PREHLEDOVE CLANKY | 297
Vzdcné trombotické komplikace vyvolané vakcinaci proti SARS-CoV-2

Vzacné trombotické komplikace vyvolané
vakcinaci proti SARS-CoV-2

Dalibor Musil
Angiologické centrum, I. interni klinika — kardiologicka FN a LF Olomouc

Kratce po celosvétovém zahajeni ockovani proti SARS-CoV-2 se objevily obavy zmozné souvislosti mezi vakcinaci, zdvaznou
trombocytopenii a vznikem trombdzy v atypickych lokalizacich. Obavy se primérné tykaly vakciny AstraZeneca (ChAdOx1
nCov-19), pozdéji vakciny Johnson&Johnson (Ad26.COV2.S), ale také po aplikaci mRNA vakcin Pfizer-BioNTech a Moderna
byla popséna akutniimunitni trombocytopenicka purpura (ITP) provazend krvacenim bez trombdzy a Zilni trombdzy v aty-
pickych lokalizacich. Zkoumanim okolnosti vzniku téchto komplikaci bylo zjisténo, Ze se jedna o obdobny mechanismus
jako u heparinem indukované trombocytopenie 2. typu (HIT 2. typu), vzacného a zdvazného hyperkoagula¢niho stavu
s zilnimi a tepennymi trombo6zami. Pfi¢inou HIT jsou IgG protilatky aktivujici trombocyty, namifené proti antigenu, kterym
je makromolekularni komplex tvoreny destickovym faktorem 4 (PF4) a heparinem. Pro odliseni obou stavi se zacal razit
novy termin vakcinou indukovana (imunitni) tromboticka trombocytopenie (VITT). Postizeni pacienti méli vysoké hladiny
protildtek proti imunitnimu komplexu tvofenému PF 4 a polyaniontovou slozkou vakciny (dvojvldknovou DNA). U pacientd,
ktefi maji po oc¢kovani trombozu v jakékoliv cévni lokalizaci, provazenou absolutni nebo relativni trombocytopenii a systé-
movymi projevy, Ize vyuzit ELISA test k prikazu protilatek proti PF4 a funk¢ni testy aktivace desti¢ek k rychlé a spolehlivé
diagnostice VITT a k jeho odliseni od Zilni tromboembolické nemoci. Podani imunoglobulinu zvysuje pocet trombocytd,
snizuje krevni srazlivost a inhibuje aktivaci trombocytl IgG protilatkami, podobné jako u HIT. Pro 1é¢bu trombédzy jsou
vhodné pfimé orélni inhibitory F. Xa, pfimé inhibitory trombinu a nepfimé inhibitory F.Xa.

Kli¢cova slova: heparinem indukovand trombocytopenie (HIT), vakcinou indukovand imunitni tromboticka trombocytopenie
(VITT), zilni trombdzy v atypickych lokalizacich, mozkova Zilni trombdza, portalni zilni trombdza, destickovy faktor 4, ELISA
HIT test, PF4 funkéni test aktivace trombocyta.

Uncommon thrombotic complications after SARS-CoV-2 vaccination

Shortly after the worldwide initiation of vaccination against SARS-CoV-2, concerns emerged about a possible link between
vaccination, severe thrombocytopenia, and the development of atypical venous thrombosis. Concerns were primarily about
AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19), later Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S), but cases of acute immune thrombocytopenic
purpura (ITP) and bleeding without thrombosis and also atypical venous thrombosis after exposure to the messenger
RNA-based vaccines produced by Pfizer-BioNTech and Moderna have been reported. Examination of the circumstances of
these complications revealed that this is a similar mechanism to heparin-induced thrombocytopenia (HIT), a prothrombotic
thrombocytopenic hypercoagulable disorder with venous and arterial thrombosis. HIT is caused by platelet-activating IgG
antibodies directed against an antigen that is a macromolecular complex consisting of platelet factor 4 (PF4) and heparin.
Naming this new entity vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT) was suggested to avoid confusion
with HIT. Patients had high levels of antibodies to the immune complex formed by PF 4 and the polyanionic component
of the vaccine (double-stranded DNA). In patients with thrombosis at any vascular site after vaccination, accompanied by
absolute or relative thrombocytopenia and systemic manifestations, HIT Ig ELISA assay to detect antibodies against PF4
and platelet-activating functional tests may be used for VITT recognition and differentiation from venous thromboembolic
disease. Immune globulin impedes antibody-mediated platelet clearance and down-regulate platelet activation by immune
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complexes, as in HIT. It is prudent to choose from among the nonheparin antithrombotic agents — direct oral F.Xa inhibitors,
direct thrombin inhibitors and indirect F.Xa inhibitors for the treatment of thrombosis.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia (HIT), vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT), aty-
pical venous thrombosis, cerebral venous thrombosis, portal venous thrombosis, platelet factor 4, PF4-ELISA HIT assay, PF4

platelet activation functional test.

