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ABSTRACT

Presentiamo il caso di un uomo di 75 anni, che a 12 ore dalla somministrazione della prima dose di
vaccino ChAdOx1 nCov-19 ha sviluppato un infarto acuto del miocardio. Tale evento & associato alla
comparsa di riduzione della conta piastrinica transitoria e al riscontro, a circa 45 giorni dall’evento, di
positivita degli anticorpi anti-PF4.

La trombocitopenia trombotica indotta da vaccino (VITT) e caratterizzata dalla comparsa di trombosi
venose o arteriose in stretta relazione temporale alla somministrazione di vaccini anti-Sars-Cov-2 a
vettore virale (ChAdOx1 nCov-19 e Ad26.COV2.S), sviluppo di trombocitopenia e produzione di anticorpi
anti-PF4. Essa si presenta spesso in giovane eta, con un’eta mediana tuttavia di 54 anni, spesso con
trombosi in sedi atipiche, come il seno cerebrale.

Il caso da noi riportato non presenta tutti i criteri diagnostici di VITT. Tuttavia, la stretta relazione
temporale tra somministrazione del vaccino ChAdOx1 nCov-19, trombosi e la concomitante positivita
degli anticorpi anti-PF4 rende suggestivo il caso come possibile forma sfumata di VITT.

PAROLE CHIAVE: Sars-CoV-2, malattia renale cronica, vaccino, ChAdOx1 nCov-19, trombocitopenia
trombotica immune indotta dal vaccino, VITT
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Introduzione

Il virus Sars-CoV-2 é responsabile di una pandemia senza precedenti a livello mondiale, che ha
causato quasi 300 milioni di infezioni, pit 5 milioni di decessi [1] e gravi ripercussioni dal punto di
vista sociale ed economico. Grazie a uno sforzo senza precedenti, solo dopo nove mesi dall’inizio
della pandemia, sono stati resi disponibili diversi vaccini contro il virus Sars-CoV-2. In particolare,
due di questi (Pfizer mMRNABNT162b2 e Moderna mRNA-1273) utilizzano una tecnologia innovativa,
basata su molecole di RNA messaggero che contengono le istruzioni per produrre temporaneamente
la proteina “spike” del Sars-CoV-2.

Al contrario, altri due vaccini disponibili in Italia, ChAdOx1 nCov-19 (Astazeneca) e Ad26.COV2.S
(Johnson & Johnson) sono basati su una tecnologia pil tradizionale, che utilizza un vettore virale ad
adenovirus per introdurre la proteina “spike” del Sars-CoV-2 nell’organismo e indurre la risposta
anticorpale.

Nel febbraio 2021, dopo alcuni mesi dall’inizio della campagna vaccinale, sono stati segnalati i primi
casi di trombosi atipiche, in particolare a livello del seno venoso cerebrale, insorte dopo 5-30 giorni
dalla somministrazione di vaccini anti-Sars-CoV-2 a vettore virale [2-4]. | casi di trombosi si
associavano alla comparsa di trombocitopenia e presenza di anticorpi anti-fattore 4 delle piastrine
(anti-PF4); la nuova sindrome é stata denominata trombocitopenia trombotica immune indotta da
vaccino (VITT) [2].

Descrizione del caso clinico

Presentiamo il caso di un uomo di 75 anni, che a 12 ore dalla somministrazione della prima dose di
vaccino ChAdOx1 nCov-19 ha sviluppato un infarto acuto del miocardio. Tale evento & associato alla
comparsa di transitoria riduzione della conta piastrinica e al riscontro, a circa 45 giorni dall’evento,
di positivita degli anticorpi anti-PF4.

In anamnesi erano note cardiopatia ischemica cronica sottoposta a rivascolarizzazione dell’arteria
coronaria destra nel 2002, ipertensione arteriosa, diabete mellito, malattia renale cronica stadio IV
verosimilmente secondaria a nefropatia diabetica, e vasculopatia dei tronchi sovra-aortici non
emodinamicamente significativa (Tabella I).

