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Abstract. Vaccines against COVID-19 caused by coronavirus SARS-CoV-2 represent a key countermeasure
in fighting the current pandemic. From December 2020 to March 2021, the European Medicines Agency
approved four vaccines. In late February of 2021, a prothrombotic syndrome was observed in a small group
of individuals who received the ChAdOx1 CoV-19 vaccine (AstraZeneca, University of Oxford), an adenoviral
vector-based vaccine. Subsequently, similar findings were observed in a small number of subjects who
received the Ad26.COV2.S vaccine (Janssen; Johnson & Johnson), also based on an adenoviral vector. This
syndrome is currently referred to as vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT). In this
review, we have summarized the epidemiological characteristics, clinical features, diagnosis, and treatment
of this serious syndrome related to SARS-CoV-2 vaccination. Fig. 2, Tab. 2, Ref. 16, on-line full text (Free, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Vakciny proti ochoreniu COVID-19 spésobenému koronavirusom SARS-CoV-2 su najddlezitejsim
opatrenim boja proti stcasnej pandémii. Od decembra 2020 do marca 2021 Eurdpska liekové agentura
schvalila Styri vakciny. Koncom februdra 2021 bol u malého poctu jedincov, ktori dostali vakcinu ChAdOx1-S
(AstraZeneca, Univerzita v Oxforde), adenovirusovu vektorovu vakcinu, pozorovany protromboticky syndréom.
Podobné ndlezy sa nasledne pozorovali u malého poctu jedincov, ktori dostali vakcinu Ad26.COV2.S (Janssen;
Johnson & Johnson). Tento syndrém sa v stcasnosti oznacuje ako vakcinou vyvolana imunitnd tromboticka
trombocytopénia (VITT). V tomto prehlade sme zhrnuli epidemiologické charakteristiky, klinické priznaky,
diagnostiku a liecbu tohto zadvazného syndrému suvisiace so SARS-CoV-2 ockovanim. Obr. 2, Tab. 2, Lit. 16,
on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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V druhej polovici februdra 2021 sa objavili informdcie
o protrombogénnom syndrome, ktory sa pozoroval u malej
skupiny jedincov, ktorym bola aplikovana ChAdOx1-S vakcina
(AstraZeneca, University of Oxford, and Serum Institute of
India). Ide o adenovirusovu nereplikujucu sa vakcinu. Podob-
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né zavery sa pozorovali aj u malej skupiny jedincov, ktorym
bola aplikovana Ad26.COV2.S vakcina (Janssen; Johnson &
Johnson). Tato vakcina je tiez zalozena na adenovirusovom
vektore. Tento syndrom sa oznacuje ako vakcinou indukovana
imunitna tromboticka trombocytopénia (VITT). Niekedy sa
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oznacuje aj ako trombdza pri trombocytopenickom syndréme
(T'TS) alebo vakcinou indukovand protrombotickd imunna
trombocytopénia (VIPIT). Zoznam schvélenych vakein v Eu-
ropskej unii je zhrnuty v tabulke 1.

Epidemioldgia

Ako uz bolo uvedené vyssie, vyskyt VITT bol hlaseny pri
dvoch vektorovych vakcinach, a to:
o ChAdOx1-S vakcina (AstraZeneca, University of Oxford,
and Serum Institute of India)
o« Ad26.COV2.S vakcina (Janssen; Johnson & Johnson)

VITT nebol doposial hldseny pri mRNA vakcinach od
spolo¢nosti Moderna alebo Pfizer/BioNTech, napriek tomu,
Ze boli podané uz milionom ludi.

Incidencia VITT nie je zndma, ale zd4 sa, Ze ide o mimo-
riadne zriedkavy vyskyt. Vacsina hldseni opisuje maly pocet
pripadov medzi desiatkami miliénov o¢kovanych osob (1 - 3).