Uvod

Kratce po celosvetovém zahdjeni ockovani proti SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) se objevily obavy z mozné
souvislosti mezi vakcinaci, zdvaznou trombocytopenii a vznikem trom-
bozy v atypickych lokalizacich, zejména v mozkovych Zilnich splavech
(také nazyvanou mozkovou Zilnf trombdzou, CVT — cerebral venous
thrombosis) (1). Obavy se primarné tykaly vakciny AstraZeneca (ChAdOXx1
nCov-19), pozdéji také vakciny Johnson&Johnson (Ad26.COV2.5).

VIady a regula¢ni Urady na zakladé analyzy rizika a benefitu rea-
govaly omezenim podavani téchto vakcin na urcité skupiny obyvatel.
Zkoumanim okolnostf vzniku postvakcinacnich komplikaci bylo zjisténo,
Ze se jedna o obdobny mechanismus jako u heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), kterd vzacné vznikd po aplikaci heparinu,
ale také v souvislosti s uzivanim jinych medikamentd nebo v prabéhu
bakteridlnich a virovych infekci. Pro odliseni obou stavd se zacal pro
tento novy syndrom razit termin vakcinou indukovana imunitni
tromboticka trombocytopenie (VITT) (2, 3).

O pripadech tromboz v atypickych lokalizacich pfinesly informace
lékarské casopisy a Evropskd lékové agentura (EMA). Postizent lidé byli
pfedtim zcela zdravi nebo méli stabilizované, nezdvazné chronické
nemodi a jen velmi malo z nich v minulosti jiz prodélalo hlubokou Zilnf
trombdzu nebo mélo prokézanou laboratorni trombofilii. Vétsina paci-
entd byly Zeny mladsi 50 let, z nichz nékteré uzivaly estrogenovou per-
ordlnf substituci nebo antikoncepci. U vysokého procenta postizenych
syndromem VITT se objevila trombdza na neobvyklych mistech — ¢asto
to byla trombdza mozkovych Zilnich splavli nebo trombdza portalnf
Zily (PVT - portal venous thrombosis), splanchnickych ¢i jaternich Zil.

U dalsich se vyskytly hluboké Zilni tromby, plicni embolie nebo
akutnf arteridlnf trombdzy. Median poctu krevnich desti¢ek pfi diagnoze
VITT byl priblizné 20000-30000/mm? (rozmezi 10000-110000/mm?),
ale rychlost poklesu poc¢tu trombocyt, kterd predchézela trombdze,
neni zatim zndma. Viysoké hladiny D-dimerd a nizké hladiny fibrinogenu
byly bé7né a naznaluji systémovou aktivaci koagulace. Pfiblizné 40 %
pacientl na VITT zemfelo, néktefi na ischemickou cévni mozkovou
pfthodu (iCMP), mozkové krvaceni s edémem nebo kombinaci obou
stav(, Casto po nasazenf antikoagulace (2, 3).

Hledani souvislosti

Klinicky obraz stfedné tézké az téZké trombocytopenie provézené
trombdzou v neobvyklych lokalizacich vznikajici 1- 2 tydny po vakcinaci
proti SARS-CoV-2 pfipomind zavaznou HIT 2. typu, ktera je vzacnou
komplikaci heparinové é¢by. MzZe nastat béhem podavanf jakékoliv
formy a mnozstvi heparinu (vétsinou po aplikaci nefrakcionovaného
heparinu — UFH, ¢astéji hovéziho, ale také po nizkomolekuldrnim he-
parinu = LMWH) 7-14 dn(i od pocatku Iécby (2, 4).
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HIT se objevuje ve dvou velmi odlisnych formach, oznacovanych
jako HIT 1. typu a HIT 2. typu. HIT 1. typu je zcela benigni pfrechodna
trombocytopenie, jejiz pficinou je pfima, neimunitni interakce mezi
heparinem a cirkulujicimi trombocyty, které se shlukuji a sekvestruji.
HIT 1. typu je proto oznacovana za neimunitni trombocytopenii
spojenou s heparinem. Jedna se o nejcastéjsi polékovou trombocy-
topenii objevujici se 2-3 dny po zahdjeni 1é¢by heparinem. Je pro ni
charakteristicky asymptomaticky, pfechodny a mirny pokles krevnich
desticek (vzacné pod 100000/mm?), ktery ustupuje do 4 dnd ibez
vysazeni heparinu. Neni nutné zadné dalsi laboratorni vysetfeni kromé
krevniho obrazu a nevznika zde zvysené riziko jakékoliv trombdzy (4, 5).

