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Vychodiska

Pfi ploSném pouzivani vektorovych, rekombinantnich vakcin proti nemoci covid-19 jsou z nékterych
zemi svéta hlasené velmi vzacné nezddouci Ucinky oznacované jako syndrom trombézy s
trombocytopenii (TTS). Definice syndromu podle Brighton Collaboration je dostupna na webovych
strankach zde: https://brightoncollaboration.us/thrombosis-with-thrombocytopenia-syndrome-case-
finding-definition/. Tato reakce se projevuje neobvyklymi a velmi zdvainymi tromboembolickymi
pfihodami spojenymi s trombocytopenii. Hlasené specifické trombdzy se vyskytovaly spise

v neobvyklych lokalizacich, nejcastéji jako trombodzy Zilnich mozkovych splavli, méné casto jako
trombdzy splanchnickych Zil, ojedinéle v dalsich lokalitach, véetné arterialnich trombdz. Tyto stavy byly
spojeny s trombocytopenii, v nékterych ptipadech skrvacenim. Na zdkladé podrobné analyzy
hlasenych reakci byly tyto stavy vyhodnoceny Farmakovigilanénim vyborem pro hodnoceni rizik |éciv
(PRAC) Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) jako velmi vzacné nezadouci ucinky po ockovani
vektorovymi vakcinami a tyto stavy byly doplnény do prehledu moznych ocekavanych nezadoucich
ucinkd uvedenych vSmPC a Pfibalové informaci téchto vakcin. Mozné riziko TTS je prabéziné
hodnoceno i pro mRNA vakciny, ale u nich soucasné dlkazy nenaznacuji Zddnou kauzalni souvislost.

Mechanismus vzniku

Mechanismus vzniku TTS neni prozatim jednoznacné vysvétlen. Nejpravdépodobnéjsi hypotézou je
obdobnd patofyziologie jako u heparinem indukované trombocytopenie (aHIT), vzhledem
k podobnosti sérologického profilu a klinickych pfiznak(l. ZvaZuje se imunologicka reakce indukovana
vakcinalnim vektorem (Simpanzi adenovirus nebo humanni adenovirus). Vysledkem této reakce je
produkce autoimunitnich protilatek proti faktoru krevnich desticek 4 (anti-PF4) s vysokou vazebnou
afinitou. Tento predpoklad podporuji nalezy vysokych titrd protilatek anti-PF4 u vSech pacientl
svyskytem TTS, u kterych bylo vySetfeni provedeno. Nasledkem imunitni reakce dochazi
k hyperkoagula¢nimu stavu, poskozovani krevnich desticek a vzniku trombocytopenie, doprovazenym
projevy krvaceni a tvorbou podkoZznich hematoma.

Rizikové faktory

Mezi vSemi analyzovanymi pfipady TTS se nepodafilo zjistit Zadné rizikové faktory, které by u daného
jedince mohly predikovat rozvoj tohoto stavu. V mensi ¢asti pripadd se vyskytovaly rizné jednotlivé
obecné rizikové faktory pro vznik trombdz, ale u vétsiny nebyly zjistény vibec Zadné. Na zakladé
soucasnych dlkazl tedy neni divod pro nepodani vektorovych vakcin osobam napf. s trombdzou
v anamnéze, se znamymi poruchami koagulace apod. Vznik TTS je zaloZen na imunitni reakci, nikoli na
obecnych poruchach koagulace.

Ze spontanné nahlasenych pfipadl TTS odpovida frekvence vyskytu 1:100 000 davek nebo méné pro
vakcinu Vaxzevria. U druhé vektorové vakciny COVID-19 Vaccine Janssen je ocekavano obdobné riziko
TTS, zatim ale jsou pocty nizsi vzhledem k mnohem mensi zkusenosti s touto vakcinou.