A ottobre 2019 il paziente veniva ricoverato per cardiopatia ischemica silente in severa insufficienza
renale. Alla luce del quadro clinico e strumentale non diagnostico, veniva eseguito un
ecocardiogramma da stress farmacologico, che risultava negativo per ischemia inducibile; vista la
scarsa riserva coronarica calcolata sull’arteria interventricolare anteriore (1.9, valore di normalita >
2.5), si concordava un approccio iniziale conservativo e uno stretto follow-up mediante ripetizione
del test da sforzo in wash-out farmacologico. Nel dicembre 2019 il paziente ripeteva
I’ecocardiogramma da stress farmacologico, che risultava nuovamente negativo per ischemia
inducibile. Si soprassedeva quindi all’esecuzione di coronarografia e veniva data indicazione a
proseguire con la terapia medica.

Gli esami di laboratorio di controllo ambulatoriali eseguiti nel gennaio 2021 mostravano conta
piastrinica nei limiti di norma (256 x 103/mmc) e confermavano la nota insufficienza renale
(creatinina 4.56 mg/dl).

Il 14 aprile 2021 il paziente riceveva la prima dose di vaccino ChAdOx1 nCov-19 in una situazione di
benessere soggettivo. Dopo circa 12 ore dalla somministrazione, il paziente accusava la comparsa di
malessere, febbre, artromialgie diffuse e dolore toracico irradiato alla spalla sinistra. Veniva quindi
condotto presso il Pronto Soccorso del nostro Ospedale. Qui si presentava vigile, orientato, eupnoico
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in aria ambiente ed emodinamicamente stabile. Per la persistenza del dolore toracico veniva
eseguito un elettrocardiogramma, che mostrava la presenza di un sottoslivellamento del tratto ST
in V4 e V5 con onde T negative in D1, aVL, V5 e V6 ed un disturbo di conduzione intraventricolare.

Sesso Maschio
Eta 75 anni
Etnia Caucasica

Cardiopatia ischemica cronica

Rivascolarizzazione dell’arteria coronaria destra (2002)
Ipertensione arteriosa

Diabete mellito tipo Il

Malattia renale cronica IV stadio

Vasculopatia dei tronchi sovra-aortici

Patologie pregresse

Esame Risultato Range di normalita
Emoglobina (g/dl) 12.4 13-17 g/dl
Leucociti (x103¥mmc) | 12.97 4.0-9.5 x 10%/mmc
Piastrine (x103/mmc) | 197 130-400 x 10%/mmc
Troponina | (ng/l) 28580 <12 ngl/l
Esami di laboratorio all’ingresso (15/04/2021): CK-MB (ng/ml) 75 < 3.38 ng/ml
Creatinina sierica
(mg/d) 4.18 < 1.25 mg/dl
Proteina C reattiva 5.0 <10 mg/!
mg/l
. Cut-off eta’ x 10= 750
D-dimero (ug/L FEU) 1129 mg/l FEU
1:160,
pattern 1:160 borderline
ANA anti- >1:160 significativo
centriolo
C3 (mg/dl) 72 80-155 mg/dl
C4 (mg/dl) 22 15-40 mg/dl
<0.7 negativo
ENA <0.7 0.7-1 dubbio
>1.0 positivo
Anticorpi anti-DNA .
(Ul/ml) 14 < 10 negativo
Esami di accertamento per calo piastrinico Anticorpi anti- <10 negativo
(24/05/2021): cardiolipina IgM 93 10-49 debolmente
(U/ml) positivo
> 40 positivo

<10 negativo

Anticorpi anti- 10-40 debolmente

cardiolipina 1gG 37 .
(U/mi) positivo

> 40 positivo
Anticorpi anti-beta2 <7 negativo
glicoproteina 1 IgM <24 7-10 dubbio
(U/ml) >10 positivo
Anticorpi anti-beta2 <7 negativo
glicoproteina 1 IgG 23 7-10 dubbio
(U/ml) >10 positivo

