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Seltene Sicherheitssignale im Zusammenhang mit SARS-
CoV-2-Impfstoffen

Anlass

Seit nun einer Woche werden Verdachtsfalle fir seltene Impfnebenwirkungen im Zusammenhang mit dem
Impfstoff AZD1222 von AstraZeneca offentlich intensiv diskutiert. Heute Nachmittag entscheidet der
zustandige Ausschuss der Europdischen Arzneimittelagentur EMA, ob und wenn ja welche MaRnahmen in
Bezug auf die aktuell diskutierten Sicherheitssignale europaweit empfohlen werden. Im sogenannten
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) sitzen Vertreter aller EU-Staaten, von der EU-
Kommission benannte unabhangige Expertinnen und Experten sowie zwei Patientenvertreter [1].

Bereits Ende vergangener Woche stoppten mehrere Lander national vorsorglich die Impfung mit diesem
Vakzin, weil einige Falle von Thrombosen und nachfolgenden Lungenembolien im zeitlichen Zusammenhang
mit Impfungen gemeldet worden waren. Einer der ersten Fille stammte dabei aus Osterreich, wo in Zwettl
eine 49-jahrige Krankenschwester im engen zeitlichen Zusammenhang mit der AZD1222-Impfung an einer
systemischen Gerinnungsstérung verstorben war. Bei den ersten Berichten schien es sich um generell relativ
haufig auftretende Erkrankungen zu handeln, ein Zusammenhang mit der Impfung daher unwahrscheinlich.
Das nationale Pausieren der Impfungen sei eine reine VorsichtsmalRnahme, argumentierte die europdische
Arzneimittelbehdrde EMA [2].

Am Montag pausierte jedoch auch das Bundesgesundheitsministerium auf Empfehlung des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEl), der flr die Zulassung von biologischen Arzneimitteln und Impfstoffen zustandigen Behorde, die
Impfungen mit dem AZD1222-Vakzin vorsorglich auch in Deutschland. Zuvor war eine ungewdhnliche
Haufung von speziellen und sehr seltenen Blutgerinnseln in GefdRen des Gehirns bekannt geworden. Diese
Sinusthrombosen wurden laut PEI bei bisher sechs Frauen diagnostiziert, die zuvor zeitnah mit dem
AstraZeneca-Impfstoff geimpft worden waren. Bei einem weiteren Mann sei eine eng verwandte
Blutgerinnungsstorung festgestellt worden. Drei dieser bisher sieben bekannten Verdachtsfélle sind laut PEI
verstorben. Die Behorde argumentierte, dass alle konsultierten Expertinnen und Experten ,einstimmig” der
Meinung waren, dass ,ein Muster” zu erkennen sei und ,ein Zusammenhang der gemeldeten Erkrankungen
mit der AstraZeneca-Impfung nicht unplausibel”. Inzwischen berichten erste Medien Uber weitere
Verdachtsfalle [3].

Entscheidende Fragen an die EMA lauten nun: Besteht nach Ansicht des PRAC ein begriindeter Verdacht auf
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Vektor-Impfung und Sinusthrombosen? Konkret: Verursacht die
Impfung in sehr seltenen Fallen diese sehr schwere unerwiinschte Nebenwirkung? Sind eventuell nur
bestimmte Personen betroffen, und wenn ja, welche? Uberwége trotzdem am Ende in der Abwégung der
Nutzen der Impfung weiterhin mogliche seltene Risiken? In allen Altersgruppen? Sind Warnhinweise in den
Beipackzetteln angezeigt? Was miissen Arztinnen und Arzte {iber die Nebenwirkungen wissen, um



eventuell auftretende Erkrankungen rasch erkennen und kompetent behandeln zu kénnen? Sind womaglich
weitere Impfstoffe betroffen? Oder handelt es sich nach bisherigen Erkenntnissen um zufallig im zeitlichen
Zusammenhang mit Impfungen auftretende Nebenwirkungen?

Dieses Fact Sheet erklart essenzielles Hintergrundwissen, das wichtig wird, um Details rund um die
anstehende Entscheidung der EMA einzuordnen.

