
دســتورالــعمل و راهــنمای کــاربــردی انجــمن تــرومــبوز و هــموســتاز ایــران بــرای مــواجــهه و مــدیــریــت 

 (COVID-19) 1ترومبوز/ترومبوسایتوپنی ناشی از واکسن کرونا


دکتر پیمان عشقی۱؛ دکتر سروش راد۲؛ دکتر سعید محمدی۳؛ دکتر امید صیدی زاده۴
۱ فـــوق تـــخصص هـــماتـــولـــوژی انـــکولـــوژی کـــودکـــان، دانـــشگاه ع پ شـــهید بهشـــتی ۲ فـــوق تـــخصص هـــماتـــولـــوژی و انـــکولـــوژی بـــالـــغین، دانـــشگاه ع پ تهـــران ۳ دکـــترای تـــخصصی 


هماتولوژی و بانک خون، داشگاه ع پ تهران ۴ دکترای تخصصی هماتولوژی و بانک خون، دانشگاه میلان ایتالیا

مقدمه:

واکـــــــــسیناســـــــــیون عـــــــــلیه SARS-CoV-2 مـــــــــهمتریـــــــــن روش مـــــــــقابـــــــــله بـــــــــا Covid-19 اســـــــــت. واکـــــــــسن   

ChAdOx1 nCov-19 (Astra- Zeneca) یـــک حـــامـــل نـــوتـــرکـــیب آدنـــوویـــروس شـــامـــپانـــزه اســـت کـــه 

گـــــلیکوپـــــروتـــــئین Spike مـــــربـــــوط بـــــه SARS-CoV-2 را تـــــرجـــــمه کـــــرده و بـــــاعـــــث ایـــــجاد پـــــاســـــخ ایـــــمنی 

مـــی شـــود. ایـــن واکـــسن تـــوســـط آژانـــس دارویـــی اروپـــا (EMA) جهـــت اســـتفاده در اتـــحادیـــه اروپـــا تـــایـــید 

شده و به صورت گسترده مورد استفاده قرار گرفته است.

در پــــی اســــتفاده وســــیع از ایــــن واکــــسن و واکــــسن Johnson & Johnson آمــــریــــکا، عــــارضــــه نــــادر 

 (HIT) !تــشکیل لــخته در محــلهای نــامــتعارف بــا مــکانــیسم مــشابــه تــرومــبوســیتوپــنی نــاشــی از هــپاریــن 

گــزارش شــد. مــکانــیسم احــتمالــی بــه صــورت بــانــد شــدن DNA رهــا شــده آدنــوویــروس بــا PF4 و ایــجاد 

یــک کــمپلکس اســت کــه بــاعــث ایــجاد آنــتی بــادی عــلیه آن و فــعال شــدن آبــشار انــعقادی مــی شــود. بــه ایــن 

عارضه VIPIT یا VITT گفته می شود.

EMA بــر ادامــه تــزریق واکــسن  WHO و  "بــا تــوجــه بــه نــادر بــودن ایــن عــارضــه، تــوصــیه  #

اسـت چـرا کـه مـزایـای اسـتفاده از واکـسن بـسیار بیشـتر از خـطر ابـتلا بـه کـرونـا بـوده و عـوارض تـزریـق 

 Covid-19 Vaccine induced Thrombosis and Thrombocytopenia (VITT)  or Vaccine Induced 1
Prothrombotic Immune Thrombocytopenia (VIPIT)

 Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)2

 World Health Organization#

 European Medicines Agency"



واکـــسن، نـــادر اســـت و در آنـــالـــیزهـــای خـــطر- فـــایـــده در بـــرخـــی مـــنابـــع، ســن مــساوی و بــالاتــر از ۳۰ 

سـال بــه عــنوان ســن مــناســب تــزریــق واکــسن مــطرح شــده اســت ولــی در ســنین پــایــینتر در صــورت وجــود 

واکسن جایگزین، توصیه به عدم استفاده می گردد.

