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Rezumat

Infectia cu noul coronavirus SARS-CoV-2 a cauzat peste 4,5 milioane de victime la nivel mondial, iar acest numar
continua sa creasca. Vaccinurile anti SARS-Co-V2 au, dupa cum a demonstrat vaccinarea a peste 3 mlrd de persoane, o
excelenta eficacitate si efecte secundare care se incadreaza intr-un profil de sigurantd acceptabil. Odata cu disponibilizarea
vaccinurilor anti SARS pentru un numar tot mai mare de persoane, au fost raportate cateva cazuri sporadice de evenimen-
te adverse, suspectand-se o relatie de cauzalitate intre aceste doua fenomene. Totusi, atunci cand vorbim despre profilul
de siguranta al vaccinurilor anti SARS-CoV-2, un aspect important este cd aceste riscuri ar trebui sa fie echilibrate cu
riscurile expunerii la COVID-19, infectie care in sine este capabila sd conduca nu doar la afectari pulmonare, dar si la
evenimente trombotice/ trombembolice. Au fost observate riscuri crescute de evenimente hematologice si vasculare care
au dus la internarea in spital sau deces la intervale scurte de timp dupa primele doze de vaccinuri ChAdOx1 nCoV-19 si
BNT162b2. Miocardita este un efect advers secundar foarte rar, asociat vaccinului BNT162b2, avand o probabilitate de
6 ori mai mare sa apara dupa infectia SARS-CoV-2 comparativ cu vaccinarea in sine. Riscurile majoritatii acestor eveni-
mente au fost substantial mai mari si mai prelungite dupa infectarea cu SARS-CoV-2 decat dupa vaccinare.

Cuvinte-cheie: vaccin, COVID-19, trombocitopenie, trombembolism venos, miocardita.

Summary: Covid-19 disease and SARS-COV-2 vaccines: the balance between risks and benefits.

The infection with the new SARS-CoV-2 coronavirus has caused more than 4.5 million victims worldwide, and this
number continues to rise. As more than 3 billion people have been vaccinated, COVID-19 vaccines shown an excellent
efficacy and an acceptable safety profile. With the availability of SARS vaccines for an increasing number of people, sev-
eral sporadic cases of adverse events have been reported, suggesting a causal relationship between these two phenomena.
However, when it comes to the safety profile of SARS-CoV-2 vaccines, an important issue is that these risks should be
balanced against the risks of exposure to COVID-19, an infection which itself can lead to lung damage but also to throm-
botic /thromboembolic events. Increased risk of hematological and vascular events leading to hospitalization or death at
short intervals after the first doses of ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 vaccines has been observed. Myocarditis is a
very rare side effect associated with the BNT162b2 vaccine, which is 6-folds more likely to occur after SARS-CoV-2
infection compared to the vaccine itself. The risks of most of these events were substantially higher and more prolonged
after SARS-CoV-2 infection than after vaccination in the same population.

Key words: vaccine, COVID-19, thrombocytopenia, thromboembolism, myocarditis.

Pe3srome. KoBua-19 u Bakuunsl aHTH-SARS-COV-2: 6anaHc Mexkay pucKaMHi 1 BbITOIaMU.