HIT 2. typu je autoimunitné podminéna polékova trombo-
cytopenie, kterd se typicky objevuje o néco pozdéji nez predchozi
typ, 4-14 dnl po expozici heparinu, a mlze predstavovat Zivot nebo
koncetinu ohroZujici komplikaci. Dochdzi k progresi plvodni trombdzy,
pro kterou byl heparin podavan, nebo vznikaji nové tromby v Zilach,
méné casto v tepnach, kdekoliv v téle. Pokud se v klinické praxi
mluvi o HIT, vétSinou se jednd o HIT 2. typu. U pacientd Iéc¢enych
heparinem déle nez 4 dny byla zaznamendna 1,2% incidence HIT 2.
typu, z nich 29% mélo trombdzu (6).

Pri¢inou imunitné podminéné polékové trombocytopenie jsou
autoprotildtky proti komplexu heparin-PF4, ktery vznikd elektrochemic-
kou interakci mezi heparinem a desti¢ckovym faktorem 4 (Platelet
Factor 4; PF 4, proteinovy tetramer, maly cytokin ze skupiny chemokind
uvoliovany z a-granuli aktivovanych trombocyt podporujici koagulaci,
hojeni ran a zanét).

V komplexu heparin-PF4 funguje negativné nabity heparin jako
hapten, molekula schopnéd vyvolat imunitni odpovéd pouze tehdy, je-li
navazana na kladné nabity nosic, vétsinou protein. Navazanim heparinu
na PF4 se ménf prostorové uspofadani makromolekuly télu viastniho PF4
proteinu, tvofeného 70 aminokyselinami. Vznikd tak novy, télu viastnf
antigen, proti kterému vytvaff organismus autoprotilatky (HIT protilat-
ky), nejcastéji ve t¥ide IgG. Jedna se tedy o autoimunitni onemocnén.

Navazanim IgG na heparin-PF4 vznikd imunokomplex heparin-
-PF4-1gG (7, 8). Tvorba protilatek vyzaduje urcity ¢as, proto se nastup
symptomU opozduje o neékolik dnd od zahdjenf Ié¢by heparinem. Pokud
byl ale pacientoviv pfedchozich 3-4 mésicich jizjednou podan heparin,
mUze se HIT 2. typu rozvinout jiz béhem 24 hodin.

Imunokomplexy heparin-PF4-gG se vazou na Fc receptory mem-
brany trombocytl a aktivuji je (Fc receptor - receptor pro krystalizo-
vatelny fragment imunoglobulinu). Aktivované trombocyty uvolriujf
protrombotické mikrocastice zvysujici tvorbu trombinu (F. 1a) a stimulujf
monocyty k tvorbé tkdnového faktoru (F 1Il). Trombocyty s navdzanymi
imunokomplexy jsou zadrzovény ve sleziné a dochazi k rdzné zavazné

trombocytopenii. Pfes trombocytopenii viak nepatfi krvaceni, na
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rozdil od jinych polékovych imunitnich trombocytopenickych
syndromd, k typickym projevim HIT 2. typu (9). Patofyziologii HIT
2. typu pfehledné popisuje Obr. 1.

PFicinou stejného protrombotického stavu mohou byt také dalsf
léky, které nesou zaporné nabité ionty (napr. chondroitin sulfat), nega-
tivné nabité membrany vir(, bakterii a dokonce totalni endoprotéza
kolenniho kloubu (9). Pokud se autoprotildtky aktivujici trombocyty,
zdvazna trombocytopenie a trombodza objevi bez predchozi aplikace
heparinu, mluvime o spontannim neheparinovém autoimunitnim
HIT syndromu (10). Jak bylo uvedeno, vznikd HIT 2. typu klasicky v prd-
béhu aplikace heparinu, mozny je viak také jiny, atypicky prabéh, kdy se
trombocytopenie a trombdza rozviji az 3 tydny po vysazeni heparinu
(opozdény HIT) nebo HIT pretrvava nékolik tydnl po jeho vysazenf
(perzistujici/refrakterni HIT) (11).

