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blitz-a-t 21. April 2021

THROMBOSEN + THROMBOZYTOPENIE UNTER VYASTRA-
ZENECA-COVID-19-VAKZINE

Online-Vorabveroéffentlichung von a-t 2021; 52: 25-7

Seit Mitte Marz erste Berichte Uber ungewdhnliche Thrombosen im Gehirn und/oder Bauchraum nach
Impfung mit der COVID-19-Vakzine von AstraZeneca (VAZD1222; VAXZEVRIA) bekannt wurden, haufig
begleitet von einer Thrombozytopenie (a-t 2021; 52: 24), untersucht die europaische Arzneimittelbe-
hérde EMA den Zusammenhang. Wahrend der Pharmakovigilanzausschuss PRAC in einer ersten Stel-
lungnahme nach Prifung von 18 Meldungen lUber Sinusthrombosen bis zum 16. Marz 2021 die Daten als
unzureichend flr die Bewertung einer kausalen Assoziation mit der Immunisierung einstuft (vgl. blitz-
a-t vom 19. Marz 2021),%? beurteilt der Ausschuss den Zusammenhang inzwischen — nach Analyse von
62 Berichten zu Sinusthrombosen und 24 zu viszeralen Venenthrombosen bei etwa 25 Millionen Geimpf-
ten bis zum 22. Marz 2021, von denen 18 tédlich verlaufen — als plausibel.?>* Und die Zahlen steigen: Als
die EMA das Ergebnis der Risikobewertung bekannt gibt, liegen ihr bereits 169 Verdachtsmeldungen zu
Sinusthrombose und 54 zu viszeralen Venenthrombosen vor (34 Millionen Geimpfte, Datenstand 4. Apr.
2021).3 Ein zunachst vermuteter Zusammenhang zwischen der Impfung mit AZD1222 und disseminierter
intravasaler Gerinnung soll sich hingegen nicht bestatigt haben.* Insgesamt erachtet die EMA die Nut-
zen-Schaden-Bilanz des Vektorimpfstoffs weiterhin als positiv.3

Betroffen sind laut EMA und PRAC mehrheitlich Frauen unter 60 Jahren innerhalb von zwei Wochen nach
Immunisierung.3* Allerdings traten immerhin 7 (29%) der abdominellen Thrombosen bei Personen ab
60 Jahren auf.* Ein Hinweis, dass das haufigere Auftreten bei jliingeren Frauen auf die haufigere An-
wendung in dieser Altersgruppe zuriickzufiihren sein kénnte, wurde inzwischen aus der Fachinforma-
tion entfernt.> Offenbar fehlen dem PRAC hinreichende Daten zu Alter und Geschlecht der Geimpften
- Deutschland beispielsweise gibt Daten zum Alter nicht an das Europaische Zentrum fir die Pravention
und Kontrolle von Krankheiten (ECDC)® weiter, und das Geschlecht wird dort bislang Gberhaupt nicht
erfasst. Stattdessen heiBt es weiterhin pauschal, dass spezifische Risikofaktoren fir die ungewdhnlichen
Thrombosen bislang nicht identifiziert wurden.3* Das reicht auch der europdischen Kommission nicht
aus: Sie hat nach einem Treffen der europaischen Gesundheitsminister die EMA aufgefordert, umgehend
eine erneute Bewertung der AstraZeneca-Vakzine vorzunehmen. Dabei sollen sowohl Informationen zu
den Geimpften einbezogen werden als auch aktuelle Daten zur Epidemiologie von COVID-19 einschlieB-
lich Infektions- und Hospitalisierungs- sowie Mortalitéatsraten, um Nutzen und Risiko von AZD1222 in
verschiedenen Altersgruppen und/oder bei Mannern bzw. Frauen besser abschatzen zu kénnen.” Auch in
Hinblick auf die nach Erstimmunisierung erforderliche zweite Dosis dringt die EU-Kommission auf eine
Empfehlung’ - bislang positioniert sich die EMA dazu nicht, sondern verweist lediglich auf ,begrenzte
Erfahrungen®.? Erste Ergebnisse der erneuten Bewertung erwartet die Kommission am 22. April 2021.7

