I HUSin suositus
Pdivitys 17.5.2021

ASTRA ZENECAN (AZ) ROKOTUKSEN JALKEISET TROMBOOSIT, DIAGNOSTIIKKA

JA HOITO

Laatijat: Riitta Lassila, Eeva Ruotsalainen, Seppo Meri, Nina Forss, Marjukka Myllarniemi, Mikko Haapio,
Timo Suonsyrji, Ilkka Tierala, Asko Jarvinen Mirka Sivula, Lotta Joutsi-Korhonen.

Kansainvilinen termi:
e VITT (Vaccine Induced Thrombotic Thrombocytopenia) tai
e TTS (Thrombotic Thrombocytopenia).

Yleisti:

Oirekuva:

AZ-adenovirusrokote on aiheuttanut rokotekomplikaatioina tromboosin ja trombosyto-
penian yhdistelmii — seki laskimo- (sinus- ja splanknikusalueen tromboosi) etté valtimot-
romboosit ovat mahdollisia.

Tromboosien esiintyvyys on maailmanlaajuisesti arvioitu 1/50 000 rokotettua alle 50-vuoti-
ailla.

Rokotekomplikaation ajankohta on tyypillisesti 5-30 vrk rokotuksesta.

Mekanismi on autoimmuuni (vasta-ainepositiivinen) “hepariinin” indusoima trombosytope-
nia (aHIT), ns. spontaani HIT, joka syntyy ilman hepariinihoitoa!.

Ks. kuvasarja s. 4 oireista, diagnostiikasta ja hoidosta.

Sinustromboosissa poikkeava, pitkdkestoinen ja paheneva paansarky. Padnsarky voi johtua
rokotteesta 1-3 vrk ajan, mutta jatkuessaan pidempain tai alkaessaan uudelleen sinustrom-
boosia tulee epaiilla.

Muut laskimo- tai valtimotukosten perinteiset oireet tai elinvauriot ovat mahdollisia joko yk-
sindan tai yhdistelmina: sydédn- tai aivoveritulppa, keuhkoveritulppa, alaraajan laskimo- tai
valtimoveritulppa tai mesenteriaalialueen tukokset.

Kuume, huonovointisuus, niakohairioita, toispuoleista raajojen tai kasvojen lihasheikkoutta,
kouristelu.

Thon petekkiat tai pienet mustelmat.

Laboratoriodiagnostiikka:

Lab-kokeina PVKT: 16ydos trombosytopenia, Tromb < 150 x 109/, tyypillisesti 50-100 x
109/1.

aHIT:n (VITT/TTS) poissulkuna voidaan pitda normaalia trombosyyttilukua ja FiDD <
1.0 mg/1, ja oireen vaistymistd seurannassa.

Hyytymistekijat (8665 Hyyttek): TT ja APTT ja trombiiniaika yleensd normaalit, vaikka fib-
rinogeeni alentunut < 2 g/l ja FiDD erittdin korkea > 5 mg/1 (jopa > 100), FVIII
nousu (>190 %), AT3 yleensa normaali.

Positiiviset B-HeparTP (ELISA, 4399). Pikatesti (B-HeparAb, 4865) yleensa negatiivinen,
mutta suositellaan otettavaksi.
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e CRP, LD, maksan ja munuaisten toimintakokeet, lipidit, sokeritasapaino, P-Trombot (4025),
EKG, Tnl, proBNP. Jos hepariini-vasta-aineet ovat negatiiviset, jatkotutkimuksina ADAM13
(20695), Ferrit, ja C3, C4.

e ks. ”Ohje verinaytteistd paivystédjille ja laboratorioon”.

Kuvantaminen:
e Konsultoi neurologia. Sinustromboosin ensisijainen kuvantamismenetelma on MRI. TT-an-
giografiaa (venasarjat) voidaan kiyttda diagnostiikassa, jos MRI on vaikeasti saatavissa.
¢  Muut kuvantamiset tromboosin oirekuvan mukaan. Oireeton alaraajatukos voi tilaan liittya ja
kannattaa sulkea pois UA-kuvauksella.

Erotusdiagnostiikka:
e HIT: 5-10 (-30) vrk ennen oireita kiytossa hepariini, LMWH:Ila insidenssi pieni. 4T score:
www.huslab.fi/laskurit/HIT.
e APS/cAPS: fosfolipidivasta-aineoireyhtyma (P-PLAb, 3607).
e TTP: tromboottinen trombosytopeninen purpura (20695 ADAM13 voimakkaasti alentunut,
haptoglobiini, LD, retikulosyytit, perif. veren sivelyvalmiste: skistosyytit).

¢ Hematofagosytaarinen syndrooma (ferritiini > 10 000 ug/l1 ja fibrinogeeni < 1.5 g/1).

e aHUS (C3,C4, munuaisten toimintakokeet ja metabolia).

e Vaskuliitit (ANAAD, S-ANCA).

e DIC (Hyyttek, TT% < 30- 60, FiDD koholla > 2-5 mg/1, AT3 alentunut < 50%, fibrinogeeni
alkuun korkea, sitten laskee <1 g/1. DIC score:www.huslab.fi/laskurit/DIK.

e DITMA = lddkkeiden indusoima trombosytopenia https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC4409501/.

e ITP, kun muut trombosytopenian syyt on suljettu pois.

Spesifi hoito:

e Hyytymiskonsultaatio (p. 09 471 73841) AINA, jotta tapaukset saadaan keskitetysti selville.

