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Uvod

DoterajSi vyvoj a aj aktualna situacia pandémie virusovej infekcie COVID 19 spdsobenej virusom
SARS-CoV-2 na Slovensku, v Eurdpe ale i v celosvetovom meradle potvrdzuju, ze jedinou mnoznou
cestou Uginnej eradikacie virusu je vakcinacia obyvatelstva. V EU sa pouzivaju dva typy vakcin na
vpravenie informacie pre syntézu doélezitého antigénu virusu SARS-CoV-2 -,S-proteinu®, ktory vyvola
efektivnu imunizaciu: 1) mRNA vakciny a 2) tzv.vektorové vakciny, ktoré vyuzivaju virusovy obal
(adenovirus) na transfer DNA pre syntézu S-proteinu.

Po podani vakciny AstraZeneca (AZ) sa velmi zriedkavo vyskytli atypické trombdzy sprevadzané
trombocytopéniou. V sucasnosti nie je znamy ziaden rizikovy faktor alebo predisponujuci stav pre
vyvoj tejto komplikacie. Prakticki lekari a ini zdravotnicki pracovnici musia byt informovani o tejto
vzacnej, ale zavaznej komplikacii a v pripade podozrenia musia zabezpecit odoslanie pacienta do
najblizSieho zdravotnickeho zariadenia a konzultaciu hematoldga.

Tento dokument sluzi ako vSeobecné usmernenie pre v€asné rozpoznanie, diagnostiku, manazment
a hlasenie vakcinaciou indukovanej imunitnej trombotickej trombocytopénie (VITT). Usmernenie je v
sulade s aktualizovanymi medzinarodnymi odporu¢eniami (12-14). Kedze v pripade VITT ide o novu a
vyvijajucu sa oblast hemostazy a trombdzy, je potrebné sledovat dostupnost dalSich aktualizacii
odporuceni.

Trombocytopénia a trombéza ako vedlajsie uc¢inky vakcinacie proti COVID-19

Vakcina AZ je vektorova vakcina, vyuzivajuca virusovy obal (adenovirus) na vpravenie DNA pre
syntézu S-proteinu, proti ktorému organizmus zaéne tvorit’ protilatky. PouZiva sa v krajinach EU,
Velkej Britanii v Kanade aj Indii. V polovici marca 2021 sa objavili prvé spravy o zriedkavom vyskyte
atypickej trombdézy spojenej s trombocytopéniou po o&kovani AZ. Do 4. 4. 2021 bolo po podani viac
ako 34 mil. injekcii tejto vakciny hlasenych 169 pripadov trombdzy mozgovych Zilovych sinusov
(Central Venous Sinus Thrombosis-CVST) a 52 pripadov trombdzy splanchnickych Zil (Splanchnic
Vein Thrombosis- SVT). Pomerom rizika 6,2 /1 milién injekcii a incidenciou v eurépskych krajinach
1:210 000 injekcii, predstavuje trombdza extrémne zriedkava komplikaciu, ktora sa odhalila az pri
post-registracnom pouziti vakciny AZ (1-3). Vyskyt treba posudzovat aj v kontexte s odhadovanou
icidenciou CSVT v beznej populacii bez vakcinacie, ktora je 0,22-1,57:100 000 (4). Do 9.4.21
najmenej 5 krajin stanovilo limity pre vakcinaciu AZ, va¢sinou na zaklade veku. 6 moznych pripadov
trombdzy mozgovych splavov (s trombdzou splanchnickych Zil alebo bez nej) sa pozorovalo medzi 6,8
miliGnmi jedincov o&kovanych vektorovou vakcinou Johnson & Johnson (J&J). Po prechodnom
pozastaveni a dokladnej analyze rizika a benefitu vakciny J&J FDA ockovanie opatovne povolila (5).
Medzi 54 mil. recipientmi mRNA vakciny Pfizer-BioNtech bolo referovanych 35 pripadov CNS
trombdzy a 5 moznych, ale neoverenych pripadov sa vyskytlo u 4 mil. o€kovanych mRNA vakcinou
Moderna (5). Po o¢kovani mRNA vakcinou Pfizer-BioNtech a Moderna bolo opisanych aj 20 pripadov
sekundarnej imunitnej trombocytopénie bez trombdzy (4,6).

Eurdpske regulaéné organy ako EMA a PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) ako
aj medzinarodna spolo¢nost pre hemostazu a trombézu (ISTH) vydali stanovisko, podla ktorého
vzhladom na extrémne zriedkavy vyskyt tychto komplikacii vyhody o€kovania COVID-19 vo
vSetkych vekovych skupinach prevysuju potencialne riziko neziaducich uGcinkov (7-10). EMA a
PRAC odporucaju v o¢kovani pokracovat ktoroukolvek dostupnou, EMA registrovanou vakcinou.