Pfihody byly dosud hlaseny castéji u zen v mladsim véku (do 60 let), nicméné pohlavi na vznik TTS
pravdépodobné nema zadny vliv.


https://brightoncollaboration.us/thrombosis-with-thrombocytopenia-syndrome-case-finding-definition/
https://brightoncollaboration.us/thrombosis-with-thrombocytopenia-syndrome-case-finding-definition/

Velmi vzdcné nezddouci ucinky po ockovani vektorovymi vakcinami by mély byt posouzeny na zakladé
rizika hospitalizaci a umrti na onemocnéni covid-19 a potencialu vakcin predchazet této infekci a
snizovat umrti v jejim dasledku. Posouzeni miry rizika vyskytu nezadoucich Gc¢ink(l v porovnani
s ocekdvanymi benefity vakcinace se mlze odliSovat v zavislosti na konkrétni epidemiologické situaci
vyjadfené kumulativni incidenci novych pfipadi covid-19/ 100 tisic obyvatel za 1 mésic (viz tabulka 1-
3).

Tabulka 1: Pocet hospitalizaci, kterym zabrdnilo ockovdni vakcinou Vaxzevria v porovndni s poctem
neZddoucich ucinku (TTS) po ockovdni na 100 tisic obyvatel po 1. ddvce

Vysoka incidence covid-19 | Stifedni incidence covid-19 Nizka incidence covid-19

Vek (v886/ 100 tisic) V(401/ 100 tisic) v(55/ 100 tisic)
Pocet | potet TTS Pocet | potet TTS Pocet | potet TTS

hospitalizaci hospitalizaci hospitalizaci
20-29 64 1,9 37 1,9 4 1,9
30-39 81 1,8 54 1,8 5 1,8
40-49 122 2,1 81 2,1 6 2,1
50-59 208 1,1 114 1,1 10 1,1
60-69 324 1,0 183 1,0 19 1,0
70-79 547 0,5 278 0,5 45 0,5
80+ 1239 0,4 332 0,4 151 0,4

Tabulka 2: Pocet umisténi na JIP (zdvaZnych prubéhi), kterym zabrdnilo ockovani vakcinou Vaxzevria
v porovndni s poc¢tem neZadoucich ucinkd (TTS) po ockovdni na 100 tisic obyvatel po 1. ddvce

Vysoka incidence covid-19 | Stfedniincidence covid-19 Nizka incidence covid-19
Vék (886/100 tisic) (401/100 tisic) (55/100 tisic)
Pocet JIP Pocet TTS Pocet JIP Pocet TTS Pocet JIP Pocet TTS
20-29 6 1,9 3 1,9 0 1,9
30-39 8 1,8 5 1,8 0 1,8
40-49 15 2,1 10 2,1 1 2,1
50-59 28 1,1 15 1,1 1 1,1
60-69 50 1,0 28 1,0 3 1,0
70-79 78 0,5 39 0,5 6 0,5
80+ 110 0,4 29 0,4 13 0,4

Tabulka 3: Pocet umrti, kterym zabrdnilo o¢kovdnim vakcinou Vaxzevria v porovndni s poctem
neZddoucich ucinku (TTS) po ockovdni na 100 tisic obyvatel po 1. ddvce

Vysoka incidence covid-19 | Stfedniincidence covid-19 Nizka incidence covid-19
Vék (886/100 tisic) (401/100 tisic) (55/100 tisic)

Pocet umrti Pocet TTS | Pocet umrti Pocet TTS Pocet umrti Pocet TTS
20-29 0 1,9 0 1,9 0 1,9
30-39 3 1,8 2 1,8 0 1,8
40-49 10 2,1 7 2,1 1 2,1
50-59 14 1,1 8 1,1 1 1,1
60-69 45 1,0 25 1,0 3 1,0
70-79 172 0,5 87 0,5 14 0,5
80+ 733 0,4 197 0,4 90 0,4




