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COVID-19-adenovirusvektorirokotteen
aiheuttama hyytymishairio

COVID-19-infektioiden estdmiseen kehitetyt adenovirusvektorirokotteet aiheuttavat erittdin harvinai-
sena haittavaikutuksena vaikeita hyytymishdiriditd, joissa kehittyy verihiutaleita aktivoivia vasta-
aineita. Tilan kansainvdlinen nimitys on vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
(VITT) tai tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtyma (TTS), jolle ominaisia ovat trombosytopenia,
positiiviset verihiutaletekija 4 (PF4) -hepariinivasta-aineet ilman hepariinin kadyttda seka valtimo-
ja laskimotukokset. Hyytymishairion nopea diagnosointi on tarkeda, silla tilaan liittyy jopa 40 %:n
kuolleisuus. Hoidon kulmakivet ovat antikoagulaatio muilla kuin hepariinivalmisteilla ja suonensisdisen
immunoglobuliinin antaminen trombosyyttiaktivaatiota aiheuttavien vasta-aineiden syrjayttamiseksi.

OVID-19-infektioon on kesiakuun 2021

alkuun mennessi sairastunut maailman-

laajuisesti 172 miljoonaa ihmistd, joista
yli 3,7 miljoonaa on menehtynyt (1). Etenkin
vaikeassa tautimuodossa infektioon itsessiin
liittyy suurentunut verisuonitukosten riski. Ta-
vallisia verisuonitukoksia ovat laskimotukokset
ja keuhkoemboliat, mutta erityisesti verisuon-
ten mikrotukokset johtavat yleistyneisiin elin-
vaurioihin (2-4).

Rokotteet ja hyytymishiirio. COVID-
19-pandemian hillitsemisessid keskeistd ovat
rokotteet. Euroopan lidkevirasto (European
Medicines Agency, EMA) on toistaiseksi
myontinyt ehdollisen myyntiluvan neljille ko-
ronavirusrokotteelle. BNT162b2 (Pfizer-BioN-
Tech) ja mRNA-1273 (Moderna) perustuvat
lahetti-RNA-tekniikkaan. Rokotteen ldhetti-
RNA saa ihmisen solun tuottamaan lyhytaikai-
sesti SARS-CoV-2-viruksen S-piikkiproteiinia.
Elimiston puolustusjirjestelmé tunnistaa ti-
man vieraaksi antigeeniksi ja alkaa tuottaa im-
muunivastetta S-piikkiproteiinia kohtaan.

ChAdOx1-rokotteessa (AstraZeneca) sim-
panssin adenovirusvektori kantaa SARS-CoV-
2-viruksen piikkiproteiinin DNA:n kohdeso-
lun sisille vasta-ainetuotantoa varten. Ad26.

COV2.S-rokotteessa  (Johnson&Johnson/
Janssen) rokotteessa kuljettimena on ihmisen
rekombinantti adenovirusvektori.

COVID-19-adenovirusvektorirokotteisiin on
raportoitu liittyvdn erittdin harvinaisena hait-
tavaikutuksena epityypillinen hyytymishiirio,
jossa kehittyy PF4:44 (verihiutaleperiinen en-
silinjan kemokiini neutrofiileille) ja elimiston
omia hepariinirakenteita tunnistavia verihiuta-
leita aktivoivia vasta-aineita (5,6). Tavallisim-
min hepariinin ajiheuttamaa trombosytopeniaa
(heparin-induced thrombocytopenia, HIT)
esiintyy hepariinihoitoa saaneilla potilailla, joil-
la ilmenee trombosyytteihin kohdistuvien IgG-
luokan vasta-aineiden laukaisema paradoksaa-
linen verihiutaleaktivaatio, tukosmuodostus ja
trombosytopenia.

On my6s kuvattu autoimmuuni HIT
(aHIT), jossa trombosytopeniaa aiheuttavia
vasta-aineita syntyy ilman aiempaa altistumista
hepariinille. Téll6in immunologisena mekanis-
mina ovat PF4:n kanssa reagoivat negatiivisesti
varautuneet DNA tai polyfosfaatti. My0s erdit
syopilaikkeet ja elimiston omat hepariininkal-
taiset rakenteet voivat sitoutua PF4:n kanssa ja
aiheuttaa epitoivotun immuunivasteen (7).