Vakcinou indukovana imunitna tromboticka trombocytopénia (VITT).

Tento syndrom vznikol 5-28 dni po o¢kovani AZ u predtym zdravych alebo klinicky stabilnych
jedincov, vacsinou zien vo veku do 55 rokov (1-3). Je charakterizovany venéznou trombdzou


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/pharmacovigilance-risk-assessment-committee

v atypickej lokalizacii (prevazne CVST a SVT), pfucnou embdliou alebo arteridlnou trombdzou,
sprevadzanou trombocytopéniou. Poéet trombocytov v ¢ase diagndzy je 20-30.10% (rozptyl 10-110.
109/I). Sucasne je zvySena hladina D-dimérov nad 4-nasobok normy, teda ovela viac ako byva pri
akutnej Zilovej trombdze, a hladina fibrinogénu je zniZzena. Patogenéza VITT nie je zatial objasnena,
ale syndrém pripomina ,heparinom indukovanu trombocytopéniu® (HIT). U vSetkych pacientov sa
zistuje pozitivita protilatok proti komplexu dosti¢kovy faktor 4 (PF4) — polyanion, ktoré podobne ako pri
HIT spdsobuju masivnu aktivaciu krvnych dosti¢iek, tromboézu a naslednu konzumpciu trombocytov s
trombocytopéniou. Pri VITT pritomnost’ anti-PF4 protilatok dokazanych testom ELISA pripomina nalez
pri ,atypickej“ alebo ,autoimunitnej* HIT, pri ktorej vznikaju tromby aj bez predchadzajucej expozicie
heparinu (11). Rovnako ako syndrém HIT aj VITT predstavuje mimoriadne zavazny stav

s potencialne fatalnym priebehom a mortalitou az 30-40%. Trombd6zy sa mbzu vyskytnut vo viacerych
lokalitach a mdze vzniknut krvacanie do CNS alebo inych organov v désledku ischémie,
trombocytopénie pripadne antikoagulaénej lieCby (1-3).

Existuje vyssia pravdepodobnost’ vzniku VITT vo vybranych skupinach?

VITT je velmi zriedkavy syndrom. V sucasnosti nie je znama ziadna predispozicia ani
pravdepodobnost’ pre vznik VITT (1-3,12-15).

Nepredpoklada sa, ze by sa VITT vyskytoval CastejSie u ludi s osobnou alebo rodinnou
anamnézou trombdzy, u pacientov na antikoagulacnej lieCbe alebo u tehotnych Zien a pri
uzivani antikoncepcie, nakofko VITT vznika inym patogenetickym mechanizmom ako bezné
typy trombozy pri vrodenych alebo ziskanych trombofilnych stavoch.

Vzhladom na tuto skutoénost nie je toho ¢asu mozné definovat Ziadne skupiny jedincov

s vy88im rizikom pre vznik VITT, alebo osoby, ktoré by sa mali vyhybat oCkovaniu vakcinou
AstraZeneca.

Pred ockovanim nie je indikované testovanie na vrodenu trombofiliu.

Preventivne uzivanie protidostiCkovych liekov alebo LMWH po ockovani nie je indikované,
lebo nezabrani raritnému vzniku trombocyty aktivujucich protilatok.

Klinické podozrenie a prezentacia VITT

1. Vznik zavaznych priznakov 4-28 dni po vakcinacii

2. Pritomnost’ priznakov podozrivych z pritomnosti atypickej trombézy

pretrvavajuca a silna bolest hlavy + neurologické priznaky: rozmazané / dvojité videnie a kfée
dudnost alebo bolest na hrudniku (pfucna embdlia alebo akutny koronarny syndrém)
bolest brucha (trombdza splanchnickej oblasti)

opuch a bolesti kon&atin (hlboka Zilova trombdza, akutna ischémia kond&atin).

Zdravotnicki pracovnici musia upozornit ob&anov podrobujucich sa vakcinacii, Ze ak sa u nich objavia
vy$Sie uvedené priznaky, musia okamzite vyhladat' lekarsku pomoc.

Co robit, ked’ ma pacient vyssie uvedené priznaky

1.
2.
3.