Viele Lander innerhalb und auBerhalb der Europadischen Union haben indes langst auf die zunehmende
Zahl der Berichte Uber schwere Thrombosen in ungewdhnlichen Kérperregionen reagiert und altersbezo-
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gene Anwendungsbeschrankungen ausgesprochen (vgl. blitz-a-t vom 30. Marz 2021). In Deutschland
wird die AstraZeneca-Vakzine seit dem 30. Marz 2021 nur noch fir Personen ab 60 Jahre empfohlen.® Der
Standigen Impfkommission (STIKO) sind zu diesem Zeitpunkt aus Deutschland 38 Meldungen einer Si-
nusthrombose bekannt, davon 22 mit begleitender Thrombozytopenie, die innerhalb von 4 bis 16 Tagen
nach Immunisierung mit dem Vektorimpfstoff aufgetreten sind. 36 Betroffene (95%) sind unter 60 Jah-
re alt, 29 Frauen und 7 Manner. In dieser Altersgruppe haben 1.337.229 Frauen und 575.982 Manner die
AstraZeneca-Vakzine erhalten.® Nach Berechnungen der STIKO ist die Zahl der gemeldeten Sinusthrom-
bosen bei unter 60-Jahrigen gegentlber der aufgrund der Hintergrundinzidenz - pro Jahr 2,39/100.000
bei Frauen und 1,02/100.000 bei Mannern - zu erwartenden Zahl bei Frauen um den Faktor 21 erhéht
und bei Mannern um den Faktor 27 (Standardized Morbidity Ratio [SMR] bei Frauen 20,71; 95% Kon-
fidenzintervall [CI] 13,87-29,75, Manner: 27,20; 95% CI 10,94-56,04). Innerhalb von 16 Tagen nach
der Immunisierung ist demnach mit 2 bis 3 Sinusthrombosen pro 100.000 geimpfter Frauen und 1 bis
2 Erkrankungen pro 100.000 geimpfter Manner zu rechnen.®

Fir Frauen ab 60 Jahren, bei denen 225.089 Impfungen mit AZD1222 verabreicht wurden und fir
die zwei Berichte Uber Sinusthrombosen in die Auswertung eingehen, wird ein gegentber jlingeren
Frauen zwar geringeres, im Vergleich zur erwarteten Haufigkeit aber ebenfalls erhéhtes Erkrankungs-
risiko errechnet, und zwar um den Faktor 10 (SMR 10,35; 95% CI 1,25-37,38; Hintergrundinzidenz
1,96/100.000/Jahr). Meldungen zu Sinusthrombosen bei Mannern liegen in dieser Altersgruppe zum
Zeitpunkt der Analyse nicht vor (132.274 Impfungen).®

Nach Immunisierung mit der mRNA-Vakzine von BioNTech/Pfizer (VBNT162b2 [COMIRNATY]; a-t
2020; 51: 92, 101-2) dokumentiert das Paul-Ehrlich-Institut bis zum 2. April 2021 sieben Berichte lber
Sinusthrombose, alle ohne Thrombozytopenie, bei drei Frauen im Alter von 34 bis 81 Jahren und vier
Mannern zwischen 81 und 86 Jahren. Angesichts von etwa 10,7 Millionen verimpften Dosierungen (da-
von 6,5 Mio. Erstimpfungen) ist die Zahl nicht héher als erwartet.'°* In den USA und GroBbritannien gibt
es bislang ebenfalls kein entsprechendes Risikosignal fir mRNA-Impfstoffe.!!!?2 Eine aktuell auf einem
Preprint-Server veroffentlichte retrospektive Kohortenstudie,!®* an der Mitarbeiter der Universitat Oxford
beteiligt sind und die laut einer Pressemitteilung der Universitat'# fiir das von ihr mitentwickelte AZD1222 und
mRNA-Impfstoffe ein ahnlich erhdéhtes Risiko fir Sinusthrombosen zeigen soll, lasst eine solche Schluss-
folgerung auch nach Aussage der Autoren selbst nicht zu: Dort wird mithilfe elektronischer Gesundheits-
daten Uberwiegend aus den USA die Haufigkeit von Sinusthrombosen innerhalb von 14 Tagen nach einer
COVID-19-Diagnose oder einer Immunisierung mit einem mRNA-Impfstoff ermittelt und mit der Rate der
fur die AstraZeneca-Vakzine bei der EMA dokumentierten Verdachtsberichte/verimpfte Dosierungen ver-
glichen.!? Ein solch methodisch fragwiirdiges Vorgehen ist ausgesprochen durchsichtig und soll offenbar
die eigene Vakzine entlasten.