نــکته مــهم: بــــه دلــــیل مــــاهــــیت ایــــمونــــولــــوژیــــکی تــــرومــــبوز در ایــــن پــــدیــــده، بــیماران بــا ســابــقه مــثبت 

تـرومـبوز و یـا بـیماران مـبتلا بـه تـرومـبوفـیلی شـناخـته شـده دارای شـانـس بـالاتـری بـرای 

خطر ابتلا به این عارضه نیستند. 

تــوجــه: (در ایـــن راهـــنمای تـــشخیصی و درمـــانـــی بـــاتـــوجـــه بـــه در دســـترس بـــودن واکـــسن Astra Zeneca در ایـــران 

هرجا نام واکسن برده می شود تنها به این واکسن اشاره دارد).

 (VITT) تشخیص ترومبوز/ ترومبوسیتوپنی ناشی از واکسن

در صـورت بـروز هـریـک ازعـلایـم بـالـینی تـرومـبوز شـریـانـی و وریـدی کـه مشـتمل - و نـه مـنحصر- بـه عـلائـم 

زیـر مـی بـاشـد مشـروط بـر ایـنکه در فـاصـله ۴ تـا ۲۸ روز بـعد از تـزریـق واکـسن رخ دهـند، بـایـد بـه بـروز 

VITT شک کرد:

ســـردرد شـــدیـــد و مـــداوم، عـــلایـــم نـــورولـــوژیـــک فـــوکـــال، تـــشنج، تـــاری دیـــد یـــا دوبـــینی (نـــشانـــه تـــرومـــبوز $

سینوس وریدی مغزی یا سکته مغزی)

تنگی نفس یا درد قفسه سینه (نشانه آمبولی ریه یا سندروم حاد کرونری)$

درد شکم (مشخصه ترومبوز ورید پورت)$

تورم یا قرمزی اندام (نشانه ترومبوز وریدی اندام) $

کم رنگی یا سردی اندام (نشانه ایسکمی حاد اندام)$



گام اول تشخیصی:

تـایـید تـرومـبوز بـا مـعایـنه و هـمچنین تـصویـربـرداریـهای لازم جهـت تـشخیص بـروز تـرومـبوز بـا تـوجـه بـه 1.

CSVT)، باید درخواست شود.% &علایم ایجاد شده (از جمله تصويربرداری مناسب برای رد 

تست  CBC   و شمارش پلاکت 2.

در صـــورت تـــایـــید تـــرومـــبوز و/یـــا در صـــورت پـــلاکـــت کـــمتر از L/109 × 150 تســـتهای زیـــر درخـــواســـت 

شود:

گام دوم تشخیصی:

$ D-Dimer%
$ Fibrinogen%
$ PT, aPTT%
$ Peripheral Blood Smear%

در صــورت افــزایــش شــدیــد(بــیش از 4 بــرابــر نــرمــال) D-Dimer و افــت فــیبریــنوژن، در حــضور اســمیر 

 PF4 خــون مــحیطی نــرمــال و ســایــر تســتهای غــربــالــگری نــرمــال انــعقادی، تســت تــایــید آنــتی بــادی ضــد

انجام می شود.

%(HIT در صورت امکان انجام تست VITT رویکرد پیشنهادی برای تشخیص ) گام سوم تشخیصی

اولـین آزمـایـش در الـگوریـتم تـشخیصی یـک آزمـایـش غـربـالـگری بـرای HIT اسـت کـه مـبتنی بـر تـشخیص 

آنــتی بــادی عــلیه کــمپلکس فــاکــتور پــلاکــت 4 (PF4) / هــپاریــن اســت. در صــورت مــنفی بــودن آزمــایــش 

غربالگری HIT، تشخیص VITTرد می شود.

نــکته مــهم: هـــمه آزمـــایـــشات مـــوجـــود کـــه بـــرای تـــشخیص HIT تـــأیـــید شـــده انـــد، بـــرای تـــشخیص آنـــتی 

بــادی هــای درگــیر در پــاتــوژنــز تــشخیصی VITT مــناســب نیســتند. بــراســاس مــشاهــدات اولــیه بــه نــظر 

 Immucor GTI Diagnostics و HYPHEN BioMed ZYMUTEST مـــــــــــــی رســـــــــــــد کـــــــــــــه کـــــــــــــیت

 Cerebral Venous Sinus Thrombosis (CVST)5



enzyme immunoassays حــساســیت مــناســبی بــرای شــناســایــی هــمه آنــتی بــادی هــای مــرتــبط بــا 

این پاتوفیزیولوژی دارند.