Verihiutaleita aktivoivia PF4/hepariini-kom-
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1. Akuutin tukoksen oireet ja [6ydokset

- Neurologiset oireet

- Vatsakipu

- Alaraajakipu ja turvotus

- Rintakipu ja hengenahdistus

2. (COVID-19-adenovirusvektorirokote 428 vrk aiemmin
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VITT:n seulonta
Kuvantaminen

Vain 1. tai 2. tai ei kumpaakaan

v

EiVITT
Tavanomainen hoito

T

Ei tukoksia

PVKT

!

Akuutti tukos ja trombosytopenia
(B-Trom < 150 x 109/1)

—

v

kuvantamisloyddksina
Normaali verihiutalemaara

VITT mahdollinen

Laboratoriodiagnostiikka

- PF4-ELISA

-TT%, APTT, fibrinogeeni- ja D-dimeeripitoisuudet

A

PF4- ELISA negatiivinen

!

PF4- ELISA positiivinen

—

VITT varmistettu

!

VITT:n hoito

- IVIG (1 g/kg 2 vrk tai 0,4 g/kg 5 vrk)

- Glukokortikoidi, jos B-Trom < 50 x 10%/1

- Valtd verihiutaleiden antoa, hepariineja (UFH, LMWH) ja varfariinia

- Konsultoi hematologia tai hyytymishairidlaakaria

- Jos ei verenvuotoa: danaparoidi (i.v./s.c.), argatrobaani (i.v.), fondaparinuuksi (s.c.), DOAC (p.o.)
- Jos hoitoresistentti tilanne, harkitse plasmanvaihtoa

KUVA 1. VITT:n (vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia) hoitoalgoritmi. Mikali PF4-ELISA-tut-
kimus ei ole saatavilla, mutta plasman D-dimeeripitoisuus on yli 4 mg/l, hoida kuin VITT:ta. Algoritmin pohjana
on ISTH-jarjeston (International Society on Thrombosis and Hemostasis) VITT:n diagnosointi- ja hoito-ohje.

APTT = aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika, DOAC = suora antikoagulantti, i.v. = laskimoon, IVIG = laski-
moon ruiskutettava immunoglobuliini (intravenous immunoglobulin), LMWH = pienimolekyylinen heparii-

ni, p.o. = suun kautta, PF4 = verihiutaletekija 4, PVKT =

perusverenkuva ja trombosyyttimdara, s.c. = ihon alle,

TT% = tromboplastiiniaika, UFH = fraktioimaton hepariini

pleksia vastaan muodostuneita vasta-aineita
voidaan osoittaa globaalisti immunoglobulii-
neja tunnistavalla ELISA-menetelmalld (esi-
merkiksi HUSLABissa Asserachrom HPIA) ja
vasta-aineita osoittavalla pikatestilli (esimer-
kiksi HUSLABissa ID-PaGIA Heparin/PF4
Antibody Test) (7).

AstraZenecan ja Johnson&Johnson/Jansse-
nin COVID-19-adenovirusvektorirokotteiden
laukaiseman immunologisen tromboottisen
trombosytopenian (VITI tai TI'S) kuvasi en-
simmdisend saksalaisprofessori Greinacher

H. Pitkdnen ym.

ryhmineen (5). Myds VITI:ssi muodostuu
aHIT:n tavoin trombosytopeniaa aiheuttavia
hepariinivasta-aineita PF4-vilitteisesti vasteena
rokotteelle ilman aiempaa altistusta hepariinille
(5,7). Hyytymishiiriélle tunnusomaista ovat
trombosytopenia (veren trombosyyttimairi
20-150x 10°/1), joka kattaa yleensi potilaan
tyypillisen verihiutaleméirin puolittumisen, ja
epityypilliset verisuonitukokset, kuten aivojen
laskimosinus- ja viskeraalialueen tromboosit,
mutta myds keuhkoemboliat (KUvA 1).
Tapausselostuksia AstraZenecan koronavi-