Vakciny, virus a trombozy v atypickych
lokalizacich

Dvé neddvno publikované prace prokazaly kauzalni souvislost
mezi aplikaci vakciny AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19) a vznikem velmi
vzacné VITT. K dubnu 2021 bylo v souvislosti s prvni davkou vakciny
AstraZeneca v Némecku registrovano 60 piipadd atypickych trombdz,
ztoho 6 Umrtina 1,4 mil. ockovanych, v Norsku 5 pfipadl a 3 Umrti na
132686 ockovanych, ve Velké Britanii 79 pfipadd a 19 umrti na 20,2 mil.
ockovanych (2,3,12).V USA se 1-2 tydny po ockovani 6,8 mil. osob vakci-
nou Johnson&Johnson objevilo 6 pfipadd trombdzy mozkovych Zilnich
splavd u Zzen ve véku 18-48 let. Postizeni bylo provézeno zdvaznou
trombocytopenil. Klinicky pribéh byl podobny jako u HIT 2. typu a zjis-
ténou pficinou byly také anti-PF4 1gG protilatky (13, 14, 15, 16).

Obr. 1. Patofyziologie HIT 2. typu

PREHLEDOVE CLANKY | 299
\/zécné trombotické komplikace vyvolané vakcinaci proti SARS-CoV-2

Po aplikaci MRNA vakcin Moderna a Pfizer-BioNTech byla popsana
akutni imunitni trombocytopenickd purpura (ITP) provazend krvacenim
bez vzniku trombdzy, ale také zilni trombdzy v atypickych lokalizacich
(17). Po vakcinach AstraZeneca a Johnson&Johnson, obsahujicich re-
kombinantni simpanzi adenovirovy vektor kédujici spikovy protein, se
objevily pfipady VITT provazené trombdzami v atypickych lokalitach
a nekdy krvacenim, bohuzel také s pomérné vysokou mortalitou (2, 3).

Retrospektivni kohortové studie zjistovala absolutni riziko CVT
a PVT béhem 2 tydnd po diagnostikovéani infekce covid-19 a posu-
zovala relativni riziko ve srovnanf s chfipkou a aplikaci mRNA vakciny
proti SARS-CoV-2. Absolutni incidence CVT a PVT v pribéhu 14 dn(
po diagndze covid-19 byla 42,8 pfipadl na milion osob, respektive
392,3 pfipadt na milion osob. Pfitom mortalita spojend s CVT byla
1749, u PVT 199%.V pribéhu dalsich tydnt od zacatku onemocneni
incidence CVT a PVT prudce klesala.

Pro srovnani, spontannfincidence CVT a PVT se v celé dospélé populaci
béhem kterychkoliv dvou tydnd v roce pohybuje mezi 0,53 a 0,77 piipadd
na milion osob. To nepifimo potvrzuje kauzélni vztah mezi infekci covid-19
a trombdzami'v atypickych Zilnich oblastech. U chfipky bylo relativniriziko
CVT ve srovnani s infekci covid-19 téméf Ctyrikrat nizsi, po aplikaci mRNA
vakciny téméF sedmkrat nizsi. Pokud se tyka PVT, bylo riziko u chfipky asi
dvakrat niz8f a u mRNA vakciny vice nez sedmkrat mensi (17, 18).

Patogeneze VITT

Vakciny AstraZeneca a Johnson&Johnson pouZivaji jako vektor
(nosi¢ nebo obal) opici adenovirus prendsejici do nich viozenou DNA,
kterd kodduje instrukce pro syntézu specifickych koronavirovych proteind
v imunitnich bunkach lidského organismu.

heparin + destickovy faktor 4 (proteinovy tetramér uvolnény z a-granul trombocytl k neutralizaci heparinu nebo heparinu podobnych ltek, glykosaminoglykand)

Imunogenni makromolekularni komplex heparin—PF4+

B-lymfocyty produkuji IgG protilatky proti komplexu heparin~—PF4+

IgG protildtky + heparin—PF4*

Imunokomplex heparin—PF4+-1gG, ktery aktivuje koagulaci

1. Navazani imunokomplexu heparin—PF4*-IgG na povrch trombocyta prostiednictvim receptoru pro Fc fragment imunoglobulinu

A. Eliminace trombocytt ve sleziné — trombocytopenie

B. Aktivace a agregace trombocytl

Uvolnéni protrombotickych mikrocastic a PF4 ve velkém mnozstvi

Stimulace monocytl k uvolriovani TF (tkanovy faktor, F. I1l)

