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HOVEDBUDSKABER

¢ Vaccineinduceret immuntrombose og trombocytopeni (VITT) er et nyt livstruende syndrom, der opstar efter vaccination
mod COVID-19.

o VITT er karakteriseret ved vengs trombose pa usaedvanlige og ofte flere lokalisationer.

o Biokemisk er VITT kendetegnet ved trombocytopeni og forhgjet fibrin D-dimer.

I marts 2021 blev der for forste gang observeret et sjeeldent syndrom med immundreven trombose, som opstod
efter vaccination mod COVID-19 med ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria fra AstraZeneca) [1-3]. Dette medforte forst
pausering af vaccinen og senere, at videreudrulningen af det danske vaccinationsprogram fortsatte uden brug af
denne vaccine. I april 2021 holdt man i USA pause med en anden adenovirusvektorbaseret COVID-19-vaccine
Ad26.COV2-S (Janssen fra Johnson & Johnson) da et lignende klinisk billede blev konstateret efter brug af denne
vaccine [4-6]. Sundhedsstyrelsen valgte derfor efterfolgende at undlade at tage Ad26.COV2-S-vaccinen i brug i det
danske massevaccinationsprogram, men efter at det i Folketinget den 20. maj 2021 blev vedtaget, at Ad26.COV2-
S-vaccinen kunne anvendes i en tilvalgsordning, har problemstillingen vedrerende det syndrom, som har faet

betegnelsen vaccineinduceret immuntrombose og trombocytopeni (VITT), faet fornyet aktualitet i Danmark.

I denne artikel gives en oversigt over hyppighed af VITT, beskrivelse af det kliniske billede og anbefalinger for
udredning, diagnostik og behandling af VITT.

VACCINEINDUCERET IMMUNTROMBOSE OG TROMBOCYTOPENI — AFGRZANSNING OG HYPPIGHED

Det kliniske billede ved VITT er karakteriseret af alvorlig progredierende trombose ledsaget af trombocytopeni
og eventuelt kompliceret af blgdning [1, 2, 7-9]. Syndromet udvikles inden for 3-30 dage efter en COVID-19-

vaccination, men ses hyppigst i anden uge efter vaccinationen [1, 2, 4].

I et dansk-norsk registerstudie undersegte man hyppigheden af tromboser i den periode, hvor COVID-19-

vaccination med ChAdOx1 nCoV-19 blev udrullet som et massevaccinationstilbud, og sammenlignede med
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hyppigheden i den tilsvarende baggrundsbefolkning i en periode for [10]. Man fandt, at cerebral vengs
sinustrombose (CVST) forekom med en overhyppighed pa 2,5 tilfeelde pr. 100.000 (svarende til ca. 1:40.000)
blandt ChAdOx1 nCoV-19-vaccinerede, nar man sammenlignede observerede tilfaelde med det forventede antal
tilfeelde i en dansk/norsk baggrundsbefolkning i perioden for udrulning af COVID-19-vaccination [10]. Det skal
bemeerkes, at der ligeledes blev fundet en signifikant overhyppighed af lungeemboli, splankniske tromboser og

intracerebral heemoragi hos personer, der havde faet ChAdOx1 nCoV-19-vaccination [10].

VITT er set hos patienter i alle aldre, dog hyppigst hos yngre mennesker med mulig aftagende incidens med
stigende alder, og det ses hos begge ken [1-3, 7]. Vi kender i gjeblikket ikke de risikofaktorer, der er associeret
med gget risiko for VITT. Det er én af de helt store udfordringer ved anvendelse af de adenovirusvektorbaserede
COVID-19-vacciner, at vi ikke kan udpege risikofaktorer for VITT og dermed heller ikke kan identificere de

personer, som ikke bgr have vaccinen.