L’ecocardiogramma mostrava una funzione sistolica globale conservata con sfumata ipocinesia
laterale ed ipocinesia della parete inferiore. Gli esami di laboratorio evidenziavano valori elevati di
troponina | (28580 ng/l), CK-MB (75 ng/ml) e D-dimero (1129 pg/I FEU) con fibrinogeno nella norma
(Tabella 1). La conta piastrinica era nei limiti di norma (197 x 103/mmc), pur se con valore ridotto
rispetto al dato precedente I'’evento acuto. Nei giorni successivi all’evento il paziente sviluppava un
calo del numero di piastrine (fino a 159 x 103/mmc in data 18 aprile 2021). Successivamente, si
assisteva ad una progressiva risalita della conta piastrinica, fino al ritorno ai valori precedenti al
ricovero dopo 18 giorni dall’evento acuto (valore di 234 x 103/mmc, in data 2 maggio 2021) (Figura
1).
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In considerazione dei dati clinici, strumentali e di laboratorio, veniva posta diagnosi di sindrome
coronarica acuta senza elevazione del tratto ST (NSTEMI). Veniva avviata terapia con nitrati in
infusione continua, associati a una duplice terapia antiaggregante di breve durata (DAPT) e a una
terapia anticoagulante con eparina a basso peso molecolare. A seguire, il paziente veniva ricoverato
presso I'Unita Coronarica dove, in data 21 aprile 2021, previa profilassi della nefropatia indotta da
mezzo di contrasto iodato, veniva eseguita una coronarografia, che mostrava una stenosi critica del
tratto distale del tronco comune (50-70%), una stenosi critica ostiale (70-90%) e del tratto medio
(70-90%) dell’arteria interventricolare anteriore, una stenosi sub-occlusiva focale del ramo primo
diagonale, una stenosi ostiale (90-99%) e del tratto medio (70-90%) dell’arteria circonflessa, una
stenosi del tratto medio (70-90%) dell’arteria coronaria destra e un’occlusione dell’arteria
interventricolare posteriore.

L’eparina a basso peso molecolare precedentemente effettuata veniva sospesa in data 25 aprile
2021 per il grado di insufficienza renale e veniva mantenuta una singola terapia antiaggregante. Alla
luce della coronaropatia critica trivasale con stenosi critica del tronco comune, il paziente veniva
trasferito nel reparto di Cardiochirurgia di un’altra Azienda Socio Sanitaria Territoriale (ASST) e
sottoposto, in data 28 aprile 2021, ad intervento di triplice by-pass aorto-coronarico. Il decorso post-
operatorio veniva complicato dall’insorgenza di fibrillazione atriale a rapida risposta ventricolare,
trattata con amiodarone. Per il persistere di fibrillazione atriale alternata a ritmo sinusale, in data 17
maggio 2021, veniva avviata terapia anticoagulante orale con warfarin. |l paziente, inoltre,
sviluppava un progressivo peggioramento della nota insufficienza renale cronica con contrazione
della diuresi, che rendeva necessario I'avvio del trattamento emodialitico sostitutivo, dapprima
mediante metodica in continuo, e successivamente mediante metodica intermittente. Durante le
sedute emodialitiche veniva riavviata la terapia eparinica a basso peso molecolare.

Il 21 maggio 2021 il paziente veniva trasferito presso I'U.O. di Nefrologia e Dialisi del nostro
Ospedale.
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In considerazione della comparsa di calo piastrinico in stretta associazione temporale con l'infarto
acuto del miocardio, abbiamo indagato le possibili cause di trombosi arteriosa legate a
piastrinopenia. All'ingresso in reparto le piastrine erano ai limiti alti di norma (402 x 103/mmc),
verosimilmente in relazione al recente intervento cardiochirurgico. Agli esami emergeva la positivita
degli anticorpi anti-cardiolipina 1gG (37 U/ml; negativo se <10 U/ml) e degli anti-beta2 glicoproteina
1 1gG (23 U/ml; negativo se <7 U/ml). Gli anticorpi anti-cardiolipina IgM (9.3 U/ml; negativo se <10
U/ml) e anti-beta2 glicoproteina 1 IgM (< 2.4 U/ml; negativo se < 7 U/ml) risultavano nei limiti di
norma. Non veniva eseguita la ricerca del “lupus-like anticoagulant” (LAC) poiché il paziente era in
terapia con anticoagulante orale. Veniva inoltre riscontrata positivita degli anticorpi antinucleo (ANA
1:160) con pattern anti-centriolo, non nota in precedenza, lieve riduzione della frazione C3 del
complemento (72 mg/dl; con valori di normalita 80-155 mg/dl). Gli anti-antigeni nucleari estraibili
(ENA), gli anticorpi anti-DNA e la frazione C4 del complemento (22 mg/dl; valori di normalita 15-40
mg/dl) risultavano nei limiti di norma (Tabella I). Negativo il dosaggio delle I1gG antiproteina “spike”
del Sars-Cov-2, nonostante la dose ricevuta di vaccino.