Generell bleibt festzuhalten, dass sich es bei allen Meldungen um sehr seltene Nebenwirkungen (weniger als
1 Fall pro 100.000 Geimpfte) handelt, obwohl bisher in der EU und dem Vereinigten Konigreich bereits knapp
30 Millionen Menschen geimpft wurden. Die bisher zugelassenen SARS-CoV-2-Imfpstoffe gegen COVID-19
schiitzen nachweislich vor schweren COVID-19-Erkrankungen und zudem helfen sie, die Pandemie ohne
dauerhafte Schutzmafnahmen einddmmen zu kdnnen. Durch verfehlte Risikokommunikation und die hohe
offentliche Aufmerksamkeit kann der Schaden fiir Leib und Leben allein durch Verunsicherungen in der
Bevolkerung enorm sein.
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Wie werden Verdachtsfalle von Nebenwirkungen untersucht?

Placebo-kontrollierte und randomisierte klinische Studien der Hersteller liefern erste Erkenntnisse Gber
das beobachtete Nebenwirkungsspektrum nach COVID-19-Impfungen, auf deren Basis UGber die Zulassung
entschieden wurde, deren Risiko also schon vor der groRskaligen Impfung bekannt ist. Daten zu allen
bereits von der EMA zugelassenen Impfstoffe finden sich hier [4].

Allerdings: klinische Studien kénnen aufgrund der begrenzten Anzahl an Studienteilnehmerinnen sehr
seltene Nebenwirkungen nicht zuverlassig aufdecken. Im Fall der SARS-CoV-2 Impfungen sind das zum
Beispiel solche, die in weniger als 1 von 100.000 Impflingen auftreten

daher sammeln das Paul-Ehrlich-Institut und alle weiteren zustandigen Behorden jegliche Meldungen zu
gesundheitlichen Ereignissen nach COVID-19-Impfungen im Prozess der Pharmakovigilanz

solche Meldungen aus der Impfpraxis oder von Geimpften missen nicht zwingend ursachlich auf die
Impfung zurlickzufiihren sein und heiBen daher international standardisiert AEFI — Adverse Events
Following Immunization, also unerwiinschtes Ereignis nach Impfung

in diesen Daten halten die Behdrden Ausschau nach Sicherheitssignalen — also Informationen Gber neue
oder bisher unvollstdandig dokumentierte unerwiinschte Ereignisse, welche moglicherweise durch einen
Impfstoff verursacht wird und daher weitere Untersuchungen rechtfertigt [5]

um eine Haufung zu identifizieren, wird die gemeldete Anzahl der Ereignisse damit verglichen, wie haufig
sie ohne Impfung in dem beobachteten Zeitraum hatte eintreten kdnnen (Hintergrundinzidenz), also zum
Beispiel wie viele Herzinfarkte “klassischerweise” in der Bevolkerung im Jahr auftreten verglichen mit der
Anzahl Herzinfarkte im zeitlichen Zusammenhang zu einer Impfung. In einer Kohortenstudie haben
Forschende einmal simuliert, wie haufig bestimmte Erkrankungen allein in zeitlichen Zusammenhang mit
HPV-Impfung von jungen Madchen zu erwarten waren [6].



um schnell relevante sicherheitsrelevante Signale identifizieren zu kdnnen, hat ein Expertengremium der

bereits vor dem Start der COVID-19-Impfungen sogenannte AESIs definiert —
Adverse Events of Special Interest, also unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse, die
aufgrund bisheriger Erkenntnisse zum Impfgeschehen plausibel mit einer Impfung zusammenhangen
kénnten.

Neu gemeldete Sicherheitssignale werden in Europa zunachst von den nationalen Behérden bewertet und
zudem bei der europaischen Arzneimittelagentur EMA angezeigt, um dann eventuelle eine koordinierte
Risikoanalyse zugelassener Impfstoffe einzuleiten und regulatorische Entscheidungen zu treffen

diese versucht das Phanomen zusammen mit den nationalen Behdrden und externen Forschender ndaher
zu charakterisieren: kénnen spezifische Muster oder Risikofaktoren identifiziert werden? Was sagen
detaillierte Fallberichte Gber den Hintergrund der Nebenwirkungsmeldungen aus? Gibt es in der
Wissenschaft einen plausiblen Mechanismus, liber den die Impfung die beobachteten vermehrten
Nebenwirkungen auslésen kénnte?

anschlieBend: das europaische wiegt das
analysierte Risiko gegen den Nutzen der Impfung ab und entscheidet eventuell Giber weitere Schritte, zum
Beispiel

— Anderung der Fach- und Gebrauchsinformation (Beipackzettel), also zum Beispiel durch Hinzufiigen
einer Nebenwirkung

— Warnhinweise oder Einschrankungen der Zulassung auf bestimmte Bevélkerungsgruppen

— Information iiber die Risikokommunikation fiir Arzte und Patientinnen und Patienten

— Aussetzen/Aufheben der Zulassung

— Auflagen an Hersteller, das vermutete Risiko in weiteren Studien ndher zu erforschen

Kernfrage: Ist eine Impfung der Grund fiir ein unerwiinschtes Ereignis?
Antwort auf diese Frage ist in den wenigsten Fallen ein klares Ja oder Nein

zur Anndherung an diese Frage sind nach einer Leitlinie der Weltgesundheitsorganisation stets mehrere

Dimensionen zu betrachten [7]:

— zeitlicher Zusammenhang — tritt Ereignis in einem plausiblen Zeitfenster nach der Impfung auf?