Lavinovité nardstajici aktivace a agregace trombocytd

Iniciace koagulace komplexem TF-F. Vila

Trombus

2. Vazba imunokomplexu heparin'—PF4+*-1gG na povrch endotelu prostiednictvim heparansulfdtu na endotelové bunky — aktivace TF — komplex TF-F.
Vlla aktivuje koagula¢ni kaskadu — trombus
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Podobné jako u HIT 2. typu vznikd imunogenni komplex he-
parin-PF4, tak v pfipadé VITT interaguje PF4 s negativné nabitym
dvojvldknem DNA obsazenym ve vakciné. DNA je silny adjuvant, ovliv-
nujfci imunitni odpoveéd. Zesilenim a modulaci vrozené imunity mize
dojit k prolomenf imunotolerance k pozitivné nabitym proteinim
bunéc¢ného jadra, histondim, jak bylo prokdzédno mnoha experimenty
u systémového lupus erythematodes nebo u sklerodermie. Analogii
interakce DNA-histon je v pfipadé VITT interakce s PF4 za vzniku
komplexu DNA-PF4 (19).

Po injekénim nitrosvalovém podanf vakciny dochazi k lokdlnim
tkdrovym mikrotraumatdm a mikrokrvacenim. To umozni, aby ve
vakciné obsazené adenovirové obaly, proteiny bunécnych kultur, ve
kterych byl virus mnoZeny (vice nez 1000 proteind, které byly ve vakciné
identifikovany), volnd DNA a EDTA prisly v krvi do kontaktu s trombocyty.
Patologicka imunitni reakce se zde rozbiha extravaskuldrné, zatimco
u HIT intravaskuldrné.

Krevni desticky maji, kromé své nezastupitelné funkce v boji s infekci,
pfi hojeni ran a tvorbé krevnich srazenin, také vyznamnou imunitni roli.
Aktivované trombocyty obklopuji cizorodé latky a uvolnuji ze svych
granuli signdlni molekuly PF4. Elektrochemickou interakci mezi DNA a PF4
vznikaji imunogenni komplexy DNA-PF4 a jsou na misté pohlcovany
antigen-prezentujicimi burikami, které v regionélnich lymfatickych uz-
lindch aktivuji makrofagy a B-lymfocyty. Aktivaci B-lymfocytu dochazi
k jeho déleni (klonalnf proliferaci) a maturaci za vzniku velkého mnozstvi
plazmocytl produkujicich IgG protilatky namifené proti konkrétnimu
antigenu. V krvi se tvori imunokomplexy DNA-PF4-IgG, které jsou
podobné jako u HIT 2. typu pfi¢inou trombocytopenie a trombdz. Na
zakladé tohoto modelu se Ize domnivat, Ze jakakoliv DNA vektorova
vakcina mUze navodit u predisponovanych jedinct stejny typ autoimu-
nitni reakce. Klicovymi faktory vzniku VITT by mohly byt velikost dévky
podané DNA a zapojeni PF4 v misté mikrovaskuldrniho poranéni (2, 20)

Rizikové faktory HIT a VITT

Pfestoze vime, Ze heparin, nékteré dalsi léky a vakciny mohou spustit
nezddouci imunitni odpoved, nebyl zatim zjistén zadny konkrétni riziko-
vy faktor, at uz vrozeny nebo ziskany. Proto nelze pouzit prognosticky
test, ktery by identifikoval ohrozené osoby. Pokud byli postizenf lidé
néjak predisponovéni ke vzniku HIT 2. typu a VITT, nevime jak. Nékdy
jsou jako rizikové faktory HIT 2. typu uvadény dlouhodoba intravendzni
aplikace UFH, chirurgicky vykon a Zenské pohlavi (8).

Naproti tomu zilni tromboembolickd nemoc (TEN), postihujici pre-
vazné zily panve a dolnich koncetin, je multifaktoridlni onemocnént, jehoz
riziko urcuji zndmé ziskané a vrozené rizikové faktory. Také zde se vsak
setkdvdme s pripady idiopatickych, neprovokovanych trombdz, v nékte-
rych pfipadech signalizujicich skryté se rozvijejici celkové onemocnént.

Rozdil je také ve vyskytu klasické TEN a trombocytopenickych
trombdz v atypickych lokalizacich. Incidence TEN je nejvyssi ve véku
nad 75 let, VITT u osob mladsich 50 let.