Die STIKO empfiehlt den AstraZeneca-Impfstoff flir Personen ab 60 Jahren weiterhin ohne Einschrankung,
da sie die Nutzen-Schaden-Abwdagung in dieser Altersgruppe aufgrund der steigenden Letalitat einer CO-
VID-19- Erkrankung als eindeutig positiv einstuft. Die Kommission bezieht sich dabei auf Meldedaten
des Robert Koch-Instituts, nach denen das Risiko, an COVID-19 zu versterben, ab einem Alter von
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60 Jahren etwa 50-mal hoher ist als bei 18- bis 59-]Jahrigen: Seit Beginn der Pandemie sind in Deutsch-
land demnach 300/ 100.000 Einwohner Uber 60 Jahre an COVID-19 gestorben gegeniber 6/100.000
Personen zwischen 18 und 60 Jahren. Bei den unter 60-]Jahrigen wiegt das geringe COVID-19-Sterberisi-
ko das Risiko einer Sinusthrombose nach Ansicht der STIKO nicht auf, zumal alternative Impfstoffe ohne
dieses Risikosignal verfligbar sind. Eine Anwendung bleibt aber ,nach arztlichem Ermessen und bei indi-
vidueller Risikoakzeptanz nach sorgféaltiger Aufklarung méglich™.® Unseres Erachtens gilt dies allerdings
auch umgekehrt: Fir Personen ab 60 Jahren mit einem geringen Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion kann
die Nutzen-Schaden-Abwdgung ebenfalls zu Ungunsten der AstraZeneca-Vakzine ausfallen - wenn die
Verfligbarkeit anderer Impfstoffe in Betracht gezogen wird, gilt das auf jeden Fall. Sie sollten daher nicht
zur Anwendung des Vektorimpfstoffs gedrangt werden, sondern eine informierte Entscheidung treffen
dirfen.

Zu bedenken ist dabei auch, dass die Datenbasis fiir Altere diinn ist, da nicht nur in Deutschland in den
ersten Wochen tberwiegend Jingere AZD1222 erhalten haben, und dass fir die Risikoabwagung derzeit
vor allem Sinusthrombosen herangezogen werden. Knapp 30% der Berichte iiber viszerale Thrombosen
betreffen nach der Auswertung des PRAC jedoch Personen ab 60 Jahre.* In Frankreich, wo der Vekto-
rimpfstoff seit dem 19. Marz 2021 nur noch ab einem Alter von 55 Jahren empfohlen wird und in der Wo-
che vom 2. bis 8. April 2021 neun ungewdhnliche Thrombosen gemeldet werden, weist die franzdsische
Arzneimittelbehodrde aktuell auf ein gegentliber frilheren Berichtszeitraumen verandertes Patientenprofil
hin: Das Erkrankungsalter ist héher (im Mittel 62 Jahre), das Geschlechtsverhaltnis ausgewogen (vier
Frauen, finf Manner), und die Thrombosen sind Uberwiegend im Bauchraum lokalisiert.®

Anders als die EMA hat sich die STIKO auch zu der Frage geauBert, welchen Impfstoff unter 60-]Jahrige
nach Erstimmunisierung mit AZD1222 fiir die erforderliche zweite Dosis erhalten sollen: Sie empfiehlt,
einen mMRNA-Impfstoff im Abstand von zwdolf Wochen zu verwenden, da das Risiko thromboembolischer
Ereignisse nach der Zweitimpfung nicht einzuschatzen sei. Klinische Daten liegen zu einem solchen he-
terologen Impfschema bislang nicht vor, eine entsprechende Studie lauft. GemaB der Kommission gibt
es jedoch weder einen Hinweis darauf noch eine plausible immunologische Uberlegung, dass die Auffri-
schung mit einem mRNA-Impfstoff negative Auswirkungen haben kénnte.® Eine entsprechende Empfeh-
lung gibt es auch in Frankreich.®