— Stédrke des Zusammenhangs deutlich tiber Zufallswahrscheinlichkeit

— Dosis-Wirkung-Zusammenhang — je mehr Impfstoff, desto starkere Auspragung (bei zugelassenen
Dosierungen allerdings schwer nachzuprifen)

— Konsistenz — Ergebnisse kénnen reproduziert werden

— Spezifitdt — die Impfung ist einziger moglicher Grund fiir das Ereignis

— biologische Plausibilitdt — gibt es einen Pathomechanismus, der das Ereignis gemaR der bekannten
biologisch-medizinischen Forschung auslésen kénnte?

beachtet werden muss auch, dass durch die 6ffentliche Diskussion eine erhéhte Aufmerksamkeit der
Fachkreise auf seltene Krankheiten die ,Reporting Rate“ steigt, das heiRt die Zahl der
Nebenwirkungsmeldungen zeitlichen, aber nicht kausalen Verzerrungen (,,Reporting Bias“) unterliegt

Welche Signale unerwiinschter Ereignisse nach COVID-19-Impfungen
werden derzeit untersucht?

in Deutschland sammelt das Paul-Ehrlich-Institut Verdachtsfalle auf Nebenwirkungen und informiert Gber
ihre Haufigkeit in

auf europdischer Ebene flieRen die Meldungen in die Datenbank ein.


https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/COVID-19-updated-AESI-list.pdf
%09https:/www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/arzneimittelsicherheit.html
%09https:/www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance

in UK werden die erfassten Nebenwirkungen regelméaRig in den sogenannten
veréffentlicht.

in den USA werden die erfassten Nebenwirkungen regelmaRig von der

berichtet und auch im Rahmen des
diskutiert. Dort ist der Impfstoff von AstraZeneca allerdings bisher nicht zugelassen, die klinischen
Zulassungsstudie lauft dort noch.

Schwere allergische Reaktion - ein Fall fiir den Beipackzettel

bisher sind in den Berichten vom PEI vor allem schwere allergische, also anaphylaktischen Reaktionen
also sehr seltene, vorher unbekannte Nebenwirkungen auf den COVID-19-Impfstoffen beschrieben
worden

dazu gibt es auch mittlerweile einige Untersuchungen in der Fachliteratur, zum Beispiel jlingst zu USA-
amerikanischen Mitarbeitern des Gesundheitswesens, die mit RNA-Impfstoffen geimpft wurden [8].

das zustandige PRAC-Kommitee der EMA hat vergangene Woche befunden, dass ein kausaler
Zusammenhang als wahrscheinlich gilt und die Information dariiber dem Beipackzettel hinzugefiigt
werden muss, der Nutzen der Impfung das Risiko aber liberwiegt [9].

aligemeine Thrombosen — kein erhéhtes Risiko durch Impfungen

Ende vergangener Woche unterbrachen einige Lander vorsorglich die Impfung mit dem COVID-19-
Impfstoff von AstraZeneca, weil vereinzelt Falle von Blutgerinnseln (Thrombosen) mit vereinzelten
Todesfolgen aufgetreten waren

Thrombosen treten allerdings auch unabhangig von Impfungen relativ haufig auf

die europdische EMA [2], das deutsche PEI [10] und auch Fachleute [11] sahen deshalb keine Hinweise auf
einen kausalen Zusammenhang mit dem Impfstoff und befanden zudem den Nutzen der Impfung als das
potenzielle Risiko Uberwiegend

zwischenzeitlich stand noch ein Zusammenhang mit einer spezifischen Charge (Batch) ABV5300 des
Impfstoffs im Raum, da einige der Falle bei Impfdosen aus derselben Lieferung stammten, die EMA
bezeichnete diesen Zusammenhang bei einer Pressekonferenz am Dienstag jedoch als unwahrscheinlich

die EMA setzt die Untersuchungen nach weiteren Meldungen hinsichtlich dieser Ereignisse allerdings fort
[12].