در صـــورت مـــثبت بـــودن آزمـــایـــش غـــربـــالـــگری بـــرای آنـــتی بـــادی هـــای PF4/هـــپاریـــن، بـــایـــد از روش •

 فـــعالـــسازی پـــلاکـــت (HIPA) یـــا آزاد ســـازی ســـروتـــونـــین (SRA) نـــاشـــی از هـــپاریـــن بـــه عـــنوان یـــک 

آزمـایـش تـأیـید عـملکردی اسـتفاده شـود. نـتیجه آزمـایـش مـثبت در صـورت عـدم قـرار گـرفـتن قـبلی در 

معرض هپارین، تشخیص HIT خود ایمنی را تایید می کند.

پــــیشنهاد مــــیشود نــــام و آدرس آزمــــایــــشگاهــــهای مــــرجــــع دارای امــــکانــــات انــــجام تســــت غــــربــــالــــگری •

ایــمونــواســی و تســت تــایــیدی فــعال ســازی پــلاکــتی جهــت ارجــاع بــیماران ضــمیمه ایــن گــایــدلایــن در 

اختیار پزشکان قرار داده شود.

نـــکته مـــهم: عـــلیرغـــم امـــکان انـــجام تســـتهای فـــوق در ایـــران ولـــی دســـترســـی بـــه ایـــن تســـتها حـــتی در •

ســایــر جــوامــع هــمواره میســر نیســت.در صــورت عــدم دســترســی بــه تســتهای تــایــید آنــتی بــادی ضــد 

PF4 بـر اسـاس وجـود تـرومـبوسـیتوپـنی بـه هـمراه یـکی از تسـتهای انـعقادی مـختل D دایـمر بـالاتـر 

از 4 بـرابـر و  افـت فـیبریـنوژن یـا PTT مـختل قـویـا مـطرح کـننده VITT مـی بـاشـد. در هـرحـال در 

صورت شک قوی به VITT نباید برای درمان منتظر پاسخ تستهای تاییدی بود.9,10

الگوریتم تشخیصی VITT در تصویر شماره ۱ آورده شده است.%

 (VITT) مدیریت درمان ترومبوز/ترومبوسيتوپني ناشي از واكسن

ســـــندرم (()' طـــــیفی ازتـــــابـــــلوهـــــای بـــــالـــــینی و آزمـــــایـــــشگاهـــــی مـــــتفاوت بـــــروز مـــــیکند کـــــه بـــــرخـــــوردهـــــای 

تشخیصی درمانی مختلفی را در نظر باید داشت:%

در مــــوارد تــــرومــــبوســــیتوپــــنی ایــــزولــــه بــــدون تــــغییرات  فــــیبریــــنوژن و D-Dimer، بــــعد از تــــزریــــق 1)

واکــسن در بــازه زمــانــی ذکــر شــده، بــدون عــلائــم بــالــینی و نــشانــه هــای تــصویــر بــرداری تــرومــبوز 

اقدامات زیر توصیه می شود:



.aو فیبرینوژن پس از ۴۸ ساعت D-Dimer ،CBC پیگیری با انجام تستهای

.bپرهیز از تزریق پلاکت

پرهیز از مصرف آنتی کوآگولانتهای هپارینی%+*

.dدرمان استاندارد بر اساس احتمال واکنش ایمونولوژیک منجر به ,()%متعاقب واکسن

در مـوارد تـرومـبوسـیتوپـنی هـمراه بـا افـت فـیبریـنوژن یـا افـزایـش D-Dimer بـدون عـلائـم بـالـینی 2)

و نشانه های تصویر برداری ترومبوز  اقدامات زیر توصیه می شود:

