I TALLOZAS

Hemosztazeoldgia, infektoldgia

2 » Vakcina indukalta immuntrombotikus
thrombocytopenia

ig aprilis kdozepéig 6sszesen 852
M millié dézis COVID-19-ellenes vak-
cindt adtak be 154 orszag lakéinak, apri-
lis 7-én az Eurdpai Gydgyszerligyndkség
(EMA) bejelentette,' hogy kapcsolatot ta-
lalt az AstraZeneca oltasa és az alacsony
vérlemezkeszdmmal jard, szokatlan vérrég-
képzédési jelenségek kdzott.

A nagyon ritka szovédményt addig tobb
mint 220 esetben azonositottak, és tovabbi
hat hasonl6 esetet dokumentaltak az USA-
ban azok kdz6tt, akik a Johnson & Johnson
véddoltasat kaptak. Ez utdbbiesetben még
nem igazoltak ok-okozati 6sszefliggést az
oltas és a szokatlan vérrogképzédés kozott,
azonban a gyanu szerint az esetek szdma
tovébb fog novekedni, irja a problémarol
és a lehetséges mechanizmusokrél besza-
molé The Atlantic-cikkben Roxanne Khamsi.?
A Nature tudoményos magazinjdban is pub-
likalo szakujsagird kifejti: az AstraZeneca és
aJohnson & Johnson vakcindja milliok életét
mentette meg, és az EMA is hangsulyozza,
hogy az altala vizsgalt AstraZeneca-oltas
elényei jéval meghaladjék a kockazatait.
Mindazonaltal alapveté fontossagu feltar-
ni barmilyen, oltassal 6sszefliggé alvadasi
probléma bioldgiai okait.

Az egész vilagra kiterjedé COVID-19
elleni immunizacios projekt nem csak
mérete miatt szamit uttorének. A Pfizer
és a Moderna vakcindival el6sz6r engedé-
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Bar sok millié oltas utan csak par szaz esetben kovetkezett be mellékha-
tasként szokatlan vérrogképzédési jelenség, alapvet6 fontossagu feltarni
barmilyen oltassal 6sszefligg6 probléma bioldgiai okait.

lyezték mRNS-oltds hasznalatat, és most
el6szor vetik be az adenovirus vektoro-
kat hasznald oltdsokat is (az AstraZeneca
és a Johnson & Johnson vakcingjan kivil
a Szputnyik V is ilyen), s6t koronavirus el-
leni immunizaciénak is most el6szor lehe-
tlink tanui. Egyelére nem tudni, hogy az
Ujdonsagok 6sszefliggenek-e a véralvadasi
problémaval, de mar szamos hasznos teé-
ria napvilagot latott, amelyek segithetnek
a vakcinakutatas irdnyainak kijelolésében
is, teszi hozza Khamsi. A hipotézisek nem
zarjak ki egymast, némelyek inkdbb &tfe-
désben magyarazzak a véralvadasi prob-
Iéma lehetséges mechanizmusait.

A VERLEMEZKE A PROBLEMA

A vezet6 elképzelés hivei antitestkép-
z6dést mutattak ki a vérlemezkék ellen.
A vérlemezke hipotézis az Ausztridban
februar végén tortént elsé, vakcinaciot
koveté thrombosisos esetben a 49 éves
apolondt kezelé hematoldgustdl indult.
Az AstraZeneca vakcindjaval beoltott apo-
[6n6 véndiban és artéridiban kialakult vér-
rogok mellett a vérplazmajaban alacsony
vérlemezkeszdmot lehetett kimutatni. Ez
az éllapot Sabine Eichingert annyira emlé-
keztette a heparinkezelés ritka mellékhata-
saként jelentkezé allapotra, hogy megke-
reste a téma német szakértéjét, Andreas
Greinachert. Greinachernek aprilis elején

meg s jelent Eichingerrel kozos tanulmanya
aNEJM-ben,® amelyben 11 osztrak és német
posztvakcinacids thrombosisos beteg eseté-
rél szdmolnak be. Mind a 11 beteg vérében
sikerlilt vérlemezke-aktivalé hatasu antites-
teket (anti-faktor 4) kimutatni. A thrombosis
és a thrombocytopenia az atlagosan 36
éves, kordbban egészséges betegeknél (9
né, 2 férfi) az AstraZeneca-vakcinacié utan
5-16 nappal jelentkezett, intracranialis
haemorrhagia, cerebrdlis vagy zsigeri vé-
nas thrombosis, pulmonalis embolia vagy
disszemindlt intravaszkularis koagulacid
képében, a 11-bél 7 beteg halalat okozva.

Greinacher és mtsai cikkével egy id6-
ben egy norvég kutatdécsapat eredménye
is megjelent a NEJM-ben.* Norvégidban
a 130 ezer, AstraZeneca-oltdssal beoltott
személy kozott 5 f6 esetében fordult el
sulyos véralvadasi probléma, és mind az 6t
norvég betegnél megtalaltak ugyanazokat
a vérlemezke-aktivalé hatdsu antitesteket
(anti-faktor 4), mint a német és osztrak
betegeknél — ugyanezeket az antitesteket
késébb az USA-ban a Johnson & Johnson-
vakcinacié utan bekovetkezett valamennyi
vérrogképzddési esetben is kimutattdk.