rusrokotteen aiheuttamista VITI-tapauksista
on julkaistu muun muassa Saksasta, Itdvallasta,
Norjasta, Isosta-Britanniasta, Italiasta ja Kana-
dasta. Potilaat ovat hakeutuneet hoitoon 1-3
viikkoa rokotuksen jalkeen, mutta vasta-ainetta
saatetaan havaita jopa 100 vrk:n kuluttua rokot-
teen saamisesta (WHO, kisikirjoitus). Pienelld
osalla on todettu vaikea yleistynyt suonensisii-
nen hyytyminen (disseminoitunut intravasku-
laarinen koagulaatio, DIC), johon liittyy suuri
kuolleisuus (5,6,8-11). Johnson&Johnson/
Janssenin koronavirusrokotteen on raportoi-
tu aiheuttavan VITI-tapauksia Yhdysvalloissa
(12,13).

Britanniasta ilmoitettiin aluksi vain yksittais-
tapauksia, mutta toukokuun lopussa tapauksia
oli raportoitu jo 348, joista 61 on johtanut po-
tilaan menehtymiseen (14). Toukokuussa 2021
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) rajasi
varovaisuusperiaatteen mukaan AstraZenecan
koronavirusrokotteen kiyton vain yli 65-vuo-
tiaille. Johnson&Johnson/Janssenin koronavi-
rusrokotetta ei otettu kidyttdén Suomessa (15).

Hyytymisyksikk66n saapuneiden konsultaa-
tioiden perusteella Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirin (HUS) alueella on hoidettu
viittd VITT-potilasta, joista yksi on menehty-
nyt. Kuvaamme kolmen VITI-potilaan, jotka
kaikki saivat AstraZenecan COVID-19-adeno-
virusvektorirokotteen, taudinkulun ja hoidon.
Kaksi potilasta ja menehtyneen potilaan omai-
set ovat antaneet suostumuksen potilastietojen
esittelyyn.

Potilastapaukset

POTILAS 1. Neljadkymmentdvuotias mies sairasti tyy-
pin 2 diabetesta, kohonnutta verenpainetta, hyperlipi-
demiaa ja vaikeaa uniapneaa. Riskitekijoina olivat mer-
kittava ylipaino (painoindeksi 39 kg/m?) ja tupakointi
(kymmenen savuketta/vrk). Potilaalle nousi koronavi-
rusrokotteen saamisen jdlkeen kuumetta, joka laski seu-
raavana pdivana mutta nousi uudelleen viikon kuluttua.
Koronatesti oli negatiivinen.

Potilas hakeutui pdivystykseen rintakivun vuoksi yh-
deksdn paivan kuluttua rokotteen saamisesta. Talloin
plasman troponiini | (Tnl) -pitoisuus oli 450 ng/I (viite-
alue < 45 ng/l). Potilas siirtyi jatkohoitoon sydadnvalvon-
taan oireiden ja l6yddsten viitatessa syddninfarktiin tai
rajuun syddnlihastulehdukseen. Neurologinen status oli

normaali. Tulovaiheen laboratoriotutkimuksissa DIC:n
kriteerit tayttyivat osin: trombosytopenian lisaksi plas-
man D-dimeeripitoisuus (P-FiDD) oli suuri ja fibrinogee-
nipitoisuus pieni, mutta tromboplastiiniaika oli normaa-
li (TAULUKKO).

Seurannassa puhe muuttui hitaaksi ja kehittyi oi-
keanpuoleinen nakokenttdpuutos. Aivojen tietokone-
tomografiassa (TT) todettiin vasemmalla pdalaen- ja
takaraivolohkon alueella 4 cm:n ldpimittainen aivojen
sisdinen verenvuoto (KUVA 2). Seuraavana pdivana ve-
renvuodon taustalla havaittiin aivoverisuonten TT-an-
giografiassa laaja sinustromboosi, ja ELISA-menetelmal-
|a madritetyt positiiviset hepariinivasta-aineet sopivat
VITT:hen. Toistetuista verihiutalesiirroista ja fibrinogee-
nin antamisesta huolimatta trombosytopenia syveni,
eika fibrinogeenipitoisuus korjaantunut (KUVA 3 ja
TAULUKKO). Aivolaskimotukoksen hoidoksi aloitettiin
asetyylisalisyylihappo (ASA) ja annettiin danaparoidian-
nos, jota jatkettiin infuusiolla.