KLINISK BILLEDE OG DIAGNOSTIK

Klinisk er VITT karakteriseret ved intens, vedvarende hovedpine og/eller intense, abdominalsmerter. Saerligt
hyppigt er der set CVST og tromboser i vena porta eller det gvrige splanchnicusgebet [1, 2, 7, 11]. Der er ligeledes
set lungeemboli, og hovedparten af patienterne har haft tromboser flere steder. Det er vigtigt at veere
opmerksom p4, at de trombotiske manifestationer ogsa kan veere arterielle, manifesteret bade som iskeemisk
stroke [3, 12], myokardieinfarkt [7] og arteriel trombose med ekstremitetsiskaemi [13].
Bladningsmanifestationer, f.eks. i form af bledning i hud/slimhinder eller som intrakraniel bledning, kan veere
det debuterende symptom, som leder til henvendelse til en lzege. Enkelte patienter har ikke haft trombose, men

udelukkende blgdningsmanifestationer [7].

En kendt komplikation i forbindelse med CVST er sekundzer stasebetinget intracerebral bledning, som ogsa er
set hos flere patienter, ligesom der er rapporteret om subaraknoidal bledning [7]. Hos ganske fa patienter er der

set intracerebral blgdning uden samtidig CVST [1].

I den kliniske udredning er det vigtigt at have en lav teerskel for billeddiagnostik hos patienter, der har
vedvarende intens hovedpine (CT-venogram af cerebrum eller MR-skanning obs. CVST), sveere mavesmerter
(UL-skanning eller CT af abdomen obs. vena porta-trombose eller splanchnicus-trombose), nyopstaet dyspne
(CT-angiografi obs. lungeemboli) eller haevet, sm og red ekstremitet (UL-skanning obs. dyb vengs trombose).
Tromboserne er af atypisk (f.eks. CVST og vena porta-trombose) og progredierende karakter. Indikationen for

billeddiagnostik ber derfor labende vurderes i forhold til den kliniske tilstand.

PATOGENESE

Den pracise mekanisme bag patogenesen kendes ikke, men meget tyder pé, at den progressive trombogene
tilstand med forbrug af trombocytter initieres af dannelse af antistoffer mod proteinet pladefaktor 4 (PF4), som
er pavist hos langt hovedparten af patienterne med VITT [1-4, 7]. PF4 lagres hovedsageligt i megakaryocytter og i
trombocytternes alfa-granula og frigives derfra, nar trombocytterne aktiveres. Ved VITT danner patienterne
immunglobulin G-antistoffer mod PF4-polyanionkomplekser, som aktiverer trombocytterne via Fc-gamma-
receptoren pa trombocytternes overflade (Figur 1). Aktivering af trombocytterne medferer oget frigivelse af PF4,
som bidrager til kompleksdannelse med de nydannede autoantistoffer og dermed yderligere oget
trombocytaktivering. Dette medferer eget trombocytaggregering og eget trombindannelse - og dermed
trombosedannelse. Trombocytopeni kan opsta sekundeert hertil, men kan ogsé skyldes andre faktorer som

trombocytolyse.
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FIGUR 1 En oversigt over den mulige mekanisme bag den protrombotiske tilstand, der
initieres af dannelse af autoantistoffer, som bindes til pladefaktor 4, og dermed danner et
kompleks, der aktiverer trombocytterne via Fc gamma-receptoren.
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Det er tidligere beskrevet, at PF4-antistoffer forekommer i lavt niveau hos op til 7% af raske [14], og at alle raske
individer har et reservoir af B-celler, der er specifikke for PF4-komplekser, men at forskellige
immunregulatoriske mekanismer holder disse B-lymfocytter under kontrol [13]. Det er ligeledes rapporteret, at
knap 7% af de COVID-19-vaccinerede (med bade adenovirusvektorbaserede vacciner og mRNA-vacciner) har lavt
titer af PF4-antistoffer, men disse er ikke funktionelt aktive [15]. Vi formoder derfor heller ikke, at dette
medforer en gget tromboserisiko. Det vides endnu ikke, hvad der udlgser den kraftige autoimmune reaktion ved

VITT, eller hvilke komponenter i vaccinerne der udlgser antistofdannelse mod PF4.