A korképnek Greinacher a vakcina
indukalta immuntrombotikus thrombo-
cytopenia (VITT) nevet adta, bar minta The
Atlantic cikke is megjegyzi, az még nem
bizonyitott, hogy a Johnson & Johnson-



vakcinacié utan bekovetkezett esetek va-
I6ban ugyanebbe a kategdridba tartoznak.
Mindenestre ha az elképzelés bebizonyo-
sodik, annak terapias kdvetkezményei is
lesznek: bar a thrombosisos korképeket
gyakran heparinnal kezelik, VITT esetében
a heparin adasa csak rontja a helyzetet.

A VERLEMEZKE

ES A TUSKEFEHERJE A PROBLEMA
Ha az antitestképzédés hipotézise igaz, az
azt jelenti, hogy egyes COVID-19-ellenes
vakcindk nagyon ritka esetben autoimmun
reakciot inditanak be a vérlemezkék ellen.
Egyesek szerint az az igen kellemetlen for-
gatékonyv is elképzelhetd, hogy a kereszt-
reakcidért felelds virusprotein pont az 6sz-
szes oltasban szerepet jatszo tiiskefehérje,
mivel a tiskefehérje és a vérlemezkék faktor
4-es proteinje kozott van némi strukturdlis
hasonléség, jegyzi meg Roxanne Khamsi.
A Khamsinak nyilatkozé Greinacher ezt
nem tartja valészintinek, ugyanis a német
hematolégus még nem publikalt vizsgala-
tai szerint a VITT-ben szenveddk vérében
talalt problémas antitestek nem kétédnek
a tuskefehérjéhez.

Masok tovabbra is a tlskefehérjére
gyanakodnak, de nem azért, mert az eset-
leg keresztreakciét valtana ki. Michel Gold-
man, a brisszeli Free University immuno-
I6gusa, az Innovative Medicines Initiative
(IMI) korabbi igazgatdja szerint az oltdsban
nem részesilt, sulyos COVID-ban szenvedd
betegek éppen olyan szokatlan véralvada-
si problémaktol szenvednek, mint amilyen
a heparinkezelés ritka mellékhatasaként je-
lentkez6 autoimmun betegség. Preprintben
megjelent irasaban® Goldman amellett ér-
vel, hogy a tliskefehérje direkt médon inter-
akcidba Iép a vérlemezkékkel, és 4-es faktor
termelésére készteti Sket. Masrészt a tliske-
fehérje az erek endothel-sejtjeit is megron-
galja, aminek kévetkeztében olyan moleku-
Idk szabadulnak ki bel6lik, amelyek a 4-es
faktorhoz koétédnek, és egyuttesen mar
képesek autoimmun valasz generélasara.

Ha be is bizonyosodik, hogy a tiiske-
fehérje valdban részt vesz a véralvadasi
zavarok kialakitdsaban, az még nem lesz
feltétlentil rossz hir az 6sszes, tiskefehér-
jét hasznald oltas (az eddig befogadott
valamennyi vakcina ilyen) szdmara. Bar
mindegyik oltas hasznalja a tiiskefehérjét,
de nem ugyanazt a verzioét, magyardzza
Goldman: a Pfizer, a Moderna és a Johnson
& Johnson vakcinak esetén a tiiskefehérje
modosult, megnyult és stabil valtozata jon
létre; az AstraZeneca vakcindja az egyetlen,
az EMA éltal befogadott oltas, amely a tiis-
kefehérje nem stabilizalt formajat hozza
létre. Az is elképzelhetd, hogy ez a nem
stabil tiiskefehérje-valtozat a véralvadasi
problémak forrasa.

GYANUS SZEKVENCIA?
+KINELEZ, KINELAZ"?

Az AstraZeneca-vakcina abban is kiilonb6-
zik a tobbi adenovirus-vektor vakcinatol
(Johnson & Johnson és Szputnyik V), hogy
ennek az oltasnak a létrehozésakor a tis-
kefehérje-termelés fokozasa érdekében
a tuskefehérje kodjan kivil még egy apréd
géndarabot is belltettek azadenovirusba.
Elképzelhet6 (az EMA szerint nem bizo-
nyitott®), hogy ez a széveti plazminogén-
aktivator génbdl szarmazo darabka boritja
fel a normal véralvadas folyamatat.

Ez az esetleges probléma a tobbi
adenovirus-vektoros oltdst bizonyosan
nem érinti, azonban vannak arra utalé
jelek, hogy az adenovirusok maguk is ké-
pesek a vérlemezkéket véralvadast segitéd
molekuldk termelésére késztetni.” Ha ez je-
lentésnek bizonyul, akkor kideriilhet, hogy
az adenovirusok mégsem jo6 vivéanyagai
az oltasoknak.

Végil az utolsé elképzelés szerint
a COVID-19-vakcindcié utan tapasztalt vér-
alvadasi zavarok hatterében nem ugyanaz
amechanizmus makodik minden betegnél.
Tudjuk, hogy a COVID-betegek is sok kiilon-
b6z8 autoantitestet termelnek, sé6t némelyi-
kik a véralvadas alapmolekuldjanak szamité
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fibrinogént is ugyanugy tulzott mennyiség-
ben dllitja el6, mint némelyik AstraZeneca-
vakcinaval oltott, thrombosisos mellékha-
tast szenvedett beteg.?

Az mar bizonyos, mondjék a The
Atlantic-nak nyilatkozé szakérték, hogy
a COVID-betegek esetében szamos ok
vezethet a trombotikus tiinetekhez, ami
azt mutatja, hogy a természetes megfer-
t6z6déshez képest sokkal biztonsdgosabb
vakcindacioé révén megszerezni az immuni-
tast: ha egy vakcina csak a virus egyetlen
szubkomponensét haszndlja, biztos, hogy
kevesebb eséllyel alakul ki probléma.

Dr. Kazai Anita
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