Diagnostika
Pro diagnostiku a snadnéjsi odliseni HIT 2. typu od trom-

bocytopenii z jinych pfi€¢in ndm mdze poslouZit nékolik klinickych
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voditek: 1. ¢asova souvislost, kdy trombocytopenie vzniké vétsinou
mezi 5. az 10. dnem od zacatku podavani heparinu, 2. v krevnim
obraze je mirna az stredné tézka trombocytopenie v rozmezi
100000-150000/mm?, vzacné pod 100000/mm? (u VITT je popisovan
vyraznéjsi pokles v rozmezi 10000-110000/mm? od mirné po tézkou
trombocytopenii, s prdmérnym poctem krevnich desticek v publikova-
nych zpravéch 20000/mm?), 3. zilni nebo tepenné tromboézy spojené
s trombocytopenif (¢astéji se objevuje zilni tromboembolickd nemoc,
tepenné trombdzy projevujici se jako infarkt myokardu nebo iCMP jsou
vzacnéjsi) nebo s daldimi, méné obvyklymi klinickymi projevy — Zilni
koncetinovou gangrénou (v disledku deplece proteinu C, pokud byla
lé¢ba hluboké Zilnf trombdzy zahajena warfarinem), oboustrannym he-
moragickym infarktem nadledvin, koznimi lézemi v mistech injek¢nich
vpicht pfi aplikaci LMWH. Vznik trombdzy muze predchazet trombo-
cytopeniiaz u 25% pacientU. Vznikajf také akutni systémové projevy
(teplota, zimnice, navaly, hypertenze, tachykardie, dusnost, bolest na
hrudniku). Na rozdil od jinych polékovych imunitnich trombocytopenif
zde nevznikd krvaceni. 4. prakaz desticky aktivujicich HIT protilatek
v plazmé ELISA metodou (PF4-dependentni ELISA HIT test, zkrdcené
PF4-ELISA HIT test nebo také HIT Ig ELISA test) a vysetfenim aktivity
desticek (funkeni vysetreni) — 14C-serotonin uvoliiovaci test (SRA,
Serotonin Release Assay), heparinem-indukovand agregace des-
ticek (HIPA, Heparin-Induced Platelet Activation) a PF4 funk¢ni
test aktivace desticek (21, 22).

Syndrom VITT je charakterizovan: 1. Zilnimi nebo tepennymi
trombé6zami, zejména v atypickych lokalizacich (mozkové Zilnf
splavy, splanchnické Zily), 2. mirnou az tézkou trombocytopenii (viz
vyse), 3. prikkazem desticky aktivujicich protilatek ELISA metodou
(HIT Ig ELISA test) a funkénim vysetienim aktivity desticek (SRA, PF4
funkenf test aktivace desticek). Prvni dvé znadmky a ¢asova souvislost
s vakcinaci proti SARS-CoV-2, nikoliv s podavanim heparinu, odlisuje
VITT od HIT 2. typu. Dalsim rozdilem jsou krvécivé projevy (petechie,
purpura, ekchymaozy, epistaxe, slizni¢nf krvaceni), u VITT pomérné casté,
zatimco u HIT 2. typu vzacné.

Skriningovym laboratornim vysetienim pfi podezieni na HIT
2. typu zjistujeme v séru imunoenzymatickou metodou ELISA (HIT Ig
ELISA test) titr IgG protildtek vézajicich komplex heparin - PF4* (anti-he-
parin™— PF47=1gG). Vysetten je Siroce dostupné a ma >99% senzitivitu.
Jeho 30-70% specificita se zvysuje pfi dosazenf vyssi optické hustoty
>2,0. Nizkou pozitivitu autoprotildtek Ize prokazat také u zcela zdravych
lidi. Nédhodné byly zjistény u 5-7 % darcl krve, kdy vsak vysledek ELISA
testu mél velmi nizkou absolutni optickou hustotu 0,4 < 1,0 (13).