Mangel an Blutpldttchen alias Thrombozytopenie — unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse (AESI)

im Zusammenhang mit allen drei in Anwendung befindlichen Impfstoffen gegen COVID-19 sind einige Félle
einer sogenannten Immunthrombozytopenie (ITP) aufgetreten — eine Krankheit, bei der sich das
korpereigene Immunsystem gegen die fiir die Gerinnung des Blutes zustandigen Blutplattchen
(Thrombozyten) richtet.

die Falle werden derzeit von dem zustdndigen PRAC-Kommittee der EMA eingehend untersucht [9].

auch in den USA, wo bisher nur die RNA-Impfstoffe von Moderna und BioNTech zum Einsatz kommen,
sind vereinzelte Fille von Thrombozytopenien in der Fachliteratur [13] und auch in den Medien diskutiert
worden [14] [15], allerdings scheinen sie dort bis Stand Mitte Februar nicht als ungewdhnliche Haufung
aufzufallen [16]

ein plotzlicher Verlust von Blutplattchen kann mehrere Griinde haben — sowohl genetische als auch
Umwelteinfliisse, wie Infektionen, kdnnen dazu fihren.


%09https:/www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.fda.gov/advisory-committees/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee/2021-meeting-materials-vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee
https://www.fda.gov/advisory-committees/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee/2021-meeting-materials-vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-02/28-03-01/05-covid-Shimabukuro.pdf

schon im Vorfeld wurden alle Formen einer Thrombozytopenie als ein unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse (AESI) klassifiziert, auf das besonders Aufmerksamkeit gerichtet werden sollte [17]

Wichtige Risikofaktoren fiir den plétzlichen Verlust von Blutplattchen:

— Alter — Erwachsene leiden haufiger an einer primaren ITP als Kinder, letztere erkranken meist nach
einer viralen Infektion

— Geschlecht — Frauen bis 60 haben ein erhohtes Risiko im Vergleich zu Mannern; auch
Schwangerschaften erhéhen das Risiko

— Impfungen — durch Impfungen ausgeldste ITP sind sekundare Erkrankungen; fir die Impfung gegen
Mumps-Masern-Roteln wurde bisher als einzige ein kausaler Zusammenhang festgestellt, sie trat im
Median 12 bis 25 Tage nach der Impfung auf.

Je nach Definition (Anzahl der Blutpldttchen) und betrachtetem Alter tritt eine Thrombozytopenie
zwischen knapp 2 und lber 20 mal pro 100.000 Personen auf [17].

Die einzigen Daten, die in eine vorab Bewertung fiir COVID-19 einflossen, stammen aus den 90er-Jahren
und gehen von 2,6 Fillen/100.000 Personen aus

Kniffliger Fall — Seltene Thrombosen gepaart mit einem Mangel an Blutplattchen

am Montag empfahl das Paul-Ehrlich-Institut in Deutschland, speziell die Impfung mit dem COVID-19-
Impfstoff von AstraZeneca auszusetzen, nachdem sieben Falle von seltene Formen von Blutgerinnseln im
Gehirn von Geimpften gemeldet worden waren, drei davon mit Todesfolge [ 18].

die Begriindung des PEI: eine unerwartete Haufung an Fallen von Sinusthrombosen (CSVT) [19] — also
Blutgerinnseln in Windungen, die Blut aus dem Gehirn abflihren — mit zeitgleicher Thrombozytopenie
(Erklarung siehe oben)

ein Fall ware in der Beobachtungszeit laut der Hintergrundinzidenz zu erwarten gewesen, sieben sind
aufgetreten, was die Behorde als Signal fiir eine unerwiinschte schwere Nebenwirkung wertete und dem
Bundesgesundheitsminister empfahl,

die europaische durch die sehr seltenen Ereignisse weiterhin geringer ein als den
Nutzen der Impfung.