Pri vakcine od AstraZeneca bola najvyssia incidencia vys-
kytu hlasend z Norska, t. j. pat pripadov na 130 000 zaocko-
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vanych vakcinou ChAdOx1-S. To naznacuje incidenciu jeden

pripad na 26 000 zaockovanych (3). Centrum pre kontrolu

chorob (CDC) v USA identifikovalo 15 pripadov z 8 miliénov
zaockovanych jedincov vakcinou ChAdOx1-S (4). Pri vakcine
od spolocnosti Janssen bolo v USA hlasenych 28 pripadov

VITT pri viac ako 8 miliénoch zaockovanych osob.
Rizikové faktory VITT nie su zndme. Na zaklade

zadiato¢nych informacii boli ako mozné rizikové faktory

navrhnuté Zenské pohlavie a mladsi vek. Tieto informacie
v§ak mozu byt skreslené demografiou v¢asne zaockovanych
populacili.

a.) Pohlavie. P6vodné informacie naznacovali prevahu Zien.
Zenské pohlavie predstavovalo 9 z 11 pripadov v jednej
$tadii a 4 z 5 pripadov v inej $tadii (1, 3). To vSak moze
odrazat demografiu prvej vlny zaoc¢kovanych (mladé
zdravotnicke pracovnicky).

Ak ale existuje Zenskd prevaha vo vyskyte VITT, bolo by
to v stlade s epidemiolégiou vyskytu heparinom indukovane;j
trombocytopénie (HIT), ktora postihuje Zeny o malo Castejsie
(priblizne v 60 az 65 %). Bolo by to tiez v sulade s epide-
miolégiou inych autoimunitnych ochoreni, pri ktorych zeny
¢asto dominuju (5).

Tabulka 1 Prehlad vakcin proti COVID-19 schvélenych Eurépskou liekovou agentirou (EMA)

Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca/Oxford Janssen (Johnson&Johnson)
Obchodné meno Comirnaty Spikevax Vaxzevria COVID-19 Vaccine Janssen
Oznacenie ucinnej latky BNT162b2 mRNA-1273 ChAdOx1-S Ad26.COV2.S

Typ vakciny lipidové nanocastica obsahujtica  lipidova nanocastica obsahujiica nereplikujuci sa adenovirusovy nereplikujuci sa adenovirusovy
mRNA mRNA vektor vektor

Datum podmienecnej 21.12.2020 06.01.2021 29.01.2021 11.03.2021
autorizacie EMA

Davky 2 davky 2 davky 2 davky 1 davka
Aplikicia intramuskularne intramuskularne intramuskularne intramuskularne
Pocet zaradenych subjektov 43000 30 000 11 500 1 davka: 60 000
(vo faze III) (16 - 85 rokov) (18+ rokov) (18+ rokov) 2 davky: 30 000

(18+ rokov)

mRNA - mediatorova ribonukleové kyselina

Tabulka 2 Epidemiologické udaje prvych pripadov VITT

Norsko® Nemecko/Rakisko! Velka Britania®
n=>5 n=11 n=23

Vek (roky, rozsah) 32-54 22-49 21-77
Zeny/muzi 4:1 9:2 14:9
Cas od vakcinécie (dni, rozsah) 7-10 5-16 6-12
Pritomnost krvacania 0 1 1
Tromboza mozgovych splavov/povrchova vendzna trombdza/VTE/artériova tromboza 5/1/0/0 9/3/7/0 13/3/6/4
Najnizsi pocet trombocytov (x10°/1) 10-70 8-75 7-113
Najvyssia hodnota D-dimérov (mg/l) 13-35 1,8-35 6-80
Umrtia 3 6 7

VITT - vakcinou indukovana tromboticka trombocytopénia; VTE - venézny tromboembolizmus
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FORMOVANIE NEOANTIGENU

Skora faza
(1.-2. den od ockovania)

(komplex PF4/vakcina)

IMUNOLOGICKY ,,SIGNAL NEBEZPECENSTVA”

(vakcinou vyvoliana zapalova odpoved’)

VYSOKO PATOGENNE PROTILATKY

Neskora faza
(5.-14. den od oc¢kovania)

(vysoky titer anti-PF4 autoprotilatok)

PROTROMBOGENNE STADIUM A AMPLIFIKACIA

VAKCINOU INDUKOVANA TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENIA

Obrazok 1 Pravdepodobny patomechanizmus vzniku vakcinou indukovanej trombotickej trombocytopénie

b.) Vek. Ako bolo uvedené vyssie, zaciato¢né informacie
naznacovali, ze jedinci s VITT boli mladsi (< 55 alebo
60 rokov). To v§ak mdze odrazat vek povodne ockovanych
populdcii. Pripady jednotlivcov > 60 rokov sa uz objavuju.