Potilaan tajunta heikkeni 11 vuorokautta rokotuksen
jalkeen, ja hdnelle kehittyi mustuaisten puoliero. Paan
TT:ssé@ vuodon todettiin laajentuneen (KUVA 2). Dana-
paroidilddkitys lopetettiin ja aloitettiin suonensisdinen
gammaglobuliinilddkitys (IVIG-hoito). Potilas siirrettiin
neurokirurgiseen yksikkdon hemikraniektomiaan aivo-
paineen alentamista varten. Toimenpiteessa todettiin
voimakas aivoturvotus ja poikkeavan korkea laskimo-
paine. Potilas menehtyi samana padivdnd pian toimenpi-
teen jalkeen.

POTILAS 2 on 21-vuotias nainen, joka sai allogeeni-
sen kantasolusiirteen vuonna 2017 akuutin lymfaattisen
leukemian hoitona. Leukemia on remissiossa, eikd ve-
renkuvassa alkuvuonna 2021 havaittu poikkeavuuksia.
Liséksi hanelld on tyypin 1 diabetes, luuinfarktit ja rei-
siluiden avaskulaariset kuoliot. Han on infektioherkka ja
hanen painoindeksinsd on 30 kg/m>.

Korkea kuume nousi illalla koronavirusrokotuksen
jalkeen. Kolmen vuorokauden kuluttua potilas hakeutui
ensiapuun, ja veriviljelyssa kasvoi Escherichia coli. Mik-
robilddkehoidon jalkeen potilas kotiutui kahdeksantena
rokotuksen jalkeisend pdivana. Tulovaiheessa todettu
lievd trombosytopenia korjaantui kotiutumiseen men-
nessa (KUVA 3).

Kahdentoista paivan kuluttua rokotteen saamises-
ta potilas hakeutui uudelleen ensiapuun kolme vuo-
rokautta kestaneen voimakkaan pdansaryn vuoksi. Al-
kuun laboratoriotutkimuksissa veren trombosyyttimaa-
rd oli pieni ja plasman D-dimeeripitoisuus suurentunut.
Fibrinogeenipitoisuus oli viitealueella ja tromboplastii-
niaika yli viitealueen (TAULUKKO).

Magneettikuvauksessa todettiin sinustromboosi, jos-
sa ylemman sinus sagittaliksen otsalohkon puoleinen
osa oli padosin hyytyman tayttama, vaikka natiivi-TT:ssa
tukos ei erottunutkaan. Aivolaskimotukoksen hoidoksi
aloitettiin tintsapariini. Kun rokotuksesta oli kulunut 15
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TAULUKKO. Potilaiden laboratoriotutkimustulokset sairaalaantulovaiheessa, danaparoidiladkityksen aloitusvaiheessa,
ennen laskimoon ruiskutettavan immunoglobuliinin (IVIG-hoito) aloitusta, kotiutusvaiheessa ja seurantakdynnin yhteydessa
noin kuukauden kuluttua rokotteen saamisesta. Normaaliarvot: hemoglobiinipitoisuus (miehet 134-167 g/I, naiset 117-
155 g/I), veren leukosyyttimaara 3,4-8,2 x 10%/I, veren trombosyyttimdara 150-360 x 10%/I, CRP-pitoisuus alle 4 mg/I,
tromboplastiiniaika 70-130 %), plasman fibrinogeenipitoisuus 2-4 g/I, plasman fibriinin D-dimeeripitoisuus (FiDD, alle
0,5 mg/l).