Funkéni vysetieni zjistuji aktivitu trombocytl. Jednodussi
HIPA test hodnoti agregaci darcovskych trombocytl po pridani plazmy
pacienta v pfitomnosti heparinu a ma 35-85% senzitivitu. Metoda SRA
5 95% senzitivitou a specificitou je méné dostupna. Zde je znamkou
aktivace trombocytd, potvrzujici diagndzu HIT, uvoliovani serotoninu
a mikrocastic po pfidani plazmy vysetfovaného pacienta (5). Protoze
protilatky aktivujf trombocyty, pouze pokud jsou navazany na des-
tickovy faktor 4, Ize pfidanim volného PF4 do zkoumaného vzorku
séra nemocného vyrazné zvysit citlivost vysetreni tzv. PF4 funkénim

testem aktivace desticek (test zvyseni aktivity trombocytl desticko-
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vym faktorem 4). Je zajimavé, ze pfidanim malé davky heparinu (HIPA,
funkeni test aktivace desticek heparinem v malé dévce 0,2 U/ml anti-F.
Xa) dochazi v pfipadé VITT Castéji k inhibici nez k dalSimu zvysovani
aktivity trombocytd (2).

Uvedené testy se pouzivaji také pro diagnézu VITT. U pacientt
s trombocytopenii a/nebo trombo6zou béhem 20 dnd po oc¢kovani,
ktefi nedostavali heparin, je doporu¢ené vysetieni INR, PTT,
D-dimerd, fibrinogenu a imunotestovaci skrining (PF4-dependent
ELISA HIT test). Pri pozitivité ELISA HIT testu je tfeba provést konfir-
macni funkéni testy aktivace destic¢ek s priddnim pufru, nizkych
a vysokych davek heparinu a PF4. P¥i proménlivé aktivaci trombo-
cytl pufrem a heparinem a silné aktivaci pfidanim PF4 do séra,
kterou lze inhibovat vysokymi davkami heparinu, je diagnéza
VITT potvrzena (2).

Ockovani milionl lidi bude jisté komplikovat pfirozené pozadi
klasickych tromboembolickych pfihod, provokovanych nebo ne-
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provokovanych, ale nesouvisejicich s o¢kovanim, jejichZ vyskyt nenf
zanedbatelny (ro¢ni incidence hluboké Zilni trombdzy v evropské
populaci je 0,1% a ve véku nad 75 let az 1%, 23). Zde mizeme
vyuzit HIT Ig ELISA test a funkcni testy aktivace desticek k rychlé
a spolehlivé diagnostice VITT a k jeho odliseni od Zilnf tromboem-
bolické nemoci (Tab. 2).

Terapie VITT

Intravenozni podaniimunoglobulinu (IVIG 1g/kg télesné hmotnosti
po dobu 2 dnl) zvysuje pocet trombocytd, také podobné jako u HIT
snizuje krevni srazlivost a inhibuje aktivaci trombocytd IgG protildtka-
mi proti komplexu heparin-PF4 po navézani na jejich FDI receptory
(24, 25). Pro lé¢bu trombdzy jsou vhodna stejnd antikoagulancia jako
u HIT — pfimé ordlni inhibitory F. Xa (apixaban, rivaroxaban), pfimé
inhibitory trombinu (argatroban, bivalirudin) a nepfimé inhibitory F.Xa
(danaparoid, fondaparinux).

Tab. 1. Zdkladni pravidla pro diagnostiku a terapii vakcinou indukované trombotické trombocytopenie (VITT) — jednd se o nové popsany syndrom
a vsechna uvedend doporuceni jsou proto zaloZend na extrapolaci a podobnostech s HIT 2. typu a s neheparinovou autoimunitni trombotickou
trombocytopenii (Upraveno podle Bussel JB, et al. Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (also termed vaccine-induced thrombotic thrombo-
cytopenia), Version 1.4; last updated April 29, 2021)

1. Urgentni lékafské vysetfen( pro podezfeni na VITT je nutné, pokud se béhem 4-30 dnl po aplikaci vakciny proti SARS-CoV-2 objevi nékteré z ndsledujicich
zndmek a symptomd:

M vyrazné bolesti hlavy

B poruchy vidéni

B bolesti bficha

B nauzea a zvracenf

B bolesti zad

B dusnost

B bolesti nebo otok dolnich koncetin

B petechie, zvysena tvorba modfin nebo krvacivé projevy

2. Vstupni vysetfent:

B krevni obraz pro priikaz trombocytopenie

B zobrazovaci metody pro diagnézu trombdézy v lokalizacich podle klinickych zndmek a/nebo symptom (ultrasonografie, CT nebo MR venografie, plicni CT
angiografie nebo ventilacné perfuzni scintigrafie)

B PF4-ELISA HIT test

B D-dimery, fibrinogen v séru, INR, PTT

3. Nepodavat heparin, dokud nenf VITT vylou¢ena nebo dokud neni stanovena jina diagnéza

4. Pri trombocytopenii nepodavat transfuze trombocytt, pokud nejde o Zivot ohrozujici krvdceni nebo neni nutnd urgentni operace