Zhrnutie epidemiologickych udajov vyskytu VITT pri
vakcine od spolo¢nosti AstraZeneca prinasame v tabulke 2
(1-3).

Patofyziolégia

VITT sposobuju protilatky proti dostickovému faktoru 4
(PF4). Tieto protilatky aktivuji trombocyty vdzbou na po-
vrchovy Feylla dostickovy receptor. Pre vzniknuté protilatky
je charakteristické:

a.) ide o imunoglobuliny IgG triedy

b.) rozpoznavaju PF4, ktory je naviazany na trombocyty

c.) su detekované pomocou imunoanalytickej (ELISA, t. j.
enzyme-linked immuno sorbent assay) alebo funkénej
metody

d.) sposobuju aktivaciu trombocytov

e.) nie st zavislé od heparinu (nie st vyvolané expoziciou
heparinu a nevyzaduji heparin na detekciu v in vitro
testoch aktivacie krvnych dosticiek). To je hlavny rozdiel
od protilatok nachadzajtcich sa pri HIT.

Mechanizmus/mechanizmy pomocou ktorych impliko-
vané vakciny vyvolavaju vyvoj protilatok (a/alebo imunitna
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stimuldciu uz existujucich protilatok) nie si zname. Predbezné

tedrie zahfnaju moznost, Ze sa zlozky vakciny (vratane viru-

sovych proteinov a volnej DNA) viazu na PF4 a vytvédraju

neoantigén (1).

o PF4 je kladne nabity tetramérny protein. Pozitivny naboj
zvycajne sposobi, ze sa molekuly PF4 navzajom odpudzu-
ju, ale v pritomnosti negativne nabitych molekal, ako je
napriklad heparin, méze PF4 vytvarat $truktary vyssieho
radu, ktoré funguju ako neoantigény. DNA a RNA maja
tiez polyaniéonové vlastnosti a po nadviazani na PF4 mo6zu
vytvarat neoantigén (6 - 8).

o anti-PF4 protilatky sposobuju takzvand panceluldrnu aktiva-
ciu, ¢o znamena, Ze tieto protilatky neaktivuju len trombocyty,
ale aj monocyty (exprimuje tkanivovy faktor), neutrofily
(dochadza k NET-6ze) a endotelové bunky. Aktivacia tychto
buniek dalej zvySuje trombogénne riziko (6 - 8).

KIu¢ovym znakom, ktory odlisuje VITT od inych trombo-
cytopenickych portch je to, ze anti-PF4 protilatky pri VITT
aktivuju trombocyty. Mozny mechanizmus vzniku VITT je
na obrazku 1 (6 - 8).

Klinické priznaky

VITT sa pravdepodobne rozvinie v tizkom ¢asovom okne
5 az 10 dni po ockovani, ¢o vedie k identifikacii pripadov
zvyc¢ajne medzi 5. az 30. diom od ockovania (1, 9, 10).
K typickym prejavom VITT patri:



a)

b)

Trombocytopénia. Vyskyt trombocytopénie sa spdja
s pritomnostou petéchii alebo krvécania zo sliznice. Pocet
trombocytov sa zvycajne pohybuje od 10 - 100x10°/1.
Niektori jedinci mézu mat pocet trombocytov mimo tohto
rozsahu (skoro zachytena VITT alebo jedinci s vys$$im
zakladnym poctom trombocytov) (1).
Tromboza. Tromboéza je hlavnym priznakom poévodne
hlasenych pripadov. Boli popisané vendzne aj artério-
vé trombozy. Tromby su casto pritomné na viacerych
miestach, ¢asto v netypickej lokalizacii (1 - 3).
- Vendzna tromboza:
= trombdza mozgovych splavov
= trombdza splanchnickych 7il (zahffia v. mezente-
rica, portélna zila, v. lienalis a v. hepatica)
= trombdza adrenalnych Zil
= plicna embdlia (hlboka vendzna tromboza je menej
Castd)
V sérii 22 pripadov VITT malo 13 pacientov (60 %)

opisand trombdzu mozgovych splavov.