BIOKEMISK DIAGNOSTIK

Den biokemiske diagnostik spiller en central rolle i hurtig afklaring af, om symptomer og kliniske

Ugeskr Leeger 2021;183:V05210473 Side 3 af 8



UGESKRIFT FOR LAGER

manifestationer er forenelige med eller suspekte for VITT, eller om tilstanden har en anden genese. Den akutte
biokemiske udredning ber indeholde analyser, der kan anvendes til adskillelse af VITT fra nzerliggende
differentialdiagnoser (Tabel 1 og Tabel 2) [16]. Hvis der er kliniske symptomer, og akut udferte biokemiske
analyser viser trombocytopeni og forhgjet fibrin-D-dimer, ber man have mistanke om VITT og iveerksaette
behandling. Behandlingen varetages i samrad med regional koagulations-/bledningsekspertise eller
haematologisk ekspertise, og det er afgerende, at der ogsa sikres blodprever til analysering af PF4-antistoffer.
Disse analyser skal udferes med antigen-antistof-test (ELISA) [17] og som funktionel test [18, 19]. Derudover skal
der sikres blodpraver til relevant differentialdiagnostik (Tabel 2), ligesom det anbefales at fryse plasma til brug
for eventuel senere yderligere differentialdiagnostik. Trombofiliudredning kan udferes i rolig fase, jf.

anbefalingerne fra Dansk Selskab for Trombose og Heemostase [20].

TABEL 1 Oversigt over laboratorieanalyser, der udferes ved mistanke om vaccineinduceret
immuntrombose og trombocytopeni.

Akutte analyser

Koagulation:

Trombocyttal, fibrin D-dimer-niveau, fibrinogenniveau, APTT, INR, antitrombinniveau, heemoglobinniveau
Hvis muligt trombocytfunktion og fuldblodskoagulation: TEG eller ROTEM

Glastyper: Alle koagulationsanalyserne udferes ved brug af natriumcitratplasma
Trombocytfunktion kan udferes ved brug af natriumcitratplasma, hirudin eller lithiumheparin
PF4 og antistoffer:

ELISA og funktionel test®

Glastype: begge PF4-antistofanalyser kan udferes pa serum

Differentialdiagnostik:

LDH, bilirubin, reticulocytter, haptoglobin og evt. udstrygning til undersegelse for skistocytter
Til senere diagnostik, afheengigt af klinisk billede

ADAMTS-13, vWF-multimerer og vWF-antigen

Glastype: udferes alle pd natriumcitratplasma

Trombofiliudredning kan foretages i rolig fase

ADAMTS13 = ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 13; APTT = aktiveret partiel tromboplastintid; ELISA = enzyme-linked
immunoscrbent assay; INR = international normaliseret ratio; LDH = laktatdehydrogenase; PF4 = pladefaktor 4; ROTEM = roterende tromboelastometri;
TEG = tromboelastografi; VITT = vaccineinduceret immuntrombose og trombocytopeni; vWF = von Willebrand-faktor.

a) Praver sendes straks hvis patienten har béde trombocytopeni og forhajet fibrin D-dimer samt klinisk tegn pa VITT.

TABEL 2 Biokemiske karakteristika for differentialdiagnoser til patienter mistaenkt for
vaccineinduceret immuntrombose og trombocytopeni.

Analyse VITT DIC TTP HUs ITP
Trombocyttal 3% % 0% % %
Fibrin D-dimer A 1 <> > >
Fibrinogen 3% ¥ = > >
APTT > P > > >
INR > ) - = >
@vrige biokemiske PF4-antistoffer J antitrombin \ heemoglobin T~ LDH
karakteristika ™ LDH 1 bilirubin

M bilirubin / reticulocytter

1 reticulocytter - haptoglobin

- haptoglobin Skistocytter

Skistocytter

\» ADAMTS-13

Direkte Coombs-test-negativ

Mange tunge vWF-multimerer
ADAMTS13 = ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 13; APTT = aktiveret partiel tromboplastintid; DIC = dissemineret intravaskulaer
koagulation; HUS = haamolytisk ureemisk syndrom; INR = international normaliseret ratio; ITP = primaer immuntrombocytopeni; LDH = laktatdehydrogenase;
PF4 = pladefaktor 4; TTP = trombotisk trombocytopenisk purpura; VITT = vaccineinduceret immuntrombose og trombocytopeni; vWF = von Willebrand-faktor.
\ = nedsat; 4 = forhejet/ forleenget; - = usendret/normal.

DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

Ugeskr Leeger 2021;183:V05210473 Side 4 af 8



UGESKRIFT FOR LAGER

Som mulige differentialdiagnoser har saerligt fire komplekse tilstande vaeret diskuteret: 1) dissemineret
intravaskuleer koagulation (DIC), 2) trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP), 3) haemolytisk ureemisk
syndrom (HUS) og 4) primaer immuntrombocytopeni (ITP) (Tabel 2). Simple differentialdiagnoser er klassiske
tromboembolier. Sygdomsbilledet ved VITT har et vist overlap med DIC udtrykt ved koagulationsaktivering og
sekundeer koagulopati, som ses ved lavt fibrinogenniveau. Den sekundeere haemostase, udtrykt ved aktiveret
partiel tromboplastintid og international normaliseret ratio, er i de fleste tilfaelde normal ved VITT, men abnorm
ved DIC. Derudover har antitrombin vaeret normalt hos patienter med VITT [3, 11]. Endelig er det kliniske billede
ved VITT primeert domineret af tromboser i storre kar frem for mikrotrombosering med perifere nekroser, som
er karakteristisk ved DIC. Sidstnaevnte er dog beskrevet hos fa patienter med VITT [1]. Et biokemisk
kardinalpunkt ved TTP er mangel pd ADAMTS-13, hvilket ikke er rapporteret ved VITT [3, 11], hvor der heller
ikke ses haemolyse eller uraemi, hvorved VITT adskiller sig fra HUS. I forhold til ITP har VITT et mere dynamisk
forlgb kompliceret af trombose. Med hensyn til adskillelse af VITT fra heparininduceret trombocytopeni (HIT)
er den store forskel ekspositionen (vaccine vs. heparin). Derudover er det vigtigt at veere opmeerksom p4, at de
PF4-antistoffer, der opstar ved VITT, pavises ved mere folsomme analyser end de analyser, der anvendes ved

diagnosticering af HIT [19].

BEHANDLING

Behandlingsvejledningen i Tabel 3 folger vejledningen fra Sundhedsstyrelsen [16], det internationale trombose

og heemostaseselskab ISTH [18] og British Society of Haematology [21].

TABEL 3 Behandlingsvejledning ved mistanke om eller bekreeftet vaccineinduceret immun-
trombose og trombocytopeni.

Akut behandling

VIG:

0,5 g/kg x 1 dgl. i 2 dage

Evt. yderligere behandling pé individuel vurdering ved fortsat trombocytopeni
Antitrombotisk profylakse eller behandling:

Ingen trombose pévist®: fondaparinux 2,5 mg s.c. forudsat trombocyttal > 30 x10%I og fibrinogen > 3 pmol/|
Trombose plvist: fondaparinux 7,5 mg s.c. forudsat trombocyttal er >50 x10%/1 og fibrinogen er > 4 ymol/|
Ved eGFR = 20-50 ml/min/1,73 m? fondaparinux, dosis nedjusteres iht. promedicin.dk
Ved eGFR < 20 ml/min/1,73 m? argatroban anvendes med dosering iht. promedicin.dk
Haemostatisk behandling

Trombocyttransfusion:

Efter indgift af IVIG er der flg. behandlingsmal for trombocyttal

Ved tromboseprofylakse: > 30 x10%1

Ved AK-behandling: > 50 x10%/1

Ved CNS-bledning: > 100 x10%/1

Fibrinogenkoncentrat:

Gives mhp. at opna flg. fibrinogenniveauer

Ved tromboseprofylakse: = 3 pmol/I

Ved AK-behandling: > 4 pmol/|

Supplerende behandling

Glukokortikoider overvejes:

Hvis trombocyttal er < 50 x10%/1, f.eks. dexamethason 40 mg dgl. i 4 dage

Eller

Hvis trombocyttal er vedvarende lavt eller falder senere i forlebet

Plasmaferese udferes:

Hvis trombocyttal er vedvarende < 30 x10%/I p4 trods af IVIG og glukokortikoider

AK = antikoagulans; CNS = centralnervesystemet; IVIG = intravenes immunglobin G; eGFR = estimeret glomerulzer filtrationsrate; s.c.= subkutant;
a) Profylakse.
b) Behandling.
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Da en betydelig del af de hidtidige VITT-forlgb har veeret hurtigt progredierende med hgj mortalitet, er det
essentielt, at intravengs behandling med immunglobulin ivaerksaettes, sa snart der pa baggrund af kliniske
symptomer og akutte biokemiske resultater er mistanke om VITT (trombocyttal < 150 x 10%/1 og fibrin D-dimer >
1 mg/1 FEU) [22].