‘ Potilas 1 (mies) ‘PotilasZ(nainen)‘ Potilas 3 (mies)

Danaparoidildakityksen aloitus 6,7 5,6

Sairaalaantulovaihe 40 54 55
IVIG-hoidon aloitus 30 64 55
Seurantakaynti kotiutuksen jalkeen — 200 204
Danaparoidilaakityksen aloitus 76 | - | 62
Kotiutus = | 19 | =

Sairaalaantulovaihe 73 > 170 78
IVIG-hoidon aloitus 61 > 170 102

Seurantakaynti kotiutuksen jalkeen — 163 106

Danaparoidilaakityksen aloitus 1,0 2,6 2,9

Kotiutus = | 3,6 | 3,6

IVIG-hoidon aloitus “ 15 81

Seurantakaynti kotiutuksen jalkeen — 0,6 0,5

H. Pitkdnen ym.



KUVA 2. Potilaan 1 péan tietokonetomografiassa ndhdaan aivoverenvuoto vasemmalla. Vasen kuva yhdeksén
vuorokautta rokotuksesta neurologisten oireiden ilmaannuttua. Oikeassa kuvassa kaksi vuorokautta myohem-
min potilaan tajunta on heikentynyt, merkittavasti lisddntyneet verenvuoto ja turvotus aiheuttavat aivo-selka-
ydinnestekierron hairion.

vuorokautta, COVID-19-nukleiinihappotesti oli negatii-
vinen ja trombosyyttimdard 50 x 10%/I. Hepariinivasta-
aine pikatesti oli negatiivinen, mutta kolme vuorokaut-
ta myhemmin ELISA-testi vastattiin positiiviseksi.

VITT-epdilyn vuoksi tintsapariinilaakitys lopetettiin
ja tilalle aloitettiin danaparoidi. Potilaalle aloitettiin
22 vuorokauden kuluttua rokotuksesta IVIG-hoito an-
noksella 0,4 g/kg, ja hoitoa jatkettiin viiden vuorokau-
den ajan. Verihiutalemadra alkoi suurentua ja trombo-
sytopenia korjaantui, kun rokotuksesta oli kulunut 27
pdivdd (KUVA 3). Talloin potilas kotiutui. Danaparoidi-
ladkitys jatkui kotiutumisen jalkeen. Kun sinuslaskimot
todettiin seurantakuvauksessa avoimiksi, vaihdettiin
tilalle fondaparinuuksi. Potilas on voinut kotiutumisen
jalkeen hyvin.

POTILAS 3 on 58-vuotias mies, jolla on kaksiliuskai-
nen aorttaldappa ja vaikea lappavuoto, jonka vuoksi hdn
on lappaleikkausjonossa. Lisdksi hyperlipidemian hoi-
toon on kaytetty etsetimibid. Viikon kuluttua rokotteen
saamisesta potilaalle nousi kuume ja ilmaantui paansar-
kyd. Han hakeutui ensiapuun yhdeksdn pdivaa rokotta-
misen jalkeen ndiden oireiden ja akuutin ylavatsakivun
vuoksi.

Ensiavussa todettiin syddmen alaseindman ST-nou-
suinfarkti (Tnl-pitoisuus 1501 ng/l). Tulovaiheessa poti-
laalla oli trombosytopenia ja hdnen D-dimeeripitoisuu-
tensa oli hyvin suuri, mutta tromboplastiiniaika ja fib-
rinogeenipitoisuus olivat normaalit (TAULUKKO). En-
nen siirtoa yliopistosairaalaan han sai suun kautta ASA:a
ja tikagreloria sekd suoneen enoksapariinia.

Sepelvaltimoiden varjoainetutkimuksessa oli oikean

sepelvaltimon haaran totaalitukos, joka hoidettiin pallo-
laajennuksella ja metalliverkolla. Sepelvaltimo tukkeu-
tui kuitenkin jo toimenpiteen aikana, joten potilaalle
annettiin boluksina eptifibatidia ja fraktioimatonta he-
pariinia. Metalliverkko ei kuitenkaan pysynyt avoimena.
Toimenpiteen jélkeen laakitykseksi suunniteltiin enok-
sapariinin, ASA:n ja tikagrelorin yhdistelmaa. Paansaryn
ja trombosytopenian vuoksi edettiin padn magneetti-
kuvaukseen, jossa todettiin kaksi mikrovuotoa oikealla
ohimo- ja takaraivolohkon alueella ja vasemmalla aivo-
jen sivukammion vieressa.