.aو فیبرینوژن هر ۴۸ ساعت D-Dimer ،CBC پیگیری با تستهای

پرهیز از تزریق پلاکت%-*

.cپرهیز از مصرف آنتی کوآگولانتهای هپارینی

.d Xa تـــــرومـــــبوپـــــروفـــــیلاکـــــسی بـــــا دوز پـــــروفـــــیلاکـــــسی بـــــا آنـــــتی کـــــواگـــــولانـــــتهای مـــــهارکـــــننده مســـــتقیم

(ریــواروکــسابــان 10 مــیلی گــرم روزانــه یــا  آپــیکسابــان 2.5 مــیلی گــرم دو بــار در روز) پــیشنهاد 

می شود2,10

.e در حـد ۴ بـرابـر طـبیعی D-Dimer آنـتی کـواگـولاسـیون بـا دوز درمـانـی در مـوارد افـزایـش یـابـنده

با آنتی کواگولانتهای مهارکننده مستقیم    Xa (ریواروکسابان، آپیکسابان) توصیه می شود. 

.f تــوصــیه نــمی شــود . تــنها در صــورت پیشــرفــت ســندروم بــه ایــجاد IVIG درمــان پــروفــیلاکــسی بــا

ترومبوز بالینی  یا افزایش D-Dimer بیش از ۴ برابر طبیعی باید از IVIG استفاده شود.

.g.درمان آنتی کواگولانت در این موارد تا زمان طبیعی شدن تستها توصیه می شود

در مـوارد تـرومـبوسـیتوپـنی هـمراه بـا افـزایـش D-Dimer چـهار بـرابـر طـبیعی و/یـا تـرومـبوز و/یـا 3)

قطعی شدن تشخیص با تستهای Anti-PF4، اقدامات زیر توصیه می شود:

.aپرهیز از مصرف هپارین، انوکساپارین و وارفارین



.bپرهیز از تزریق پلاکت

.cپرهیز از تجویز آگونیست های گیرنده های ترومبوپویتین

.dدگزامتازون ۴۰ میلی گرم وریدی روزانه برای ۴ روز متوالی

.eبا دوز ۱ گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، روزانه برای دو روز متوالی IVIG تزریق

.f 20 بـایـد از تـجویـز آنـتی کـواگـولانـت پـرهـیز شـود و تـنها در x 109/L در صـورت پـلاکـت کـمتر از

صـــورت وجـــود عـــلایـــم خـــونـــریـــزی خـــطرنـــاک و بـــعد از عـــدم پـــاســـخ بـــه اســـترویـــید و .)')  پـــلاکـــت 

تزریق شود.

.g 20 درمــــان آنــــتی کــــواگــــولانــــت بــــا داروهــــای مــــهارکــــننده x 109/L در صــــورت پــــلاکــــت بیشــــتر از

مستقیم Xa (ریواروکسابان یا آپیکسابان) توصیه می شود.

.h 100 x در صـــورت نـــیاز بـــه جـــراحـــی مـــغز و اعـــصاب در زمـــانـــی کـــه شـــمارش پـــلاکـــت کـــمتر از

L/109 است، بعد از تزریق IVIG، تزریق پلاکت بلامانع خواهد بود.

در صــورت عــدم پــاســخ درمــانــی مــناســب%بــه اســترویــید و .)')  و بــاقــی مــانــدن پــلاکــتها در حــد /*

کمتر از x 109/L 30، پلاسمافرزیس یا تعویض پلاسما پیشنهاد می شود.%

*0150 mg/ (یــک و نــیم بــرابــر نــرمــال) یــا فــیبریــنوژن کــمتر از PTT و PT در صــورت بــالا بــودن

dL تـــزریـــق FFP بـــا دوز mL/kg 15-10 تـــوصـــیه مـــی شـــود و در صـــورت ادامـــه خـــونـــریـــزی و 

پایین ماندن فیبرینوژن علی رغم تزریق FFP، تزریق کنسنتره فیبرینوژن توصیه می گردد.%

.k  .در صـورت وجـود شـواهـد تـرومـبوز، درمـان آنـتی کـواگـولانـت بـایـد بـه مـدت ۳ تـا ۶ مـاه ادامـه یـابـد

تـنها در صـورت وقـوع تـرومـبوز شـریـانـی و پـس از بهـبود شـاخـص هـای D دایـمر و فـیبریـنوژن و 

پــلاکــت ســویــیچ کــردن درمــان بــه یــک داروی ضــد پــلاکــتی مــوثــر تــا مــدت 3 مــاه بــعد مــجاز اســت 

ولی باید شمارش مکرر پلاکتی برای تشخیص زودرس عود صورت گیرد. 