Immunglobulinbehandling pabegyndes akut i samrad med regional koagulations-/bledningsekspertise eller
haematologisk ekspertise, for man har svar pa PF4-antistoftest, da indgift af immunglobulin er den behandling,
der med sterst sandsynlighed vil modvirke den progressive trombosetilstand. Antitrombotisk profylakse eller
behandling pabegyndes ligeledes i den akutte fase i en dosering, der athanger af, om patienten har fiet pavist
trombose eller ej. Dosering af leegemidler iveerksaettes under hensyntagen til, om der er sveer koagulopati med
trombocytopeni og hypofibrinogenami. Som antikoagulation anbefales fondaparinux. Hepariner bor ikke
anvendes, da det er uafklaret, om der kan vaere risiko for, at de kan krydsreagere med PF4-antistoffer og dermed
forveerre tilstanden. Den antikoagulerende behandling kan i rolig fase skiftes til direkte oralt givne
antikoagulantia. Behandlingsvarigheden vurderes individuelt, men p.t. anbefales minimum seks méneders
behandling. Opfelgning med bade biokemiske malinger inklusive PF4-antistofanalyse og klinisk kontrol
planleegges frem mod seksméanederskontrol, da viden om forlgbet efter VITT forelabig er begraenset.

Reaktivering af VITT med trombocytopeni og behov for genbehandling med immunglobuliner har veeret set [21].

Heemostatisk behandling med trombocyt- og/eller fibrinogenkoncentrat gives afheengigt af kliniske
blgdningsmanifestationer samt koagulopati vurderet ved trombocyttal og fibrinogenniveau.
Trombocytkoncentrat anvendes restriktivt, jf. Tabel 3, men der skal veere fokus p4, at manifeste bladninger ikke
forveerres, eller at nye opstar, da bledningsepisoder har forvaerret prognosen hos flere patienter med VITT [21].
Supplerende behandling med glukokortikoider overvejes ved trombocytopeni < 50 x 10%/1 eller vedvarende
trombocytopeni. Plasmaferese kan udferes, hvis trombocyttallet er vedvarende lavt pé trods af behandling med
immunglobulin og glukokortikoider og saerligt ved progredierende CVST [21]. Generelt anbefales det ikke at

behandle med trombocythaemmere i den akutte fase.

KONKLUSION

VITT er et nyt syndrom, der er opstaet efter introduktion af de adenovirusvektorbaserede COVID-19-vacciner
ChAdOx1 nCoV-19 og Ad26.COV2-S. Det er et hurtigt progredierende og potentielt livstruende syndrom, hvor
hurtig diagnostik og behandling er essentiel. Sundhedsstyrelsen opdaterer lebende kliniske retningslinjer [16],
som det er vigtigt at holde sig opdateret i. Derudover opfordres involverede laeger til at benytte den regionale
koagulations-/bledningsekspertise eller haematologiske ekspertise med henblik pa radgivning om udredning,

behandling og opfelgning af patienter med VITT.
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SARS-CoV-2 vaccine-induced immune thrombosis and thrombocytopenia

Anne-Mette Hvas, Sisse Rye Ostrowski, Henrik Frederiksen, Peter Kampmann & Jakob Stensballe
Ugeskr Laeger 2021;183:V05210473

Vaccine-induced immune thrombosis and thrombocytopenia (VITT) is a new syndrome, which has emerged
after introduction of the adenovirus vector-based COVID-19 vaccines ChAdOx1 nCoV-19 og Ad26.COV2-SVITT is
characterised by venous thrombosis at unusual, and often multiple localisations, especially including cerebral
venous sinus thrombosis. Besides, bleeding manifestations often occur. Biochemically, VITT is characterised by
thrombocytopaenia and elevated fibrin d-dimer. VITT is a rapidly progressing and potentially life-threatening

syndrome where rapid diagnosis and treatment are essential as argued in this review.
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