VITT-epdilyn vuoksi otettu ELISA-testi vastattiin posi-
tiiviseksi. Tikagrelori- ja ASA-lddkitysta jatkettiin stentin
vuoksi, mutta enoksapariinilddkitys lopetettiin. Kym-
menen pdivaa rokotuksen jalkeen potilaalle aloitettiin
danaparoidiprofylaksi ja IVIG-hoito (1 g/kg) kahden pe-
rakkdisen vuorokauden ajaksi. Verihiutalemaara alkoi
suurentua kolmen vuorokauden kuluttua IVIG-hoidon
aloituksesta. D-dimeeripitoisuus alkoi kuitenkin suuren-
tua uudelleen 13 pdivan kuluttua rokotteen saamisesta
(KUVA 3). Télldin vasemman kyyndrvarren perifeerisesta
kanyylista alkanut koko kasivarren ulompi iholaskimo
oli tukossa. Kanyyli poistettiin ja danaparoidiannos suu-
rennettiin hoitotasolle, jolloin tukos liukeni nopeasti.

Seuraavana pdivanad ilmaantui uudelleen ylavatsa-
kipua, ja 15 pdivaa rokotuksen jalkeen vatsan kaiku-
kuvauksessa todettiin porttilaskimotukos. Danaparoi-
diannosta suurennettiin edelleen, mutta ASA-ladkitys
tauotettiin tikagrelorilaakityksen jatkuessa. Kolmen vii-
kon kuluttua rokotuksesta danaparoidiannosta pienen-
nettiin, ja ASA aloitettiin uudelleen seuraavana pdivana

COVID-19-rokotteen aiheuttama hyytymishairio
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Trombosyyttimadré (x 10%/1)

D-dimeeripitoisuus (mg/l)

100 —
100~ _\/\
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60 —
Potilas 1 l
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0 L | | | | | 10 L1 | | |
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200 —
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KUVA 3. Potilaiden veren trombosyyttimaara ja plasman D-dimeeripitoisuudet ajan myota. IVIG-hoidon (laski-
moon ruiskutettava immunoglobuliini, intravenous immunoglobulin) antamisajankohta merkitty mustalla nuo-
lella. Trombosyyttimaaran viitealue 150-360 x 109/ ja D-dimeeripitoisuuden < 0,5 mg/I.

yleistyneen verihiutaleaktivaation ja tukostaipumuksen
vuoksi.

Potilaan vointi koheni, ja han kotiutui 27 paivan ku-
luttua rokotteen saamisesta ladkityksenddn danaparoi-
di, ASA ja tikagrelori. Uudessa kaikukuvauksessa portti-
laskimotukos oli ennallaan. Trombosyyttimaara ja D-di-
meeripitoisuus olivat normalisoituneet 34 vuorokautta
rokotuksen jdlkeen otetussa ndytteessd (KUVA 3). Ti-
kagreloriladkitysta jatkettiin, mutta ASA lopetettiin, ja
danaparoidin tilalle aloitettiin fondaparinuuksi. Viiden
viikon kuluttua rokotuksesta hepariinivasta-ainemaari-
tykset ovat edelleen positiiviset, mutta potilas on voin-
tiinsa tyytyvainen.

H. Pitkdnen ym.

Pohdinta

COVID-19-adenovirusvektorirokotteiden ai-
heuttama hyytymishdiri6é on niin harvinainen,
ettd se ei tullut esille myyntilupaa varten teh-
dyissd Kliinisissd tutkimuksissa. EMA arvioi
oireyhtyman esiintyvyydeksi noin 1/100000
AstraZenecan koronavirusrokotteella rokotet-
tua kohden (16). Suomessa kolmen potilaam-
me sairastumisen aikaan kyseistd rokotetta oli
annettu noin 184 000 henkilélle (17). Muualla-
kin ilmaantuvuus on lisddntynyt seurannan te-



hostuttua. Kuvaamamme potilastapaukset ovat
Norjan, Saksan ja Britannian tapausten kaltaisia
(5,6,8). Toistaiseksi ei ole pystytty osoittamaan
VITTI-oireyhtymalle spesifisia riskitekijoita.

