vor, die auf ein immunologisches Geschehen als
Ursache der Thromboseneigung hinweist.

Ein wichtiger Pathomechanismus wurde mittlerweile innerhalb der GTH
unter Filhrung der Greifswalder Arbeitsgruppe um Andreas Greinacher
aufgeklart. Durch die Impfung kommt es wahrscheinlich im Rahmen der
inflammatorischen Reaktion und Immunstimulation zu einer
Antikorperbildung gegen Plattchenantigene. Diese Antikérper induzieren
dann abhangig oder unabhangig von Heparin lGber den Fc-Rezeptor eine
massive Thrombozytenaktivierung in Analogie zur heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT). Dieser Mechanismus (HIT mimicry) konnte bei vier
Patienten mit einer Sinus-/Hirnvenenthrombose nach Impfung mit dem
AstraZeneca COVID-19 Vakzin im Labor von Andreas Greinacher in
Kooperation mit anderen GTH Mitgliedern nachgewiesen werden. Wie bei
der klassischen HIT treten diese Antikérper 4-16 Tage nach der Impfung
auf. Dieser Pathomechanismus schlieRt zwar nicht aus, dass den Sinus-
/Hirnvenenthrombosen nach Impfung mit dem AstraZeneca COVID-19
Vakzin auch andere Ursachen zugrunde liegen; er bildet aber die Grundlage
fir die folgenden aktualisierten Feststellungen und Empfehlungen der GTH:
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Die positiven Effekte einer Impfung mit dem AstraZeneca COVID-19
Vakzin Gberwiegen bevélkerungsbezogen die negativen
Auswirkungen, so dass die Wiederaufnahme der Impfungen in
Deutschland mit diesem Vakzin zu begriiRen ist.

Nach aktuellem Kenntnisstand finden sich keine Hinweise dafir,
dass Thrombosen an typischer Lokalisation (Beinvenenthrombose,
Lungenembolie) nach Impfung mit dem AstraZeneca COVID-19
Vakzin haufiger sind als in der altersentsprechenden
Normalbevélkerung.

Aufgrund der immunologischen Genese der Sinus-
/Hirnvenenthrombosen haben Patienten mit einer positiven
Thromboseanamnese und/oder einer bekannten Thrombophilie
nach Impfung mit dem AstraZeneca COVID-19 Vakzin kein erhdhtes
Risiko, diese spezifische und sehr seltene Komplikation zu erleiden.

Grippedhnliche Symptome wie Gelenk-, Muskel- und
Kopfschmerzen, die tiber 1-2 Tage nach erfolgter Impfung
anhalten, stellen eine haufige Nebenwirkung dar und sind kein
Anlass zur Besorgnis.

Bei Nebenwirkungen, die > 3 Tage nach erfolgter Impfung anhalten
oder neu auftreten (z.B. Schwindel, Kopfschmerzen, Sehstérungen),
sollte eine weitere arztliche Diagnostik zur Abklarung einer
zerebralen Thrombose erfolgen.

Wichtige Untersuchungen sind insbesondere Blutbild mit
Bestimmung der Thrombozytenzahl, Blutausstrich, D-Dimere und
gef. eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik (z.B. cMRT).

Bei Thrombozytopenie und/oder Nachweis einer Thrombose sollte
unabhangig von einer vorherigen Heparinexposition eine Testung
auf heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) erfolgen. Diese
Testung basiert auf dem immunologischen Nachweis von
Antikorpern gegen den Komplex aus Plattchenfaktor 4 (PF4) und
Heparin.

Bis zum Ausschluss einer (autoimmunen) HIT sollte, sofern klinische
Situation, Verfligbarkeit und Erfahrung es zulassen, auf eine
Antikoagulation mit Heparinen verzichtet und auf alternative, HIT-
kompatible Préparate ausgewichen werden. Eine (autoimmune) HIT
gilt formal erst dann als ausgeschlossen, wenn der funktionelle
Bestatigungstest (z.B. HIPA) negativ ausfallt.
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e Bei Patienten mit gesicherter autoimmuner HIT und kritischen
Thrombosen wie einer Sinus-/Hirnvenenthrombose kann der
prothrombotische Pathomechanismus sehr wahrscheinlich durch
die Gabe von hochdosierten intravendsen Immunglobulinen (IVIG),
z.B. in einer Dosierung von 1 g/kg Korpergewicht pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen, unterbrochen werden.

e Unabhéangig von der Veranlassung und den Ergebnissen einer
Testung auf PF4/Heparin-Antikorper missen alternative Ursachen
der Thrombozytopenie und/oder Thrombose bedacht und
entsprechend weiter abgeklart werden. Hierzu zahlen z.B.
thrombotische Mikroangiopathie (iTTP, aHUS),
Antiphospholipidsyndrom, paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
und maligne (hdmatologische) Grunderkrankungen.
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