Alla luce della forte correlazione temporale tra evento di trombosi arteriosa e vaccinazione con
ChAdOx1 nCov-19, il 31 maggio 2021 (a distanza di 45 giorni dall’evento acuto), e stato effettuato,
presso il Laboratorio di Diagnostica delle Malattie Emorragiche e Trombotiche dell’lASST Papa
Giovanni XXIIl di Bergamo, test immunoenzimatico per la ricerca degli anticorpi 1gG anti-PF4,
risultato debolmente positivo (0.507 Densita Ottica, negativo <0.400), con inibizione dopo eparina
del 78% (test positivo se >50%). Quest’ultimo & un test funzionale che, se positivo, indica una
possibile VITT. Al contrario, un esito negativo avrebbe fatto propendere per una forma da eparina.
| valori di piastrine il giorno in cui & stato effettuato il test erano nei limiti di norma (251 x 103/mmc).

Tale dato, associato al calo piastrinico ed alla trombosi arteriosa in relazione temporale con la
somministrazione di vaccino ChAdOx1 nCov-19, ci ha permesso di porre diagnosi di possibile
trombocitopenia trombotica indotta da vaccino (VITT).

Venuti a conoscenza della positivita degli anticorpi anti-PF4, veniva sospesa la terapia con eparina
intradialitica, visto il meccanismo simile della VITT e della trombocitopenia immune indotta da
eparina (HIT), pur in assenza di chiare indicazioni a sospenderla nei pazienti con tale diagnosi.

Discussione

La VITT, anche denominata trombosi con trombocitopenia associata a vaccino anti COVID-19 (TTS),
€ una rara sindrome di nuova descrizione; e caratterizzata dalla comparsa di trombosi venose o
arteriose in relazione temporale alla somministrazione di vaccini anti-Sars-Cov-2 a vettore virale
(ChAdOx1 nCov-19 e Ad26.COV2.S) e sviluppo di trombocitopenia con produzione di anticorpi anti-
PF4 [2]. Il PF4 & una chemochina tetramerica, contenuta all’interno dei granuli alfa delle piastrine;
con |’attivazione piastrinica il PF4 viene rilasciato e si lega con elevata affinita a polianioni, come
I’eparina o I'eparan solfato sulle cellule endoteliali [5], con la funzione di mantenere equilibrato il
rapporto tra attivita procoagulante e anticoagulante. La produzione di anticorpi anti-PF4 ha un ruolo
patogenetico chiave nella HIT, patologia caratterizzata dalla comparsa di trombocitopenia e
trombosi dopo I'esposizione all’eparina [6]. Rari casi di HIT autoimmune sono stati descritti in
assenza di esposizione all’eparina o a distanza di anni dalla prima esposizione [7].

Dopo la descrizione dei primi casi di VITT, si € cercato di individuarne i possibili meccanismi
patogenetici. Il meccanismo piu verosimile sembra essere in relazione all’utilizzo del vettore virale
inattivato. E infatti noto che gli adenovirus possono attivare le piastrine e determinare
piastrinopenia [8]. || meccanismo patogenetico della VITT potrebbe essere quindi simile a quello
della HIT: in soggetti con ridotta tolleranza immunitaria, I'esposizione all’antigene (I’eparina nel caso
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della HIT, complessi immunogenici presenti nel vaccino contenente il vettore virale per la VITT)
determina la produzione di anticorpi anti-PF4, che, a loro volta, innescano la trombosi [9]. A questo
riguardo, € stato ipotizzato che le proteine virali si potrebbero legare al PF4, formando un
neoantigene [10]. In alternativa, le cellule endoteliali, dopo la trasduzione virale, potrebbero venire
danneggiate durante la produzione della proteina “spike”, ed esporre proteoglicani anionici [10]. A
sua volta, la proteina “spike”, sintetizzata dalle cellule endoteliali, potrebbe contribuire
all’attivazione piastrinica ed al rilascio di PF4, che si legherebbe ai proteoglicani anionici, creando
dei neoantigeni e determinando la produzione di anticorpi anti-PF4 in soggetti predisposti [10].
Sembra comunque che gli anticorpi anti-PF4 non abbiano una reazione crociata con la proteina
“spike” [11]. La reazione sarebbe ulteriormente accentuata dalla reazione proinfiammatoria
innescata dal vaccino [12, 13].