— Artériova trombéza:

@)

d)
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= nahla cievna mozgova prihoda
= akdtna ischémia koncatiny, tzv. ALL

- Ndhle imrtie: Néhle imrtie (diagndza VITT stanovena
po smrti) moze odrazat vyskyt akejkolvek trombotickej
komplikacie, vratane tromboézy v korondrnej artérii
alebo PE.

Koagula¢né abnormality

- trombocytopénia stredne tazkého az tazkého stupna

- zvySena hladina D-dimérov (elevécia je v$ak nespeci-
fickd)

- zniZena hladina fibrinogénu (asi polovica pacientov ma
znizenu hladinu fibrinogénu, druha polovica pacientov
ma normalnu hladinu fibrinogénu)

- normalny alebo mierne predizeny protrombino-
vy (PT) a aktivovany parcidlny tromboplastinovy
(APTT) cas

Krvacanie. Klinicky zdvazné krvacanie bolo opisané

u niektorych jedincov, najmi u tych s trombézou moz-

govych splavov. Treba zdoéraznit, ze krvécanie je castym

prejavom trombodzy mozgovych splavov aj pri absencii

SYMPTOMY TROMBOZY PO VAKCINACII

I3

ano

PODOZRENIE NA ROZVOJ VITT?

Je potrebné vySetrit’:
- kompletny krvny obraz

- zakladna koagulaciu, fibrinogén a D-diméry
- zodpovedajuce zobrazovacie vySetrenie

|
! |

| Vo

trombocytopénia a trombocytopénia bez

tromboza bez bez trombocytopénie a

trombo6za trombozy trombocytopénie trombozy
vysoko VITT vs. VITT vs. VITT
pravdepodobna ina pri¢ina ind pritina nepravdepodobna
VITT trombocytopénie trombézy

- konzultujte hematologa

- vySetrit’ pritomnost’ anti-
PF4 protilatok (odber
vzorky pred zahajenim
terapie)

- liecit VITT empiricky
pred dorucenim vysledkov

- konzultujte hematoldga

- zopakujte vySetrenie krvného
obrazu a zakladnej koagulacie

- prehodnotit symptomy pacienta
vzhladom k vyluceniu trombozy
- vySetrit’ pritomnost’ anti-PF4
protilatok (odber vzorky pred
zahajenim terapie)

- terapia zavisi od sily podozrenia
na VITT

- konzultujte hematologa

- zopakujte vySetrenie krvného obrazu

- vySetrit pritomnost’ anti-PF4 protilatok (odber vzorky
pred zahéjenim terapie)

- lie¢it trombozu za pouzitia non-heparinovych liekov

Obrazok 2 Algoritmus diagnostiky VITT
Poznamka: Vysetrenie protilatok anti-PF4 (ELISA) v Slovenskej republike je realizované v laboratériu spolo¢nosti Medirex Group s.r.o.
PF4 - dostickovy faktor 4; VITT - vakcinou indukovana tromboticka trombocytopénia
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antikoagula¢nej terapie. Taktiez bola hldsend izolovana
trombocytopénia (bez trombozy) s krvacanim. Tento
jedinec mal tiez velmi vysoku hladinu D-dimérov (2).
Casto opisovanym je aj mierne petechidlne krvicanie.

Diagnostika

Rozvoj VITT je mozny u jedinca, u ktorého sa vyvinuli
priznaky trombdzy alebo trombocytopénie vo vhodnom
¢asovom okne od podania vakciny. Na uvedomenie tychto
skuto¢nosti ndm sluzi mnemotechnickd pomocka:

Vakcina je podana.

Interval (5 az 30 dni od ockovania).

Tromboza (udalost, ktord obyc¢ajne upozorni na VITT).

Trombocytopénia (obyéajne sa zisti az po diagnoze
trombozy).