VITI-diagnoosi — milloin epiilen? VITI:td
tulisi epailld, mikili potilaalla ilmenee 4-28
péivaid COVID-19-adenovirusvektorirokotuk-
sen jilkeen mustelmataipumusta, valtimo- tai
laskimotukokseen viittaavia oireita ja trombo-
sytopeniaa. Lisiksi pelkdn trombosytopenian
tulisi uutena 16ydoksend rokotuksen jilkeen
herittida VITT-epiily (trombosyyttimairi tyy-
pillisesti 20-100 x 10°/1).

Toisaalta myds immunotrombosytopeni-
oita (ITP) (trombosyyttimiird tyypillisesti
<20x 10°/1) on havaittu COVID-19-rokottei-
den yhteydessd ilman VITT-oireyhtymai (18).
Potilaista kannattaa tutkia D-dimeeripitoisuus,
joka on tyypillisesti selvisti suurentunut (yli
4 mg/1) tukoksien aiheuttamana. Oireet voivat
olla tukoksen sijainnin mukaan moninaisia: esi-
merkiksi neurologisia oireita, kuten pitkittynyt-
td pddnsarkyd ja nakohairioitd, hengenahdistus-
ta, rintakipua ja vatsakipua.

Jos COVID-19-adenovirusvektorirokotteen
hiljattain saaneella potilaalla on edelld mainit-
tuja verisuonitukokseen sopivia oireita, suuren-
tunut D-dimeeripitoisuus ja pieni verihiutale-
maard, hinet pitad lahettdd paivystyksellisesti
erikoissairaanhoitoon VITI-epiilyn vuoksi.
Toisaalta normaali verihiutalemaira, D-dimee-
ripitoisuus alle 1 mg/l ja oireen viistyminen
seurannassa riittavat VITI:n poissulkemiseen
(Kuva1).

Suurentunut fibrinogeeni- ja
D-dimeeripitoisuus - elimiston
yritys pysdyttaa taudinaiheuttaja

Tulehdusreaktiossa elimisto pyrkii pysiytta-
miin taudinaiheuttajan fibriinikertymilld. Koe-
eldintutkimuksissa sekd fibrinogeenin puute
ettd hdiriot fibriinin polymerisoitumisessa en-
nustavat suurempaa infektiokuolleisuutta (19).
Veren hyytymisjirjestelmin yliaktivoiduttua
tasapaino fibriinin tuotannon ja fibrinolyysin
vililld jarkkyy, jolloin verenkiertoon ilmestyy
poikkeavan suuri médird D-dimeerid. Veren
aktivoitunut hyytymisjarjestelmd kuluttaa ve-

Ydinasiat

» COVID-19-adenovirusvektorirokotteet ai-
heuttavat erittdin harvinaisena mutta va-
kavana haittavaikutuksena epatyypillisen
hyytymishairion.

»» Hyytymishadirio johtuu epatoivotusta im-
muunireaktiosta, jossa muodostuu veri-
hiutaleita aktivoivia, verihiutaletekija 4:n
tunnistavia vasta-aineita.

»» Samanaikainen tromboosi ja trombosy-
topenia ilmenevat 4-28 vrk:n kuluttua
rokottamisen jalkeen, mutta myds myo-
hemmin ilmaantuva taudinkuva on mah-
dollinen.

» Keskeistd on hyytymishairion nopea tun-
nistaminen ja hoidon kohdentaminen ve-
risuonitukosten mukaan.

» Hoidon kulmakivet ovat IVIG-hoito ja an-
tikoagulaatio muilla kuin hepariinivalmis-
teilla.

rihiutaleita, hyytymistekijoitd ja luonnollisia
antikoagulantteja, mistd pahimmillaan seuraa
DIC. Tillin suojausmekanismi kddntyy itse-
ddn vastaan ja johtaa yhtd aikaa ilmeneviin tu-
koksiin ja verenvuotoihin (20).

Verihiutaleaktivaatiota seuraa PF4-vilittei-
nen neutrofiilien ensilinjan kemokiinieritys.
PF4 tarttuu joko rokotteen DNA:han tai ne-
gatiivisesti varautuneisiin molekyyleihin ja
muuntuu rakenteeltaan immunogeeniseksi.
Talloin kehittyy IgG-luokan vasta-aineita, jotka
aktivoivat hallitsemattomasti trombosyytteji
tyypin II Fc-gammareseptori (FcYRII) -vilit-
teisesti (21).