Seppur simili, le due patologie si differenziano per il fatto che gli anti-PF4 in corso di HIT sono attivati
dalla presenza di eparina; al contrario, in corso di VITT, gli anticorpi anti-PF4 sono soppressi
dall’esposizione all’eparina [2]. Per questo motivo, per fare diagnosi di VITT non e sufficiente
dimostrare la presenza di anticorpi anti-PF4 con il test ELISA, ma e necessario determinare le
caratteristiche di attivazione degli anti-PF4 con i test funzionali. Questo anche alla luce del fatto che
diversi soggetti sviluppano dopo la somministrazione del vaccino, in assenza di complicanze,
anticorpi anti-PF4 a basso titolo sprovvisti della capacita di attivare le piastrine [14].

La VITT é stata descritta prevalentemente in pazienti di giovane eta. Tuttavia, secondo una recente
revisione sistematica dei casi segnalati con VITT [15], I'’eta mediana é di 54 anni con un minimo di 18
e un massimo di 72 anni. Il nostro paziente di 75 anni ha quindi un’eta simile al paziente piu anziano
descritto in letteratura.

| casi piu eclatanti di VITT sono stati descritti in relazione alla comparsa di trombosi venose in sede
anomala, come i seni venosi durali [2, 3]. Tuttavia, come nella trombocitopenia indotta dall’eparina
(HIT), anche per la VITT sono possibili trombosi arteriose in sedi tipiche [16], come nel caso clinico
qui riportato [17, 18].

E difficile stimare con certezza I'incidenza di questa rara complicanza, poiché influenzata da modalita
diverse di segnalazione dei casi da parte delle singole nazioni [15, 19]. L’esiguo numero di casi
riportati rende anche difficile determinare il reale rischio di sviluppare tale complicanza dopo la
somministrazione del vaccino. Secondo quanto riportato da uno studio effettuato su scala nazionale
in Norvegia e in Danimarca [20], su una coorte di circa 300.000 soggetti vaccinati con la prima dose
di ChAdOx1-S é stato riportato un lieve aumento del numero di casi di eventi tromboembolici
rispetto all’atteso; I'incidenza di trombosi arteriose invece non risultava essere superiore.

E peraltro verosimile che i casi meno eclatanti di VITT non vengano segnalati o riconosciuti. Cid pud
avvenire perché I'episodio trombotico, soprattutto se avvenuto in sedi tipiche, non viene messo in
relazione alla somministrazione del vaccino, oppure perché I'evento non viene considerato di gravita
tale da meritare di essere segnalato.

Il caso riportato in questo articolo € emblematico da questo punto di vista. Il paziente presentava
gia una cardiopatia ischemica nota; la comparsa di un infarto acuto del miocardio & stato messo in
relazione alla patologia preesistente e alle comorbidita del paziente (diabete, ipertensione arteriosa,
malattia renale cronica avanzata, vasculopatia dei tronchi sovra-aortici), mentre & stata data meno
importanza alla relazione temporale stretta tra la somministrazione del vaccino e la comparsa dei
sintomi. Per lo stesso motivo, il calo piastrinico significativo, che il paziente ha avuto in prossimita
della trombosi arteriosa, € passato inizialmente inosservato.

Nel luglio 2021 I’Organizzazione Mondiale della Sanita ha pubblicato un documento per guidare la
diagnosi e la gestione dei pazienti affetti da VITT [21]. Secondo questo documento, la VITT dovrebbe
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essere sospettata in presenza di cefalea severa e inusuale, dolore addominali con o senza vomito,
comparsa improvvisa di dispnea, dolore toracico o agli arti inferiori soprattutto in soggetti con eta
inferiore ai 60 anni. Tale sintomatologia si deve accompagnare a piastrinopenia e alla dimostrazione
di trombosi.

Il Gruppo di esperti ematologi del Regno Unito considera cinque criteri per la definizione di VITT: 1)
comparsa dei sintomi 5-30 giorni dalla somministrazione del vaccino; 2) presenza di trombosi; 3)
trombocitopenia (conta piastrinica <150x103/mmc); 4) concentrazione del D-dimero > 4000 FEU; 5)
presenza di anticorpi anti-PF4 con determinazione ELISA. La diagnosi € certa in presenza di tutti e
cinque i criteri, probabile in assenza di uno.