GroBbritannien, das AZD1222 als erstes Land eingesetzt hat und damit bereits seit Anfang Januar
impft (bis 5. April 2021 20,6 Mio. Erstimpfungen, 1 Mio. Zweitimpfungen), dokumentiert inzwischen
100 Berichte Uber gréBere thromboembolische Ereignisse mit begleitender Thrombozytopenie, darun-
ter 50 Sinusthrombosen.** Betroffen sind 61 Frauen und 39 Manner im Alter von 18 bis 85 Jahren, 99
von ihnen nach der ersten Impfdosis. Die Daten sollen gemaB der britischen Arzneimittelbehérde MHRA
eine hdhere Inzidenz bei jlingeren Erwachsenen nahelegen,!” konkrete Zahlen sind jedoch nicht ver-
offentlicht. Spezifische Risikofaktoren flir die ungewdhnlichen Thrombosen hat auch die MHRA bislang
nicht identifiziert. Bei Patienten mit friherer Sinusthrombose oder mit Antiphospholipid-Syndrom soll
der Impfstoff vorsichtshalber aber nur verwendet werden, wenn der Nutzen jegliche potenzielle Risiken
Uberwiegt. Personen mit fritherer Heparin- oder Vakzine-induzierter Thrombozytopenie sollen AZD1222
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nicht erhalten.!8

Offene Fragen bleiben auch im Hinblick auf den Pathomechanismus. Die haufig zusatzlich auftretende
Thrombozytopenie weist auf ein immunologisches Geschehen.!® Bei mehreren Betroffenen wurden hohe
Antikorpertiter gegen ein Plattchenantigen, den so genannten Plattchenfaktor 4 (PF4), gefunden, die auch bei
der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) eine Rolle spielen und eine massive Thrombozytenak-
tivierung hervorrufen kénnen.'*-2t Das Krankheitsbild wird daher inzwischen auch als Vaccine-induced
Thrombotic Thrombocytopenia (VITT) bezeichnet. Ob der Ausldser die starke Immunstimulation durch
die Impfung ist und/oder die Vakzine selbst, wird diskutiert.2-22 Da aktuell in den USA jedoch auch un-
ter der COVID-19-Vakzine von Janssen (VYAd26.COV2.S, siehe blitz-a-t vom 13. April 2021) mehrere
Geimpfte an Sinusthrombose mit Thrombozytopenie erkrankt sind, bei denen ebenfalls PF4-Antikorper
nachgewiesen wurden, ist ein Klasseneffekt der Vektorimpfstoffe zu beflirchten, der dann auch den rus-
sischen Impfstoff SPUTNIK V betreffen dirfte.

Mit AZD1222 Geimpfte missen wissen, dass sie unverziglich einen Arzt aufsuchen missen, wenn Sym-
ptome wie Schwindel, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Luftnot, Brust- oder Bauchschmerzen, Ubelkeit/
Erbrechen, Beinschwellung oder Hauteinblutungen (Petechien) abseits der Injektionsstelle mehr als drei
Tage nach Immunisierung auftreten (bzw. anhalten).3'° Hinweise zur Diagnostik und Therapie der unge-
wohnlichen Thrombosen gibt die Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung (https://gth-on-

line.org).t?

m Unter der AstraZeneca-Vakzine YAZD1222 (VAXZEVRIA) werden sehr selten Thrombosen
in ungewodhnlichen Lokalisationen beobachtet, oft begleitet von einer Thrombozytopenie. Die
zum Teil todlich verlaufende Komplikation wird bislang zwar haufiger bei Jiingeren beobach-
tet, aber auch Personen ab 60 Jahre sind betroffen.

