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Naslov: Mozni vzroki imunske tromboticne trombocitopenije kot resnega
nezelenega ucinka, povezanega z uporabo cepiv Vaxzevria (ChAdOx1-SARS-
COV-2, AstraZeneca) in COVID-19 Vaccine Janssen (Ad26.COV2-S, Janssen)

Znanstvena osnova: Po zaCetku mnozicnega cepljenja z adenovirusnima
vektorskima cepivoma proti covid-19 podjetij AstraZeneca in Janssen porocajo o
izjemno redkih resnih nezelenih ucinkih, ki jih niso zaznali med vrednotenjem
varnosti cepiv v sicer obseznih klini¢nih raziskavah. Tromboti¢cne dogodke v
venskih sinusih mozganov ali abdominalnih venah po cepljenju spremlja znizanje
Stevila krvnih plos€ic, kar spominja na sindrom s heparinom izzvane
trombocitopenije (HIT). Pri  HIT aktivacijo trombocitov in posledi¢ne
koagulacijske dogodke sprozi vezava avtoprotiteles, usmerjenih proti kemokinu
PF4 v kompleksu s heparinom, na receptor FcyRlla (1). S cepljenjem povezana
tromboti¢na trombocitopenija (VITT) ni posledica navzkrizne vezave Zelenih
protiteles, usmerjenih proti povrsinskemu proteinu S SARS-CoV-2, na PF4 oz.
PF4/heparin (2). To ugotovitev dodatno podpira dejstvo, da VITT ni med
nezelenimi ucinki cepiv na osnovi mRNA, ki temeljita na indukciji tvorbe enakega
virusnega antigena (povrsinskega proteina S).

V Se nerecenzirani objavi Kowarz in sod. (3) povezujejo VITT z napacnim
zorenjem informacijske mRNA za protein S po dostavi genskega zapisa v obliki
DNA z adenovirusnim vektorjem v celi¢no jedro. Povzrocitelj covid-19, SARS-
CoV-2, je RNA-virus, ki se pomnoZzuje v citoplazmi celic. Nasprotno adenovirusni
vektor vstopa v celi€no jedro in sproZi tvorbo informacijske RNA (mRNA) za
protein S, ki nato vstopa v citosol, kjer se prevede v proteinski produkt na
tamkajsnjih ribosomih. Med zorenjem mRNA za protein S v jedru so opazili
nastajanje vec izooblik kot posledice nepricakovanega procesiranja RNA (t.i.
izrezovanja intronov (4)), zaradi Cesar celica v manjsi meri tvori tudi krajse
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razliCice proteina S brez membranske domene. Taksne izooblike antigena so
topne (namesto usidrane v membrano) in se domnevno veZejo na receptorje
ACE2 na zZilnih endotelijskih celicah. Nemski raziskovalci so predpostavili, da se
protitelesa, izzvana s cepljenjem (ki se v krvnem obtoku pojavijo znacilno v
enem do dveh tednih po cepljenju, kar sovpada s ¢asovnim pojavom VITT),
vezejo na s topnim proteinom S oznacene endotelijske celice in tako privedejo
do vnetne reakcije in poskodbe Zilne stene. V moZganskih sinusih, kjer ni venskih
zaklopk in je pretok krvi bolj turbulenten kot v drugih venah, se topen protein S
lahko zadrzuje dlje, s cimer pojasnjujejo tvorbo krvnih strdkov na tem
neobiCajnem mestu. Pojav VITT priCakujemo le po prvem odmerku
adenovirusnega vektorskega cepiva, saj nevtralizacijska protitelesa, ki
nastanejo po prvem cepljenju, onemogocijo vezavo skrajSanega topnega
proteina S na receptorje ACE2. ManjSo pojavnost tromboz po cepljenju pri
starejsSih osebah avtorji pripisujejo oslabljenemu delovanju imunskega sistema in
pogostejSemu jemanje zdravil proti strjevanju krvi. V primeru mRNA-cepiv
genska informacija ne vstopa v celicno jedro, zato se ne spreminja in se takoj
prevede v izkljucno membransko obliko proteina S, s Cimer avtorji pojasnjujejo
odsotnost VITT pri tej skupini cepiv.

Se vedno ostaja odprto vprasanje, kaj sprozi tvorbo avtoprotiteles proti PF4 (ki
so pogoj za nastanek strdkov), saj posamezniki, ki so dozZiveli VITT, pred tem
praviloma niso prejemali heparinov. Ali so za to odgovorni negativno nabiti
adenovirusni proteini ali DNA, ki bi kot polianioni posnemali heparin in vezali
PF4, ni znano.

Mnenje: Velja izpostaviti, da opisana razlaga nemskih avtorjev predstavlja le eno
od hipotez vzrokov s cepljenjem povezane tromboti¢ne trombocitopenija, ki jo
bo potrebno neodvisno preveriti. A Ce se izkaze za pravilno, lahko z optimizacijo
genskega zapisa za protein S v adenovirusnih vektorskih cepivih omogoci
odpravo redkih neZelenih uinkov cepljenja proti covid-19.
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