Wudexkuus HoBbiM KopoHaBupycoM SARS-CoV-2 crana npuunHoi 6onee 4,5 MIIIMOHOB cMepTeil BO BceM MUpe, U
9TO YKCJIO MPOI0JKAET pacTu. BakiuHanus 6osee 3 MUILIHAPI0B Y€I0BEK [0Ka3al10, YTO BaKIuHbI IpoTuB SARS-CoV-2
00naaroT OTIAMYHOM 3P PeKTUBHOCTHIO U TpreMIiIeMbIM Npoduiem 6e3onacHocTH. [1o Mepe BakIMHUPOBaHUsI BCe OOJIb-
LIET0 YMCIIa JIFO/IEH, ObLIO 3apEruCTPUPOBAHO HECKOJILKO CIIOPAIMYECKHX CllydaeB MoOO4HBIX 3 (HEKTOB, UTO CBUIETEIb-
CTBYET O NPUYMHHON CBSI3H MEXY STUMHU JBYMs siBieHUsIMH. OJIHAKO, KOT/Ia JEJI0 JOXOIAMT /10 Mpoduiisi 0e301acHOCTH
BakiuH npotuB SARS-CoV-2, BaxkHO, 4TOOBI 3TH PUCKH ObLIM cOanaHCHpoOBaHbl ¢ puckamu Bozzeiictust COVID-19,
HH(EKLNH, KOTOpasi cama 1o cebe CriocoOHa MPUBECTH HE TOJBKO K IMOBPEIKACHHIO JIETKUX, HO U K TPOMOOTHYECKUM /
TpoMOOIMOOIIMUecKUM coObITHsIM. Habumonaercs MoBbIIEHHBIH PUCK TEMATOJIOTHYECKUX M COCYANUCTBIX COOBITHIA, MPH-
BOJSIIMX K TOCHHMTAIN3AIMN WK CMEPTH Yepe3 KOPOTKHE MMPOMEKYTKH BPEMEHH NOcIIe MepBbix 103 Bakuuabl ChAdOx 1
nCoV-19 u BNT162b2. Muokapmur - o4eHb peJiKuii nooounsli a3 dexT, cBsizannbiii ¢ BakunHoi BNT162b2, kotopslii B
6 pa3 vaie Bo3HUKaeT nocie 3apaxenns SARS-CoV-2 no cpaBHEHHIO ¢ caMoii BaKIIMHOK. Prcku OONBITMHCTBA U3 ATUX
COOBITHI OBUIN 3HAYUTEIIBHO BBILIE U J0JIbIIE rocie 3apaxeHus SARS-CoV-2, yem nocie BaKIMHALIUH.

KuroueBrble cioBa: Bakiunaiust, KOBUJI-19, tpomOoruToneHust, TpoMO3IMOOJIHsI, MUOKAPIHUT.
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Introducere

Péna in prezent, boala COVID a cauzat peste 4.5
mln de victime in lume. Scalat la nivel de societate,
dar si privindule ca povesti personale din viata unui
numar urias de persoane si familiile acestora, putem
afirma ca boald COVID este o problem de dimensiuni
epice, dimensiune cu care se confrunta umanitatea in
premiera. De-a lungul istoriei sale, civilizatiile umane
s-a confruntat cu catastrofe, cataclisme si molime din
cele mai Indepartate timpuri. Generatiile care treceau
prin aceste catastrofe le interpretau ca permanente,
dar de cele mai multe ori se dovedeau a fi trecatoare.
Si reveneau la normalitate, fara schimbari radicale in
cursul firesc al vietii. Viata continua in acelasi ritm si
cu aceleasi obiceiuri. Dar nu si de aceasta data. Infec-
tia SARS-CoV-2 a schimbat nu doar vechile aspec-
tele medicale si epidemiologice, devenite dogmatice,
dar a revolutionat intreaga zona de sanitate. In plan
mondial a fost organizata o mobilizare fara precedent,
care a facut ca un vaccin anti SARS sa fie disponibil
in mai putin de un an de la declansarea pandemiei
(gratie, In primul rand, progresului tehnologic inre-
gistrat in ultimele decenii) si realizat transferul rapid
al acestor avansuri stiintifice in viata reala.

Scopul acestui reviu este de a scoate in lumina re-
flectoarelor actualul stadiu al cunoasterii asupra infec-
tei SARS-CoV-2, pentru a aduce cititorilor informatii
transparente, clare si concise asupra problemei. Este
important ca fiecare persoana sa aiba oportunitatea de
a-si crea o parere proprie si corectd asupra necesitatii
de vaccinare, bazata pe stiinta si sustinute de dovezi
valide din viata reala. Propagarea informatiilor false
si pseudostiintifice frecvent excedd extinderea viru-
sului SARS-CoV-2, cauzand o veritabila infodemie
de dezinformare. Or, acestea submineazd nu doar
securitatea epidemiologica la nivel global, sabotand
eforturile autoritdtilor de a stopa extinderea virusului
SARS-CoV-2, dar si erodeaza Increderea societatii in
sistemul medical. Simultan cu procesul de imunizare
anti-SARS-CoV-2, informarea corectd este singurul
vaccin eficient contra pandemiei de infodemie.