Miten hoidan
erikoissairaanhoidossa?

Piivystysyksikossd pyydetddn vilittomisti he-
pariinin tunnistavat vasta-aineet, joiden osalta
pikatesti ei ole vilttimattd positiivinen, mutta
ELISA-testi on (KUVA 1). Erotusdiagnostises-
ti tulee sulkea pois muut verisuonitukosten
ja trombosytopenian aiheuttajat, kuten DIC

COVID-19-rokotteen aiheuttama hyytymishairio
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(protrombiiniaika, tromboplastiiniaika tai
INR), tromboottinen trombosytopeeninen
purppura (vihiinen ADAMTS-13-aktiivisuus)
ja fosfolipidivasta-aineoireyhtymi (lupusanti-
koagulantti, beeta-2-glykoproteiini 1- ja kardio-
lipiinivasta-aineet) ja ITP, jossa verihiutalemaa-
rit ovat tyypillisesti hyvin pienid (< 20 x 10°/1).

VITI-potilaan hoidossa keskeistd on ensin
IVIG-hoidon nopea aloitus ja sitten hepariinin
vilttiminen ja sitd korvaavan antikoagulantin
kaytto. IVIG-hoitoannos on joko 1 g/kg kah-
den vuorokauden ajan tai 0,4 g/kg viiden vuo-
rokauden ajan, mikili potilaalla on hypervisko-
siteetti tai munuaisten vajaatoimintaa. IVIG-
hoidon tavoitteena on kilpailla verihiutaleiden
FcYRII-immunoreseptoriin ~ sitoutumisesta
VITI:n aiheuttaman PF4-vasta-ainekomplek-
sin kanssa, jolloin verihiutaleaktivaatio laantuu.

Glukokortikoidin antamista tulee harkita,
jos IVIG-hoito viivéstyy ja verihiutalemaira on
alle 50 x 10°/1, glukokortikoidildakityksen hyy-
tymistd kiihdyttavd vaikutus kudostekijisyn-
teesin ja hyytymistekija VIII:n aktiivisuuden
lisdantymisen kautta on kuitenkin tiedostettava
(22). Hepariinivalmisteiden antamista ja veri-
hiutalesiirtoja tulee vilttad. Fibrinogeenia voi-
daan antaa, jos sen pitoisuus plasmassa on alle
1,5 g/1. Jos verihiutalemaard on yli 30 x 10°/1ja
fibrinogeenipitoisuus yli 1,5 g/1 eiki potilaalla
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ole merkittidvdd verenvuotoa, antikoagulaatio-
hoito on tarpeen tilan hallitsemiseksi, kun on
todettu verisuonitukos tai -tukoksia (KUVA 1).

Valtimotukos edellyttdd verihiutaleiden es-
tajan liittimisen hoitoon. Olemme valinneet
omille potilaillemme antikoagulantiksi dana-
paroidin, jonka pitoisuutta voidaan seurata
anti-FXa-aktiivisuuden mairityksilli. Danapa-
roidiannos ei ole riippuvainen potilaan munu-
aisten toiminnasta, ja sitd kdytettdessi vaihto-
ehtoina ovat seki suonensisidinen etti ihon alle
antaminen.

Lopuksi

COVID-19-adenovirusvektorirokotteen lau-
kaisema hyytymishiirié on uusi kliininen en-
titeetti, jonka tunnistaminen, mekanismin sel-
vittiminen, kliininen diagnostiikka ja hoitosuo-
situkset syntyivit alle kahdessa kuukaudessa.
Ensimmiisen kuvaamamme potilastapauksen
jilkeen THL keskeytti viliaikaisesti AstraZene-
can koronavirusrokotteen kidyton Suomessa, ja
Meilahden sairaalassa otettiin kiytt6on suosi-
tus VITI-potilaiden diagnostiikasta ja hoidosta
(kuva 1) (23). Tillainen toiminta on mahdol-
lista ainoastaan tilanteissa, joissa kliinikot, tut-
kijat ja viranomaiset toimivat saumattomassa
kansainvilisessd yhteistydssa. B
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