Algoritmus postupu pri diagnostike je uvedeny na obraz-
ku 2. Vychadza z postupov publikovanych Medzinarodnou
spolo¢nostou pre trombdzu a hemostazu (ISTH) (11).

Terapia

Tato kapitola sumarizuje odporucania terapie VITT,
ktoré vydala ISTH, American Society of Hematology (ASH)
a American College of Cardiology (12 - 15). Lekari, ktori sa
staraji o pacientov s VITT by mali pravidelne kontrolovat
aktualizacie odporucdani predovsetkym tychto spolo¢nosti.

Vidsina pacientov je hospitalizovanych vzhladom na
zavaznost klinickych priznakov. Vynimkou moézu byt je-
dinci, ktori maja VITT, ale bez trombdzy. Tymto pacien-
tom sa davaja DOAK-y, pricom je potrebné ich dékladné
sledovanie.

Antikoagulancia. Podavanie terapeutickej davky antikoa-
gulancii je primarnym sposobom liecby VITT. Antikoagulancia
sa podavaju vtedy, pokial neexistuju kontraindikacie na ich
pouzitie, ako napriklad progresia intracerebralneho krvacania.
Antikoagula¢na terapia trombdzy mozgovych splavov spojena
s krvacanim do centrdlneho nervového systému nie je primarne
kontraindikovand. Tento nalez mozno skor pripisat zvy$ené-
mu venoéznemu ,,protitlaku®, ktory rychlo usttpi po uspesnej
antikoagulacnej terapii. Riziko krvdcania a trombotickej
prihody musi byt starostlivo vyvazené. Vo vécsine pripadov
sa podavanie antikoagula¢nej liecby neodportca pri pocte
trombocytov < 30x10°/1.

Nie je zname, ¢i nizkomolekularny a nefrakciovany hepa-
rin (low molecular weight heparin/LMWH a unfractionated
heparin/UFH) su bezpe¢né a ucinné u pacientov s VITT.
Prvé spravy, v ktorych pacienti s VITT boli lieceni hepa-
rinmi, opisovali klinické zhor$enie stavu, vratane Gmrtia.
Vzhladom na podobnost VITT s HIT vacsina odbornikov
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navrhuje pouZitie neheparinového antikoagula¢ného lieku
(1, 2).

o Volba. Vyber neheparinového antikoagulancia zavisi od
klinického stavu pacienta a od predpokladanej potreby
ukoncit antikoagula¢na lie¢bu (na zaklade rizika krvacania
alebo potreby invazivneho postupu). Vo viacsine pripadov
volime toto poradie:

- DOAK-y (rivaroxaban alebo apixaban)

- subkutdnne podavané nepriame inhibitory faktora Xa
(fondaparinux alebo danaparoid). Danaparoid v$ak nie
je registrovany v Slovenskej republike

- parenterdlne podavané priame inhibitory trombinu
(argatroban a bivalirudin). Podavaju sa intravendz-
nou infuziou, vyZzaduju monitorovanie APTT, nie st
registrované v Slovenskej republike.

o Davka. Podéva sa plnd terapeuticka davka za predpokladu,
ze nie je pritomné aktivne krvécanie. Potrebna je tprava
podla telesnej hmotnosti a funkcie obliciek, pripadne
podla veku.

+ Trvanie. Dl?ka trvania antikoagula¢nej lie¢by nie je znama.
Pri VITT s trombozou sa zdd byt uvazlivym pristupom
podavanie antikoagula¢nej liecby pocas troch mesiacov.
V pripade VITT bez trombdzy je vhodné podavat anti-
koagula¢nu lie¢bu do normalizdcie poctu trombocytov,
respektive aj dlhsie, ak je terapia dobre tolerovand (4 - 6
tyzdnov po normalizécii poc¢tu trombocytov).

Intravendzne imunoglobuliny. Spolu s antikoagula¢nou
terapiou sa odporuca podavat vysoké davky intravendznych
imunoglobulinov. Odportcana davka je 1 mg/kg raz denne
pocas dvoch dni. Po podani intravendznych imunoglobulinov
sa vyskyt trombocytopénie moze zopakovat. Je dolezité po-
kracovat v sledovani poctu trombocytov pocas hospitalizacie
a aj po demitacii.