Vaccinurile anti SARS-CoV-2 au, dupd cum a
demonstrat vaccinarea a peste 3 mlrd de persoane, o
excelenta eficacitate si efecte secundare care se in-
cadreaza intr-un profil de sigurantd acceptabil: reduc
incidenta infectiei de pana la 8 ori, scad frecventa ca-
zurilor grave de 24 ori si rata mortalitdtii de 24-25 ori
la vaccinati comparativ cu nevaccinatii.

Odata cu disponibilizarea vaccinurilor anti SARS
pentru un numadr tot mai mare de persoane, au fost ra-
portate cateva cazuri sporadice de evenimente adver-
se, suspectand-se o relatie de cauzalitate intre aceste
doud fenomene. Aceste cazuri au determinat lumea
medicald sd demareze numeroase studii de cerceta-
re, pentru punerea in balanta a riscurilor si beneficii-
lor asociate vaccinurilor. Or, evaluarea sigurantei este

deosebit de importanta atunci cand dezvoltarea vacci-
nurilor noi a fost accelerata si implementata rapid la
nivel mondial. Vaccinurile Covid-19 au fost testate n
studii clinice randomizate, concepute pentru a stabili
eficacitatea si siguranta lor, dar insuficient observa-
te in timp pentru a detecta evenimente adverse rare.
Daca un nou vaccin are un profil advers grav (chiar
daca riscul este rar), atunci o evaluare risc-beneficiu ar
putea duce la retragerea vaccinului sau la restrictii pri-
vind utilizarea acestuia in interesul sigurantei publice.

Evaluarea sigurantei noilor vaccinuri se bazeaza
pe rapoarte sau serii de cazuri si pe analize de date
de sanatate din bazele internationale de date. Desi
sunt informative, rapoartele de caz sunt limitate de
un numar mic si de potentiale distorsiuni de selectie
si diverse tipuri de erori de studiu. In schimb, datele
din bazele digitale de sanatate colectate in mod obis-
nuit contin inregistrarea expunerii, a rezultatelor si a
factorilor de confuzie si oferd o sursa bogata de date
pentru a permite o evaluare solida a evenimentelor
rare privind siguranta vaccinurilor.

Evenimente hematologice si vasculare asociate
vaccinurilor anti SARS-CoV-2

Recent au fost raportate cazuri de trombocitopenie,
evenimente trombembolice venoase (inclusiv cateva
cazuri de tromboza de sinus venos cerebral) si arteriale
asociate vaccinurilor anti SARS-CoV-2. Totusi, atunci
cand vorbim despre profilul de siguranta al vaccinurilor
anti SARS-CoV-2, un aspect important este ca aceste
riscuri ar trebui sa fie echilibrate cu riscurile expunerii
la COVID-19, infectie care in sine este capabild sa
conduca la evenimente trombotice si trombembolice
adverse. Cazuri de trombocitopenie si evenimente tro-
mboembolice rare dupa vaccinul ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford-AstraZeneca) au fost raportate in Danemar-
ca'2, Norvegia, Germania, Austria® si Regatul Unit*.
Acest lucru a determinat mai multe tari sa limiteze uti-
lizarea ChAdOx1 nCoV-19 pe baza faptului ca benefi-
ciile ar putea sa nu depaseasca riscurile. Statele Unite
au raportat evenimente similare asociate cu vaccinul
Ad26.COV2-S (recombinat) Janssen, ceea ce a dus la
0 pauza 1n lansarea acestui vaccin.