® Auch in der gegenwartigen pandemischen Situation miissen zu Impfende gut iiber die Risi-
ken durch den Impfstoff sowie die des Abwartens ohne Impfung informiert werden und dann
entscheiden. Zeitnah den AstraZeneca-Impfstoff zu erhalten, mag fiir viele von Vorteil sein,
individuell kédnnen seine Risiken aber auch bei iiber 60-Jdhrigen durchaus unterschiedlich
bewertet werden.

EMA: Pressemitteilung vom 18. Marz 2021; http://www.a-turl.de/?k=ulsp

EMA/PRAC: Signal assessment report vom 24. Marz 2021; http://www.a-turl.de/?k=tolb

EMA: Pressemitteilung vom 7. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=ckfe

EMA/PRAC: Signal assessment report vom 8. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=hode
EMA/AstraZeneca: SPC VAXZEVRIA, Stand 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=elga

ECDC: COVID-19 Vaccine rollout overview, Stand 15. Apr. 2021; http://www.a-turl.
de/?k=ammf

KYRIAKIDES, S. (EU-Kommission): Schreiben vom 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=irrw
8|STIKO: Pressemitteilung vom 30. Marz 2021; http://www.a-turl.de/?k=rinw

QAN |WIN|—

N

Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP

Emeritus, Universitdtsmedizin Gottingen | Institut f. Allgemeinmedizin, Universitdtsklinikum Freiburg | Ordentliches Mitglied der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Ludwigstr. 37, D-79104 Freiburg/Germany


Ad26.COV
https://www.arznei-telegramm.de/html/2021_04/2104507_01.html
https://gth-online.org
https://gth-online.org
http://www.a-turl.de/?k=ulsp
http://www.a-turl.de/?k=tolb
http://www.a-turl.de/?k=ckfe
http://www.a-turl.de/?k=hode
http://www.a-turl.de/?k=elga
http://www.a-turl.de/?k=ammf
http://www.a-turl.de/?k=ammf
http://www.a-turl.de/?k=irrw
http://www.a-turl.de/?k=rinw

[mmk—beneﬁts] 21. 04. 2021

9| STIKO: Epidemiol. Bull. 2021; Nr. 16: 3-78, online publ. am 8. Apr. 2021; http://www.a-turl.
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10 | Paul-Ehrlich-Institut: Sicherheitsbericht vom 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=merd

11| CDC: Mitteilung vom 13. Apr. 2021, update 20. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=empf

12 [ Public Health England: Stellungnahme vom 8. Apr. 2021, update 9. Apr. 2021; http://www.a-
turl.de/?k=eckh

13| TAQUET, M. et al.: OSF (Preprint), online publ. am 14. Apr. 2021; http://www.a-turl.
de/?k=remm

14 | Universitat Oxford: Pressemitteilung vom 15. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=tzed
15|ANSM: Sicherheitsbericht vom 15. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=alba

16 |HAS: Pressemitteilung vom 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=0orum

17| MHRA: Sicherheitsbericht vom 15. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=Iter

18| MHRA: Information for Healthcare Professionals, 15. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=uspl
19| GTH: Stellungnahme vom 1. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=elle

20| GREINACHER, A. et al.: N. Engl. J. Med., online publ. am 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.
de/?k=unzw (10 Seiten)

21|SCHULTZ, N.H. et al.: N. Engl. J. Med., online publ. am 9. Apr. 2021; http://www.a-turl.
de/?k=avek (7 Seiten)

22 | GREINACHER, A. et al.: Research Square (Preprint), 20. Apr. 2021; http://www.a-turl.de/?k=b-
hau

* | Der mRNA-Impfstoff von Moderna (¥ mRNA-1273), der bis zum 2. April 2021 gut 700.000-mal

verimpft wurde,* wird im Zusammenhang mit ungewdhnlichen Thrombosen weder vom PEI noch

von der STIKO erwahnt.
** 1 Anders als die EMA und das Paul-Ehrlich-Institut berichtet die MHRA ausschlieBlich Gber throm-

boembolische Ereignisse mit begleitender Thrombozytopenie.
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