5. Pri ¢ekani na vysledek PF4-ELISA HIT testu, pokud mé pacient zobrazovaci metodou potvrzenou zilni trombdzu nebo trombocytopenii provdzenou zavaz-
nymi klinickymi znamkami a symptomy trombdzy, zahdjit [é¢bu intravendznim imunoglobulinem a neheparinovymi antikoagulancif

6. Negativni vysledek PF4-ELISA HIT testu vyloudi VITT, pacienta s trombdzou Ié¢ime jako standardni Zilni tromboembolickou nemoc

7. Trombocytopenie beztrombdzy a s negativnim PF4-ELISA HIT testem ukazuje na postvakcinacni akutniimunitni trombocytopenickou purpuru
(ITP). Ve stejném casovém ramci po ockovanijako u VITT (median 8 dnd) se objevilo témér 100 pfipadt noveé vzniklé akutni ITP, z nichz jeden byl smrtelny.
Tyto ptipady byly zaznamendany po ockovani vakcinami AstraZeneca, Johnson&Johnson, Moderna a Pfizer-BioNTech.

8. Pozitivni vysledek PF4-ELISA HIT testu by mél byt potvrzeny nékterym z destickovych funkenich testd (SRA, PF4 funkenim testem aktivace desticek)

9. Typické laboratorni ndlezy u pacientd s VITT:

B pozitivni vysledek PF4-ELISA HIT testu u vsech pacientl pfi zvysené optické hustoté 2,0-3,0

B trombocytopenie v krevnim natéru z periferni krve s prdmérnym poctem krevnich desticek v publikovanych zpravach 20000/mm?, v rozmezi od tézké po
mirnou trombocytopenii, aktudiné platna definice trombocytopenie u VITT < 150 000/mm?

B vyrazné zvysené hladiny D-dimer( u vétsiny pacientd

B u nékterych pacientl snizena hladina fibrinogenu

10. U pacientl s trombocytopenii, potvrzenou nebo suspektni trombdzou a pozitivnim PF4-ELISA HIT testem 4-30 dnii po vakcinaci musi byt rychle
zahdjena lécba, obdobné jako u zavazné HIT 2. typu:

B intravendzni imunoglobulin (IVIG 1 g/kg/den po dobu 2 dnll) spolu s antikoagula¢ni [é¢bou

B neheparinova antikoagulace (argatroban, bivalirudin, danaparoid, fondaparinux, pfima ordlni antikoagulancia) nebo fondaparinux

B nizkd hladina fibrinogenu nebo krvaceni jsou ¢astymi pravodnimi jevy VITT a nemély by byt absolutni kontraindikaci antikoagulace, zvlasté pokud je pocet
krevnich desti¢ek >20000/mm? nebo stoupa po podani IVIG

B v nékterych pripadech byly spolu s IVIG podavany také kortikosteroidy, tady ale zatim chybi dostate¢ny konsensus a Udaje o nutnosti této lécby

M v [é¢bé ani profylaxi VITT nepodavat kyselinu acetylsalicylovou (nebrani tvorbé ani plisobeni IgG na trombocyty a zbytecné zvysuje riziko krvacent)

11. 1 kdyz neexistuji zddné pfimé dlkazy o tom, Ze hepariny zhorsuji VITT, podobnost tohoto syndromu s HIT 2. typu naznacuje, ze bychom se u pacientl
s pozitivnim PF4- ELISA testem meéli vyhnout jak UFH, tak LMWH

UFH — nefrakcionovany heparin, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, SRA — Serotonin Release Assay
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U nds jsou dostupné pfimé ordlni inhibitory F. Xa (Eliquis, Xarelto)
a fondaparinux (Arixtra), které vsak lé¢bu VITT nemaji ve svych tera-
peutickych indikacich uvedenu. Antagonisté vitaminu K jsou u akutn{
trombocytopenie kontraindikovany. Transfuze trombocytd Ize pouzit
pouze v pfipadé staveéni rozsahlého slizni¢niho nebo kozniho krvaceni
(2, 26) (Tab. 1).

Zaveér

V reakci na svétovou pandemii virovou infekci covid-19 byly
vyvinuty vysoce Ucinné vakciny. Béhem jejich klinického testovani
na desitkédch tisic dospélych dobrovolnikd nebyly hldseny zadné

zavazné vedlejsi ucinky, kromé vzacnych pripadd anafylaxe. Nenf
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