Charakteristika der in von Sinusthrombosen:

— sechs von sieben Falle sind Frauen

— drei Personen sind verstorben

— Alter zwischen 20 und 55 Jahre — damit ist eine Altersgruppe betroffen, deren Risiko an COVID-19 zu
erkranken oder zu sterben nicht sehr stark erhoht ist

in der Fachliteratur sind bisher auch vereinzelt Fallberichte von Sinusthrombosen bei COVID-19-
Erkrankungen beschrieben worden [20]{21][22]

auf den ersten Blick scheinen Blutgerinnsel und der gleichzeitige Verlust von Blutplattchen, die eben fiir
die Blutgerinnung verantwortlich sind, nicht so recht zusammenpassen zu wollen

allerdings gibt es Umstande, unter denen so viele Blutpldttchen zu Thrombosen verklumpen, sodass in
peripheren BlutgefaBen — zum Beispiel beim Blutabnehmen —, keine Thrombozyten mehr zu finden sind

nachfolgend sollen daher Mechanismen beschrieben werden, die theoretisch zu genau diesem
Erkrankungsbild fiihren kénnten


https://www.sciencemediacenter.de/alle-angebote/rapid-reaction/details/news/impfung-mit-astrazeneca-impfstoff-in-deutschland-ausgesetzt/
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/meldungen/faq-temporaere-aussetzung-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.ema.europa.eu/en/news/emas-safety-committee-continues-investigation-covid-19-vaccine-astrazeneca-thromboembolic-events
https:/www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/meldungen/faq-temporaere-aussetzung-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=4

Maégliche Pathomechanismen fiir Sinusthrombosen mit Thrombozytopenie

Disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC)

Bei einer DIC kommt es zu einer Aktivierung der Blutgerinnung in GefdRen, die zu einem gesteigerten
Verbrauch von plasmatischen Gerinnungsfaktoren und Blutplattchen (Thrombozyten) fiihrt. Deren hoher
Verbrauch fiihrt dann zu einem anschlieBenden Mangel dieser Komponenten.

Die DIC kann eine Vielzahl von Ursachen haben, bei den bisher gegen SARS-CoV-2 Geimpften kam es
jedoch weder in den USA noch in UK zu einer statistisch auffalligen Haufung im zeitlichen Zusammenhang
mit den Impfungen

Ein kausaler Zusammenhang zwischen SARS-CoV-2-Impfungen wird bisher nicht vermutet, allerdings
entwickeln COVID-19 Patientinnen und Patienten in sehr seltenen Fallen einen der DIC dhnelnden
thrombotischen Phanotyp [23]

Bekannt wurde 1999 ein Todesfall nach einer Gentherapie mit einem adenoviralen Vektor. Dabei entstand
bei einem 17-jshrigen Amerikaner nach der Infusion von 6x10™ Adenovirus-Partikeln pro Kilogramm
Kérpergewicht in die Leberarterie nach 18 Stunden ein ,,systemisches inflammatorischen Syndrom*. Es
wurde biochemisch als disseminierte intravasale Koagulopathie klassifiziert [24].

Der Proband der klinischen Studie der Phase I, der an einer genetisch bedingten Stoffwechselstérung litt,
starb 98 Stunden nach der Gentherapie an multiplem Organversagen. Eine Vielzahl von Untersuchungen
flhrte zu dem Schluss, dass diese Nebenwirkungen womdglich das Resultat einer zu hohen Dosis von
Adenoviralen Vektoren in der Blutbahn war [25][26].

Die bisher von der EMA zugelassenen Impfstoffe auf der Basis von Adenoviren, zum Beispiel AZD1222
werden nicht in die Blutbahn, sondern in deutlich niedrigeren Dosen und intramuskular verabreicht. Dabei
gelangen, soweit man bisher weil3, allenfalls winzige Mengen Vektor in die Blutzirkulation [27][28].

Thrombotische Mikroangiopathien

darunter werden Syndrome zusammengefasst, bei denen vermehrt Blutgerinnsel in sehr kleinen
Blutgefallen im ganzen Kérper auftreten

eine Form ist das hamolytische-urdmische Syndrom (HUS), das aus verschiedenen Griinden auftreten
kann, so zum Beispiel auch bei Infektionskrankheiten mit dem Bakterium EHEC.
— dabei kommt es zu Schadigungen der Endothelzellen in den Wanden von BlutgefdRen, woraufhin

eine weitere Form ist die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

— dabei arbeitet ein Enzym (ADAMTS-13), das den von-Willebrand-Faktor der Blutgerinnungskaskade
spaltet, nicht ausgepragt genug.