In consecinti, cateva studii si meta-analize de
amploare au fost lansate in mod sincron pe diver-
se continente. Un studiu realizat de cercetatorii din
Oxford si publicat recent in BMJ’, a efectuat o analiza
statistica retrospectiva a evenimentelor adverse grave
cu necesar de spitalizare/soldate cu deces printre cele
peste 29 de milioane de persoane vaccinate in Marea
Britanie (19608008 inoculati cu ChAdOx1 nCoV-
19, 9513625 randomizati catre vaccinul BNT162b2
mRNA, 1758095 cu test SARS-CoV-2 pozitiv)°.
Statistici valide a aratat o incidenta relativa crescu-
ta a trombocitopeniei in 8-14 zile dupa vaccinarea
ChAdOx1 nCoV-19 (vaccin AZ, RR=1.33; 95%, CI
1.19-1,47) si catre ziua 22-28 (1.26; 1.13- 1.42). Pen-
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tru comparatie, un risc excesiv de dezvoltare a trom-
bocitopeniei a fost constatat si dupa un test pozitiv
SARS-CoV-2, care a depasit riscul de trombocitope-
nie generat de vaccin de circa 14 ori pentru acelasi
interval de timp: (ziua 1-7 : 14.04, 12.08- 16.31; 8-14
zile: 5.27, 4.34- 6.40; 15-21 zile: 1.91, 1.44- 2.54; 22-
28 zile: 1.50, 1.10 - 2.05).

Risc sporit de trombembolismul venos a fost
notat cétre ziua 8-14 post vaccinare cu produsul
ChAdOx1 nCoV-19 (1.10, 95% CI: 1.02-1.18), cat
si dupa un test rT-PCR SARS-CoV-2 pozitiv (1-7
zi: 13.78, 12.66-14.99; 8-14 zi: 13.86, 12.76-15.05;
15-21 zi: 7.88, 7.18- 8.64; 22-28 zi: 3.38, 3.00-3.81).
Deci, vaccinurile ChAdOx1 nCoV-19 s-au asociat cu
riscuri sporite de trombocitopenie si trombembolism
venos, dar care au fost net inferioare riscurilor asoci-
ate infectiei SARS-CoV-2.

In schimb, vaccinul ARNm BNT162b2 s-a asoci-
at cu tromboembolism arterial la 15-21 de zile dupa
vaccinare (1.06, 95%, CI:1.01-1.10), dar nu si cu
trombocitopenie sau tromboembolism venos, astfel
conturand o relatie de asociere inversa comparativ cu
vaccinul ChAdOx1 nCoV-19. Prezenta unui test po-
zitiv pentru infectia SARS-CoV-2, escalada riscurile
de trombembolism arterial dupad cum urmeaza (1-7
zile:6.55, 6.12-7.02; 8-14 zile: 4.52,4.19-4.88; 15-21
zile: 2.02, 1.82-2.24; 22- 28 zile: 1.26, 1.11-1.43)%3,

Pentru rezultatele secundare prespecificate in stu-
diu, autorii au constat un risc crescut de tromboza de
sinus venos cerebral (CVST) catre ziua 8-14-a dupa
vaccinarea ChAdOx1 nCoV-19 (4.01, 95%, CI:2.08-
7.71) si catre a 15-2-a zi post-inoculare BNT162b2
mRNA (3.58, 1.39-9.27). Un exces de 4 ori de risc
pentru dezvoltarea CVST comparativ cu imunizarea
prin vaccinare a fost asociat cu un test SARS-CoV-2
pozitiv (1-7 zi: 12.90, 1.86-89.64; 8-14 zi: 13.43, 1.99-
90.59)°. Este strict necesar de a fi remarcat excesul de
riscuri absolute asociate vaccinurilor, pentru a putea
fiincadrate corect in relatie cu aceleasi riscuri asocia-
te infectiei SARS-CoV-2. De exemplu, un studiu din
SUA a estimat ca riscul de tromboza a sinusului venos
cerebral (CVST) asociat cu infectia cu SARS-CoV-2
este de aproximativ sapte ori mai mare decét cel aso-
ciat cu vaccinurile ARNm BNT162b2 (Pfizer-BioNTe-
ch) sau ARNm-1273 (Moderna) COVID-19°. Pentru
10 milioane de persoane expuse la vaccinul ChAdOx1
nCoV-19, au existat sapte evenimente in exces de
CVST in cele 28 de zile dupa vaccin®’. Riscurile cres-
cute pentru CVST pentru ambele vaccinuri ar putea fi
un potential semnal de alarma, desi cifrele au fost mici
si este necesara o confirmare suplimentara.

