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Vzacné trombatické komplikace vyvolané vakcinaci proti SARS-CoV-2

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-
nujicl imunitni odpovéd. Zesilenim a modulaci vrozené imunity mize
dojit k prolomenf imunotolerance k pozitivné nabitym proteinm
bunéc¢ného jadra, histondim, jak bylo prokdzéno mnoha experimenty
u systémoveého 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 lokdInim
tkdnovym 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 pfisly v krvi do kontaktu s trombocyty.
Patologickd imunitni reakce se zde rozbihd 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 regionalnich lymfatickych uz-
lindch aktivuji makrofagy a B-lymfocyty. Aktivaci B-lymfocytu dochazi
k jeho déleni (klonalni proliferaci) a maturaci za vzniku velkého mnozstvi
plazmocytl produkujicich IgG protildtky namifené proti konkrétnimu
antigenu. V krvi se tvofi 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 mikrovaskuldriho 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 multifaktoridIni onemocnént, jehoz
riziko urcuji zndmé ziskané a vrozené rizikové faktory. Také zde se vsak
setkdvame 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?3, vzacné pod 100000/mm? (u VITT je popisovéan
vyraznéjsi pokles v rozmezi 10000-110000/mm? od mirné po tézkou
trombocytopenii, s prdmérnym poctem krevnich desticek v publikova-
nych zpravach 20000/mm?), 3. Zilni nebo tepenné trombézy 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
|é¢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 (funkni vysetreni) — 14C-serotonin uvoliiovaci test (SRA,
Serotonin Release Assay), heparinem-indukovana 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
trombézami, zejména v atypickych lokalizacich (mozkové Zilni
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
funkeni test aktivace desticek). Prvni dvé znamky 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 dosazeni vyssi optické hustoty
>2,0. Nizkou pozitivitu autoprotilatek 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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