— der von-Willebrand-Faktor liegt daher zu hochmolekular vor bietet eine grolRe Oberflache, an die sich
viele Blutplattchen zugleich anlagern kdnnen und so Verstopfungen in kleinen GefalRen erzeugen

— im Rahmen von COVID-19 gibt es heterogene Ergebnisse zur Aktivitat der Protease ADAMTS-13,
allerdings gibt es durchaus Befunde, bei denen der Schweregrad der Erkrankung mit einer Imbalance
im Vergleich zum von-Willebrand-Faktor einhergeht.

bei den sieben in Deutschland aufgetretenen Fallen der Sinusthrombose nach Impfungen steht vor allem
ein einzelner Thrombus eines nicht gerade kleinen GefaRes im Gehirn im Vordergrund, was diese
Syndrome unwahrscheinlich als Ursache erscheinen lasst, auch wenn eine entartete Blutgerinnung bei
COVID-19 Uber die beschriebenen Wege eine Rolle zu spielen scheint

allerdings traten bei der neuen Gentherapie Zolgensma, die mit Hilfe eines Adeno-assoziierten Vektors die
Spinale Muskelatrophie heilen soll, einige auf; der Impfstoff
von AstraZeneca beruht auf einem anderen Adenoviralen Vektor.



Eine heiBe Spur: atypische Heparin-induzierte Thrombozytopenie

unter Expertinnen und Experten stark diskutiert wird derzeit ein Phanomen, das der Erkrankung Heparin-
induzierten Thrombozytopenie gleicht

— diese kann bei der Gabe des Blutgerinnungshemmers Heparin auftreten, in dem sich das negativ
geladene Heparin an einen positiv geladenen Faktor der Blutgerinnungskaskade im Blut anlagert, den
sogenannten Plattchenfaktor 4

— zusammen bilden Heparin und Plattchenfaktor 4 einen Angriffspunkt fiir das Immunsystem — einen
sogenannten Immunkomplex — der von bereits vorliegenden Antikérpern erkannt werden kann [31].

— diese Antikorper kdnnen auch an eine Struktur auf der Oberflache von Blutplattchen binden und 16sen
eine Verklumpungsreaktion aus — einen Thrombus

es ist moglich, dass weitere negativ geladene Substanzen (Polyanione) als Ersatz fiir Heparin in der
gleichen Kaskade fungieren kénnen und Gber Antikoérper die Blutverklumpung in Gang setzen kénnten

eben solche atypischen Verlaufe ohne die Beteiligung Heparin kénnten auch zu den beobachteten
Sinusthrombosen flihren, wie bereits vereinzelt beobachtet [32]

Auch bei COVID-19 gibt es Hinweise auf solche Immunkomplexe ohne Heparin-Beteiligung im
Zusammenhang mit schweren Krankheitsverlaufen [33]

bei COVID-19 sind auch bereits Mechanismen aufgedeckt worden, bei denen Antikdrper an Blutplattchen
gebunden haben und zu Verklumpungen gefiihrt haben, allerdings sind diese Antikdrper erst durch die
SARS-CoV-2-Infektion selbst ausgebildet worden [34]; da einzelne Sinusthrombosen im Falle von
AstraZeneca allerdings schon vier Tage nach der Impfung aufgetreten sind, kdmen fiir diese frilhen
Reaktionen nur Antikorper infrage, die schon im Kérper vorlagen und nicht erst durch die Impfung vom
Korper gebildet wurden; damit misste ein anderer Mechanismus als bei COVID-19-Erkrankungen greifen,
sofern die Patienten nicht vor der Impfung unerkannt an COVID-19 erkrankt sind

in der Theorie kdnnten also die geimpften Personen, bei denen die Sinusthrombosen auftraten, bereits
Antikorper gegen einen Immunkomplex unter Beteiligung von Plattchenfaktor 4 aufgewiesen haben und
ein Bestandteil des Impfstoffs von AstraZeneca kénnte den zweiten Part als Aquivalent zu Heparin gespielt
haben, um die seltene Reaktion in Gang zu setzen. Die grolRe Frage bliebe dabei nur, welcher Bestandteil
des Impfstoffs? Sind es Teile des Spike-Proteins — dann misste die Haufung theoretisch auch bei den
anderen Impfstoffen auftauchen — oder des Adeno-Vektors? Und: In welcher Dosis muss der Bestandteil
im Blut vorliegen, damit eine solche autoimmune Reaktion ausgelost werden wiirde?

Diese wichtigen Fragen versuchen Fachleute derzeit zu beantworten, um einem maoglichen
Pathomechanismus fiir die Sinusthrombosen mit zeitgleicher Thrombozytopenie als eine mogliche
Impfnebenwirkung auf die Spur zu kommen

moglich ist aber auch weiterhin, dass die Haufungen dieser sehr seltenen Thrombosen rein dem Zufall
geschuldet sind
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