Un risc crescut de accident vascular cerebral is-
chemic a fost constat cétre ziua 15-21 post inoculare
a vaccinului ARNm BNT162b2 (1.12, 95% CI:1.04-
1.20). Un test pozitiv SARS-CoV-2 s-a asociat cu un
risc triplu de a dezvolta AVC ischemice comparativ

cu vaccinul ARNm (1-7 zi: 3.94, 3.46- 4.47; 8-14 zi:
3.25, 2.83- 3.72; 15-21 zi: 2.00, 1.70-2.35; 22-28 zi:
1.26, 1.04- 1.53).

Infarctul miocardic - nu au fost constate asoci-
eri de cauzalitate pentru ambele vaccinuri (ChAdOx1
nCoV-19/BNT162b2), dar o crestere a incidentei IM
dupd un test pozitiv SARS-CoV-2 raméane a fi certd
(1-7 zi: 7.95, 95% Cl1:7.32-8.63; 8-14 zi: 4.94, 4.50-
5.43; 15-21 zi: 1.95, 1.71-2.22).

Analiza statistica de subgrup (dupa varsta si sex) a
constat sporirea riscului de trombocitopenie in grupul
de varsta de pana la 50 ani la administrarea vaccinului
ChAdOx1 nCoV-19 (8-14 zile: 1.56, 95%, CI:1.20 to
2.02; 22- 28zi: 1.40, 1.04 - 1.88). A fost constatat un
risc sporit de trombembolism venos comparabil pentru
ambele categorii de varstd (< 50 ani, dar si cu virsta
care depaseste acest cut off; 8-14 zi: 1.09, 1.01 -1.18 vs
1.19, 0.96 - 1.48). Pentru CVST riscurile au fost mai
exprimate pentru grupul de varstd de pana la 50 ani
comparativ cu persoanele din categorie de varsta peste
50 ani, iar femeile par a fi mai expuse acestui eveni-
ment advers. Rata de trombocitopenie si trombembo-
lism arterial tind sa fie mai ridicate printre persoanele
de sex masculin, in timp ce femeile par a fi mai predis-
puse catre trombembolismul venos.

Evenimente inflamatorii cu sit cardiac, asoci-
ate vaccinurilor anti SARS-Cov-2

Rapoartele de studii sugereazd o asociere intre
dezvoltarea miocarditei si inocularea serurilor bazate
pe tehnologia ARNm, dar frecventa si severitatea mi-
ocarditei nu a fost cercetata extensiv. Pe 2 iunie 2021,
Ministerul Sanatatii din Israel a raportat inregistrarea
a 148 de cazuri de miocardita identificate in Israel in
perioada decembrie 2020 — mai 2021°. Raportul a
remarcat o posibila legatura intre a doua doza de vac-
cin si miocarditd in randul pacientilor de sex mascu-
lin cu varste cuprinse intre 16 si 30 de ani.

Un studiu realizat in Israel si publicat ulterior in
NEJM?’ a constatat, ca printre cei peste 2.5 mln per-
soane vaccinate cu varsta de peste 16 ani, 54 au in-
trunit criteriile de diagnostic pentru miocardita. Inci-
denta acestei conditii a fost de 2.13 cazuri la 100 000
persoane (95% CI, 1.56 -2.70). Incidenta cea mai
inalta a miocarditei (10.69 cazuri la 100 000 persoa-
ne; 95% Cl, 6,93-14,46) a fost raportata printre per-
soane de sex masculin cu varsta cuprinsa Intre 16-29
ani. Majoritatea pacientilor (81%) au prezentat dureri
in piept, iar semnele vitale au fost de obicei normale.
Putin mai mult de jumatate (53%) au prezentat supra-
denivelari ale segmentului ST pe ECG, cu constatari
normale pe traseul ECG in 21% cazuri si anomalii
minore pentru 26% din pacienti. Nivelurile de tropo-
nina T cardiaca au fost crescute n toate cazurile. Din-
tre pacientii carora li s-a efectuat o ecocardiograma,
14 pacienti au avut disfunctie de VS 1n timpul spita-
lizarii, aceste anomalii persistand la 10 pacienti la
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momentul externarii. Din aceastd cohortd de pacienti
si care au fost supusi testelor ulterioare, 5 subiecti au
prezentat functie cardiacd normald. Imagistica prin
rezonantd magneticd cardiacd a evidentiat o functie
normala a VS la cei 15 pacienti care au primit-o. Du-
rata medie a spitalizarii a constituit 3 zile, 65% dintre
pacienti fiind externati fara tratamente in curs. Du-
rata medie de urmarire a pacientilor, care au intrunit
criteriile de diagnostic pozitiv pentru miocarditd a
constituit 83 de zile. In intervalul de timp prestabilit,
un pacient cu antecedente de pericarditd a necesitat
reinternari multiple, iar un pacient cu boald cardiaca
preexistenta a murit din cauza necunoscuta.