Greinacher et al. [22] hanno ulteriormente precisato i criteri diagnostici per la VITT, enfatizzando,
oltre ai criteri clinici, anche i criteri di laboratorio e le modalita tecniche ottimali dei diversi dosaggi.
Secondo questo gruppo [22] la diagnosi di VITT viene definita come probabile, possibile e
improbabile a seconda della presenza o meno dei cinque criteri considerati anche dal gruppo degli
esperti ematologici del Regno Unito sopra elencati. La VITT si pud definire certa in presenza di tutti
e cinque i criteri; probabile in presenza di un D-dimero > 4000 FEU con uno dei criteri clinici non
soddisfatto o di un D-dimero di 2000-4000 FEU con tutti i criteri presenti; possibile con un D-dimero
di 2000-4000 FEU in presenza di uno o due criteri non soddisfatti; improbabile con una conta
piastrinica < 150 x 103/mmc in assenza di trombosi e un D-dimero <2000 FEU, indipendentemente
dal risultato degli anticorpi anti-PF4/eparina e/o in presenza di una diagnosi alternativa piu
probabile.

Il caso da noi riportato non presenta tutti i criteri diagnostici di VITT, e quindi, sulla base di questi, la
diagnosi risulterebbe poco probabile. In particolare, I'’evento trombotico si € verificato in prossimita
della somministrazione del vaccino (meno di cinque giorni), le piastrine si sono ridotte rispetto ai
valori antecedenti la vaccinazione, ma non sono scese sotto il limite di 150 x103/mmc ed infine il D-
dimero, pur se elevato, é risultato inferiore a 2000 ug/L FEU.

D’altra parte, la stretta relazione temporale tra somministrazione del vaccino ChAdOx1 nCov-19 e
trombosi e la concomitante positivita degli anticorpi anti-PF4 rende suggestivo il caso come possibile
forma sfumata di VITT. Nel nostro paziente |'esito positivo del test funzionale per gli anticorpi anti-
PF4 potrebbe essere interpretato come una conferma della presenza di anticorpi generati da
determinante antigenico presente in ChAdOx1 nCov-19 (verosimilmente nel vettore) e non da
eparina. Non possiamo comunque escludere che la positivita da noi riscontrata degli anticorpi anti-
PF4 sia stata solo transitoria e non abbia avuto un ruolo causale nella genesi dell’infarto acuto del
miocardio che ha colpito il paziente in prossimita della somministrazione del vaccino anti Sars-Cov-
2 [23]. E altrettanto vero che secondo i criteri diagnostici suggeriti da Greinacher et al. [22], il caso
da noi riportato dovrebbe essere considerato come “improbabile”, data il calo della conta piastrinica
ai limiti della significativita e i valori di D-dimero inferiori a 2000 pg/L FEU.

Tuttavia, riteniamo che, dato che si tratta di una sindrome di recente riscontro, anche i criteri
diagnostici possano risentire della mancanza di conoscenze, soprattutto in un caso come quello
riportato dal presente articolo.

La rapida insorgenza della trombosi rispetto alla somministrazione del vaccino, peraltro in stretta
relazione alla comparsa di sintomatologia sistemica (febbre, artromialgie), potrebbe portare ad
ipotizzare in questo paziente un ruolo importante dello stato iperinfiammatorio indotto dal vaccino
nell’'innescare il processo trombotico e la produzione di anticorpi anti-PF4 in presenza di una
predisposizione all’autoimmunita, vista la presenza di positivita degli ANA, 1gG anti-cardiolipina e
IgG anti-beta2 glicoproteina 1.
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Conclusioni

La VITT & una rara complicanza dei vaccini anti-Sars-Cov-2 a vettore virale inattivato di recente
descrizione. Essa condivide una serie di meccanismi patogenetici con la HIT, pur differenziandosi per
I'assenza di esposizione all’eparina.

| casi descritti in letteratura hanno spesso un decorso drammatico, caratterizzato da trombosi
venose e arteriose spesso in sedi atipiche e da livelli elevati di anticorpi anti-PF4. Non si puo0 tuttavia
escludere che possano esistere forme pil sfumate della patologia, spesso misconosciute.
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