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Vzacné trombatické komplikace vyvolané vakcinaci proti SARS-CoV-2

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.
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Uvod

Kratce po celosveétovém zahdjeni ockovanf 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).

VI&dy a regulacnf Ufady 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, nezavazné chronické
nemodi a jen velmi malo z nich v minulosti jiz prodélalo hlubokou Ziln{
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 portalni
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 desticek pfi diagnoze
VITT byl pfiblizné 20000-30000/mm? (rozmezi 10000-110000/mm?),
ale rychlost poklesu poc¢tu trombocyt(, kterd predchézela trombdze,
neni zatim zndma. Vysoké 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(, ¢asto po nasazeni 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 Ié¢by (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 mize predstavovat Zivot nebo
koncetinu ohroZujici komplikaci. Dochdazi 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 Ié¢enych
heparinem déle nez 4 dny byla zaznamenéna 1,2% incidence HIT 2.
typu, z nich 29% mélo trombdzu (6).

Pfi¢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
uvolfiovany z a-granuli aktivovanych trombocytl 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 nosi¢, vétsinou protein. Navazanim heparinu
na PF4 se ménf prostorové uspofadani makromolekuly t&lu viastniho PF4
proteinu, tvofeného 70 aminokyselinami. Vznikd tak novy, télu viastni
antigen, proti kterému vytvaff organismus autoprotilatky (HIT protilat-
ky), nejcastéji ve t¥ideé 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 nékolik 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-PF4-1gG 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. Ill). Trombocyty s navézanymi
imunokomplexy jsou zadrzovény ve sleziné a dochazi k rizné zavazné

trombocytopenii. Pfes trombocytopenii vsak nepatfi krvaceni, na
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