¢ Konsultoi neurologia (p. 050-4270121) jatkohoitopaikasta.

¢ Suuriannoksinen IvIg 1 g/kg 2 perittiiseni péivini, jos eGFR normaali. Jos eGFR on
alentunut vaihtoehto IvIg 0.4 g/kg 5 perittdisena paivani. Hyperviskositeettia ei ole, jos fib-
rinogeeni on alentunut. Ennen ivig-hoitoa ja toisen ivig-hoitoannoksen jilkeen THL:n poti-
lasturvallisuutta arvioivaan tutkimukseen otetaan verindytteita (ei tarvita erillista tutkimus-
lupaa tai suostumusta) = ks. ”Ohje verinéytteisti paivystéjille ja laboratorioon”.

e Tukoksen hoitoon EI kéyteta hepariinia. Jos LMWH on kéytossi, se keskeytetdan. Antikoagu-
laatiohoidon seurannassa kaytetdian ladkespesifeja maarityksia ja PVKT:n, Hyyttek:n (8665)
kehitysta seurataan alkuun paivittdin. Trombosyyttisiirtoja véltetdén, ellei ole vakavaa veren-
vuotoa.
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Antikoagulaatiohoidon vaihtoehtoja:

Danaparoidi (Orgaran) IV tai SC — vasteseuranta antiFXa (3828).

Bolus <60 kg: 1500 IU, 60-75 kg: 2250 IU, 75—90 kg: 3000 IU, >90 kg: 3750 IU.

Alkuun infuusio: 400 IU/h x 4h — 300 IU/h x 4 h.

Ylldpitoinfuusio: norm munuaisfunktio— 200 I1U/h, (alentunut eGFR — 150 IU/h). IV in-
fuusion jilkeen voidaan siirtyd SC annokseen esim. 1250 IU x 2-3

AntiFXa tavoite 0.3-0.5 /ml IV infuusiossa ja SC jadnnospitoisuutena.

Argatrobaani (Novastan) IV, ei bolusta, infuusio — 2 pg/kg/min jos maksan vajaatoimintaa
(bilirubiini koholla) — 0.5—-1.2 pug/kg/min. Tavoite APTT 1.5-3-kertaistuminen, trombii-
niaikaan perustuvaa mdadritystd voi kdyttdad.

Bivalirudiini (Angiox) 0.15 mg/kg/h (elinvaurioissa sdato) (APTT 1.5-2.5 X).
Fondaparinuuksi (Arixtra) (ei jos eGFR on < 30 ml/min) SC: annos painon mukaan 5 mg
1x1 (<50 kg), 7.5 mg 1x1 (50-100 kg) tai 10 mg 1x1 (>100 kg). Mieluummin vasta, kun trombo-
syyttitaso on vakiintunut normaalialueelle.

Antikoagulaatiohoidon muut linjaukset:

AK-hoito aloitetaan alkuun pienin annoksin, verenvuoto (sinustromboosissa tyypillistd) ja sen
riskit huomioiden, hyytymisstatusta seuraten ja mahdollisuuksien mukaan korjaten. ASA:n
liittdminen hoitoon harkittava.

Jos TT% on alhainen tai laskee, K-vitamiinia IV (1-2 mg) kannattaa antaa. Se turvaa luonnol-
listen antikoagulanttien, proteiini C:n ja S:n synteesia.

Tilanteen vakiintuessa ja trombosyyttien normalisoiduttua peroraalinen AK-hoito suunnitel-
laan yksilollisesti. Dabigatraanista on sinustromboosin hoidossa niytt6d. Suoria antikoagu-
lantteja (DOAC) voi indikaation mukaan suositella, jollei ole vasta-aiheita. K-vitamiinin eston
vuoksi varfariinin haittana ovat matalat proteiini C- ja S-tasot.

Tavanomaisten kliinisten diagnoosien oheen kirjataan ICD-10 koodi:

D69.5 Lidkkeen aiheuttama trombosytopenia ja JO7BX03 COVID-19 rokotteet

ja Y590 Virusrokotteiden haittavaikutukset.

D69.6 Epispesifi trombosytopenia, jos syy-yhteys ei ole ilmeinen.

ASH Clinical Practise Guidelines, Venous Thromboembolism, VTE, Greinacher A et al. J
Thromb Haemost; 2017:15:2099, https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jth.13813



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jth.13813
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Kuva 1. VITT / TTS oireet, diagnostiikka ja hoito.

VITT = vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia
TTS = thrombotic thrombocytopenic syndrome

Vs
Vatsakipu
Alaraajakipu ja turvotus (laskimo/valtimotukos)
Rintakipu, hengenahdistus, suoristuskyvy
. COVID-rokote (AZ/)&J) 4-30 pv edeltien

El TTS
Tavanomainen hoito

El tromboosia
kuvantamisessa
Ki ]
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TTS
mahdollinen

PF4 ELISA
EITTS

Tavanomainen hoito

Jos HeparTP ei
saatavilla ja

TTS:n hoito KONSULTOI Hematologia/ D-dimeeri (> 4mg/I)
* IVIG (1g/kg, 2 pv tai 0.4g/ke, 5 pv) jos ei verenvuotoa viitteellinen TTS:lle
* Mahd steroidi jos B-tromb <50 x 10%/1 Danaparoidi (IV tai sc) 4

hoida kuten TTS

Argatrobaani (IV)

Fondaparinuuksi (sc)
DOAC (po)
Plasmanvaihto jos hoitoresistenssi