Kortikosteroidy. Pravdepodobne je ich podavanie pro-
spesné. Ich pouzitie sa ma minimélne zvazit.

Substiticia fibrinogénu. V pripade vyznamnej hypofib-
rinogenémii (< 1 g/l) je potrebna jeho substittcia.

Minimalizacia transfazii trombocytov. Transfizie trom-
bocytov st vyhradené len pre pacientov so zivot ohrozujicim
krvacanim. Je potrebné sa vzdy poradit s hematolégom.

Plazmaferéza. Plazmaferéza sa ma zvazit pri pretrvavani
trombocytopénie < 30x10°/1, napriek podavanej terapii imu-
noglobulinmi a kortikosteroidmi. Odporuca sa realizovat ju
denne pocas minimélne pat dni.

Liecba krvacania. Lie¢ba krvacania u pacientov s VITT
je naro¢na z dovodu dvoch konkurenénych cielov (zastave-



nie krvacania versus prevencia/lie¢ba trombdzy). V tomto
pripade je dolezité zvazovat riziko a benefit poskytovanej
terapie.

Monitoring. Klinické sledovanie priznakov trombozy je
dolezité. Nemali by sme zabudat aj na monitorovanie poctu
trombocytov. Trombocytopénia po podani intravenéznych
imunoglobulinov sa moze zopakovat.

o U hospitalizovanych pacientov by sa mal krvny obraz
kontrolovat raz denne

« Po prepusteni sa interval kontrol méze predlzit. Pri-
kladom méze byt sledovanie klinického stavu a poctu
trombocytov dvakrat tyZzdenne pocas jedného az dvoch
tyzdnov, pokial sa pocet krvnych dosti¢iek zvy$uje alebo
je stabilny.

Podanie druhej davky ChAdOx1-S vakcina (AstraZeneca,
University of Oxford, and Serum Institute of India). Pacienti,
u ktorych sa po ockovani ChAdOx1-S vakcinou vyskytla
venodzna alebo artériova tromboza s trombocytopéniou, by
nemali dostat druhu davku vakeiny.

Terapia trombozy mozgovych splavov

Skupina pacientov s trombdzou mozgovych splavov ma
vysokt mortalitu. Europska hematologicka spolo¢nost (EHA)
odporutca (16):

a.) je potrebné okamzite zacat s plazmaferézou

b.) podavat vysoké davky kortikosteroidov

c.) potrebna je hospitalizacia na neurologickej, pripadne
neurochirurgickej klinike

d.) podavanie antikoagulacnej terapie

e.) ak je potrebnd neurochirurgicka operacia, je potrebna
substiticia trombocytov na > 100x10°/1 a udrziavat hladinu

fibrinogénu > 1,5 g/L.

Prevencia

« Uloha kyseliny acetylsalicylovej. V prevencii VITT nem4
kyselina acetylsalicylova ziadnu tlohu. Toto stanovisko
je zalozené na tom, Ze kyselina acetylsalicylovd nedo-
kaze zabranit rozvoju HIT alebo aktivacii trombocytov
protilatkami proti PF4. NavySe zvys$uje riziko vzniku
krvacavych komplikacii. Jedinci, ktori uz uzivaju kyse-
linu acetylsalicylovu z iného dévodu, mézu v jej uzivani
pokracovat.

o Vyber vakciny. Je potrebné na tomto mieste opét zdo-
raznit vyznam ockovania - prevencia rozvoja COVID-19
a ukonéenie pandémie. Primarnym kritériom pre vyber
vakeiny je jej dostupnost.

Sokol J, et al. Ockovanie proti COVID-19...

Zaver

Vakcinacia je najdolezitej$im opatrenim prevencie
COVID-19, a tym aj prostriedkom potlacenia pandémie.
Medzi regula¢nymi agenturami a odbornymi panelmi pa-
nuje véeobecna zhoda v tom, ze vyhody ockovania vyrazne
prevazuji nad potencidlnymi rizikami zriedkavych vedlajsich
ucinkov ockovania, ako je VITT.
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