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 autoprotilatky aktivujici trombocyty,
zavazna trombocytopenie a trombdza 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 pfipadd 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
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Vzacné 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 vakcindch AstraZeneca a Johnson&Johnson, obsahujicich re-
kombinantni Simpanzi adenovirovy vektor kédujici spikovy protein, se
objevily pfipady VITT provazené trombdzami v atypickych lokalitach
a nékdy krvacenim, bohuZel také s pomérné vysokou mortalitou (2, 3).

Retrospektivni kohortové studie zjistovala absolutni riziko CVT
a PVT béhem 2 tydnt po diagnostikovéani infekce covid-19 a posu-
zovala relativni riziko ve srovndnf 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 tydnl od zacatku onemocnéni
incidence CVT a PVT prudce klesala.

Pro srovnani, spontanniincidence CVT a PVT se v celé dospélé populaci
béhem kterychkoliv dvou tydnd v roce pohybuje mezi 0,53 a 0,77 pifpadd
na milion osob. To nepifmo potvrzuje kauzalni vztah mezi infekci covid-19
a trombdzami'v atypickych Zilnich oblastech. U chfipky bylo relativni riziko
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 prenasejici do nich viozenou DNA,
kterd kdduje instrukce pro syntézu specifickych koronavirovych proteind
v imunitnich bunkach lidského organismu.

heparin + destickovy faktor 4 (proteinovy tetramér uvolnény z a-granul trombocyt( 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*-IgG, 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. I1)

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 burky — aktivace TF — komplex TF-F.
Vlla aktivuje koagula¢ni kaskddu — trombus
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