Formele de prezentare clinica la momentul ad-
miterii in camera de garda erau dupa cum urmeaza:
76% dintre pacienti se conformau criteriilor clinice
de forme usoare, iar 22% erau categorizate ca fiind de
severitate medie. Cercetatorii au calculat o incidenta
globald de 2,13 cazuri de miocarditd la 100.000 de
indivizi vaccinati, cu o incidenta mai mare la barbati
fatd de femei (4,12 vs 0,23 la 100.000) si la cei mai
tineri de 30 ani fata de cei cu varsta de peste 30 ani
sau mai mult (5,49 vs 1,13 la 100). Cea mai mare in-
cidenta a fost observata la barbatii cu varsta cuprinsa
intre 16 si 29 de ani (10,69 la 100.000).

Astfel, studiul a specificat miocardita ca efect
advers al vaccinurilor anti SARS-CoV-2, bazate pe
tehnologia ARNm, ca fiind un fenomen sporadic,
formele de prezentare variind de la cele usoare spre
medii si cu evolutie reversibila. Concomitent, a fost
constatat ca riscul de miocardita post COVID exceda
semnificativ riscul dezvoltarii acestei reactii adverse
prin cauzalitate directd cu mecanismele imune induse
de inocularea serurilor anti SARS-CoV-2.

Concluzie

1. La un an de la lansarea campaniilor de vacci-
nare in toatd lumea, suntem in punctul in care putem
afirma cu certitudine ca vaccinurile au un profil de
siguranta foarte bun si, important, predictibil. Vacci-
nurile protejeaza in mare masura fatd de aparitia for-
melor grave si critice de boald;

2. Au fost observate riscuri crescute de evenimen-
te hematologice si vasculare care au dus la internarea
in spital sau deces la intervale scurte de timp dupa
primele doze de vaccinuri ChAdOx1 nCoV-19 si
BNT162b2. Riscurile majoritatii acestor evenimente
au fost substantial mai mari si mai prelungite dupa
infectarea cu SARS-CoV-2 decat dupa vaccinare.

3. Miocardita este un efect advers secundar foar-
te rar, aceastd afectiune inflamatorie imuna avand o
probabilitate de 6 ori mai mare sa apara dupa infectia
SARS-CoV-2 comparativ cu vaccinarea in sine.

4. ,,Bottom line: the benefits of the vaccine outwei-
gh the risks by far” (eg. ,,Beneficiile vaccinului depa-
sesc cu mult riscurile imunizarii”’; narativ care apartine
unei voci cu autoritate,Vinay Guduguntla, MD (Uni-

versity of California, San Francisco), Membru al co-
legiului de redactie al JAMA Internal Medicine, USA.
5. Pe langa pandemia generata de SARS-CoV-2,
ne confruntdm cu incd o epidemie: cea a dezinfro-
marii si a stirilor false. La jumatatea lunii februarie
2020, Organizatia Mondiald a Sanatatii a anuntat ca
pandemia cu noul coronavirus era insotita de o ,,info-
demie” de dezinformare. Dezvoltarea retelelor sociale
si a motoarelor de cautare a creat un context unic in
istoria umanitatii: circulatia informatiei concureaza
circulatia reald a virusului SARS-CoV-2. Informa-
rea corecta si transparentd reprezintd un punct nodal
pentru securitatea in sandtatea publica mondiala, iar
restabilirea increderii ar trebui sa devina obiectivul
nostru, al tuturor. Solutia va veni tot din partea stiintei
si a inovatiei, cu conditia sd fie utilizata inteligent si in
beneficiul oamenilor, cu onestitate si buna credinta’’.
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