نکات مهم:

 HIT بــررســی هــای آزمــایــشگاهــی ،IVIG بــایســتی قــبل از تــجویــز HIT/VITT تــوجــه: بــرای تــشخیص

بـرای تـشخیص صـورت گـیرد (نـمونـه گـیری از بـیمار) زیـرا اسـتفاده از ایـمونـوگـلوبـولـین هـای بـا دوز بـالا 

ممکن است منجر به نتایج منفی کاذب شوند.

توجه: استفاده از داروهای ضد پلاکت براساس تجربه فعلی توصیه نمی شود.

  VITT بـه مـیزان ۴ بـرابـر طـبیعی، ایـجاد تـرومـبوز یـا قـطعی شـدن D-Dimer تـوجـه: در صـورت افـزایـش

با تستهای Anti-PF4 تزریق دوز دوم واکسن (در صورت عدم تزریق)، ممنوع است.



شـــــکل 1. الـــــگوریـــــتم تـــــشخیصی در بـــــیماران مـــــبتلا بـــــه تـــــرومـــــبوز بـــــه هـــــمراه تـــــرومـــــبوســـــیتوپـــــنی بـــــه دنـــــبال واکـــــسیناســـــیون 
.Covid-19



منابع: 

1. Vaccine Induced Prothrombotic Immune Thrombocytopenia (VIPIT), Thrombosis Canada 

2021. 

2. Oldenburg J, Klamroth R, Langer F, Albisetti M, von Auer C, Ay C, Korte W, Scharf RE, 

Pötzsch B, Greinacher A. Diagnosis and Management of Vaccine-Related Thrombosis 

following AstraZeneca COVID-19 Vaccination: Guidance Statement from the GTH. 

Hämostaseologie. 2021 Apr 1. 

3. Management of cerebral and splanchnic vein thrombosis associated with thrombocytopenia 

in subjects previously vaccinated with Vaxzevria (AstraZeneca): a position statement from 

the Italian Society for the Study of Haemostasis and Thrombosis (SISET) 

4. Guidance produced by the Expert Haematology Panel (EHP) focussed on Vaccine induced 

Thrombosis and Thrombocytopenia, British Society for Haematology, 10 April 2021.  

5. Interim Guidelines: Diagnosis and Management of Vaccine-Induced Prothrombotic Immune 

Thrombocytopenia (VIPIT) following AstraZeneca COVID-19 Vaccinations 12 April 2021 

(UN) 

6. Aid clinicians in recognition, diagnosis and management of suspected vaccine associated 

thrombosis (VIPIT) (Australia April 2021) 

7. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic 

thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. New England Journal of Medicine. 

2021 Apr 9. 

8. Schultz NH, Sørvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, 

Wiedmann M, Aamodt AH, Skattør TH, Tjønnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and 

thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. NEJM. 2021 Apr 9. 

9. ISTH Interim Guidance for the Diagnosis and Treatment on Vaccine- Induced Immune 

Thrombotic Thrombocytopenia (Updated 20 April, 2021 

10. Recommendations for the clinical and laboratory diagnosis of vaccine induced immune 

thrombotic thrombocytopenia (VITT) for SARS-CoV-2 infections: Communication from the 

ISTH SCC Subcommittee on Platelet Immunology. Ishac Nazy et al. DOI:10.1111/

JTH.15341


	دستورالعمل و راهنمای کاربردی انجمن ترومبوز و هموستاز ایران برای مواجهه و مدیریت ترومبوز/ترومبوسایتوپنی ناشی از واکسن کرونا (COVID-19)
	تشخیص ترومبوز/ ترومبوسیتوپنی ناشی از واکسن (VITT)
	مدیریت درمان ترومبوز/ترومبوسيتوپني ناشي از واكسن (VITT)