Overit datum vakcinacie a potvrdit zaCiatok tazkosti v intervale 5-28 dni po o€kovani.
Vy3etrit kompletny KO. Podozrenie na VITT je pri po¢te trombocytov <150.10°/1.
Pri podozreni na VITT dalej vySetrit
= Fibrinogén (zniZzena hladina)
= D-dimér — typickd je vysoka koncentracia (> 4 x horna hranica normy)
=  Protilatky anti-PF4 (v teste ELISA HIT)
= CT alebo MRI vySetrenie na vylu¢enie CSVT alebo iného typu trombédzy.
Podla typu taZzkosti zvolit zobrazovacie vySetrenie na dokaz trombdzy
Dostupné testy na dokaz HIT protilatok nie su na VITT citlivé. Vzhladom na raritnost syndrému
sa test ELISA bude robit centralizovane v laboratériach MEDIREX v Bratislave, KoSiciach
a v Nitre. Odber vzorky sa vykona pred zacatim lieCby a zaisti sa transport vzorky (sérum 1 ml).



Odhad pravdepodobnosti VITT podla vyskytu priznakov

Diagnéza VITT Charakteristika a postup

Nepravdepodobna | = Trombocytopénia bez trombézy, Fbg v norme, D-dimér hrani¢ny
» Tromboza bez trombocytopénie, Fbg v norme, D-dimér <2xhorna hranica normy
» Vznik trombézy pred 5. dfiom a po 30. dni po o&kovani

Mozna = Akutna trombéza, vzniknutd medzi 5. a 28. diiom po ockovani.

Dalsi postup: - vySetrit KO- potvrdit trombocytopéniu <150x 10°/L
- skrining hemokoagulécie: aPTT, PT, fibrinogén a D-diméry
- krvny nater na vylucenie ingj pri€iny trombocytopénie

Pravdepodobna * Trombdza
= Trombocytopénia <150x 10°/L
= D-diméry > 4x horna hranica normy
Pred zacatim lieCby vzorka séra na vySetrenie anti-PF4 + extra vzorku zamrazit

Ista = Progresivna trombdza, potvrdena zobrazovacimi technikami

= Trombocytopénia zvy&ajne 20-30.10%/ + krvacanie

= D-dimér > 4x horna hranica normy

= Fbg zniZzeny

= Anti-PF4 protilatky pozit. v teste ELISA HIT, ale nie v inych testoch na HIT

MANAZMENT VITT
Postupy pri pravdepodobnej a istej diagnéze VITT (12-15)

1 | Pred zacatim lieCby odber na anti-PF4 (ELISA) — vzorku zaslat do centralneho laboratéria MEDIREX

Konzultacia hematoléga, Specialistu v hemostaze a trombéze

LieCbu zacat' uz pred potvrdenim diagnozy VITTT

Intravendzny imunoglobulin (IVIG) v davke 0,5-1 g/kg pocas 2 dni

A Ml WO N

Prednizén 1-2 mg/kg, ak je podet trombocytov <50.10/I

6 | ! Nepodavat - Ziadnu formu heparinu (UFH, LMWH) — polyanién- tvori komplex s PF4
warfarin, pokial nie je po¢et trombocytov normalizovany (znizuje proteiny C a S)
aspirin a iné protidosti¢koveé lieky

trombocytovy koncentrat

- agonisty trombopoetinového receptora

7 | LieCba trombdzy: neheparinové antikoagulancia: DOAK, argatroban, fondaparinux alebo danaparoid
ak je poc¢et trombocytov >50.10%/1 a nie je pritomné vazne krvacanie

8 | Vymenna plazmaferéza na odstranenie protilatok - ak trva trombocytopénia < 50.10%/I napriek lie¢be
IVIG a prednizénom

9 | Substitucia fibrinogénu, ak je hladina <1,0 g/l a trva trombocytopénia < 30.107/I

Hlasenie VITT
Pripady trombocytopénie a novo vzniknutej trombdzy spojenej s trombocytopéniou po oCkovani
ktoroukolvek vakcinou sa okamzite hlasia do Statneho ustavu pre kontrolu liekov (SUKL).

Mozu pacienti, ktori prekonali VITT dostat’ druhi davku vakciny AstraZeneca?
= CHMP v zhode s SPC odporuéa pokracovat druhou davkou vakciny AZ (Vaxzevria) 4-12
tyzdnov po prvej vakcine (16).
= Toho €asu nie je dostatok pozorovani a dékazov pre zmenu suéasnych odporuéeni, napr.
podanie vakciny AZ v dlhSom intervale ako 4-12 tyzdnhov alebo podanie mRNA vakciny
v druhej davke ockovania.

Tieto odporucenia s zamerané na v€asné rozpoznani, diagnostiku a lie€bu VITT a umoznia znizit
vyskyt fatalnych pripadov a zlepsit progndzu tejto zriedkavej, ale vaznej komplikacie okovania proti
infekcii COVID-19. Potrebné je nad’alej sledovat’ pribudajliice nové poznatky o patogenéze a
manazmente VITT, na zaklade ktorych sa tieto odporuéenia budu aktualizovat'.
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