Vékové omezeni pro aplikaci

Vzhledem ke zlepSujici se epidemiologické situaci a postupné klesajicimu trendu incidence covid-19
v CR dochazi v mladsich vékovych skupinach k relativnimu poklesu p¥inosu vakcinace v prevenci
zavaznych pribéhl a umrti na covid-19 v porovnani s rizikem vzniku TTS po ockovani. Z ddvodu
prevence tohoto velmi vzacného nezadouciho G¢inku nedoporuc¢ujeme pouzivat vakciny Vaxzevria a
Janssen u osob do 60 let véku a upfednostnit jejich aplikaci starSim osobam. PFi nizké incidenci
onemocnéni covid-19 v populaci (55/100 tisic) mozné riziko vzniku TTS prevySuje benefit ockovani
témito vakcinami v prevenci zavaznych pribéhu a umrti ve vékové kategorii osob do 59 let. V populaci
nad 60 let vsak i pti nejnizsi incidenci infekce covid-19 pfinosy ockovani prevysuji riziko TTS, a to jak
pro zvysené riziko zavazného prlibéhu a umrti na infekci covid-19, tak pro vyrazné nizsi riziko TTS.

U osob, u kterych jiz bylo zahajeno ockovani prvni ddvkou vakciny Vaxzevria, je mozné dokoncit schéma
aplikaci druhé davky stejné vakciny.

Opatfeni u o¢kovanych

Pfi ockovani by mél byt kazdy ockovany informovdn o mozZném vyskytu neZadoucich reakci po
ockovani, véetné moziného vyskytu extrémné vzacnych ptipadd krevnich srazenin souvisejicich
s nizkym poctem krevnich desticek. VétSina ocekavanych nezadoucich G¢inkd ma mirny charakter a
samovolné odezni do nékolika dni. Osoby, u kterych se vyskytnou jakékoli zavazné ptiznaky - jako je
dusnost, bolest na hrudi, bolest ¢i otoky nohou, pretrvavajici bolesti bticha, neurologické pfiznaky (jako
jsou silné a pretrvavajici bolesti hlavy, kfe¢e, zmény dusevniho stavu nebo rozmazané vidéni) nebo
drobné krevni skvrny pod kizZi mimo oblast o¢kovani v obdobi od 4-20 dnl po ockovani by mély
vyhledat okamZitou lékafskou pomoc. Rozpoznanim zndamek krevnich srazenin a nizkych poctd
krevnich desticek a jejich v€éasnou lé¢bou mohou zdravotnicti pracovnici pomoci postizenym pfi jejich
zotaveni a vyhnout se komplikacim. Vyskyt TTS je kontraindikaci aplikace dalsi davky vektorové
vakciny.

Diagnostika

Podezieni na TTS je mozné vyslovit pfi nahle vzniklych potiZich v obdobi do tfi tydnl po aplikaci
vektorové vakciny (Vaxzevria nebo Janssen). Syndrom je charakterizovan trombocytopenii a
progresivnimi trombdzami typicky v mozkovych Zilnich splavech, pfipadné splanchniku, event. plicni
embolii a arteridlnimi ischémiemi. K pfiznakiim muze patfit silnd perzistentni bolest hlavy nebo jiné
neurologické pfiznaky, silna bolest bficha, dusnost a/nebo bolest na hrudniku, otok a/nebo silna bolest
dolnich koncetin, rozmazané vidéni nebo krvacivé projevy.

Nezbytné je vysetfeni krevniho obrazu. Pfi normalni hodnoté trombocytl je TTS nepravdépodobny a
je potfeba zvaZovat jiné diagndzy. V pfitomnosti trombocytopenie se provadi hemokoagulaéni
vysetfeni véetné aPTT, PT, D-dimeru a fibrinogenu. TTS je pravdépodobny pfi vysokych hodnotach D-
dimeru nad 4 mg/I, mozny i pfi 2-4 mg/I. Casto byvd snizena hladina fibrinogenu. V piipadé dostupnosti
je vhodné potvrzeni diagndzy vySetifenim protildtek anti-PF4 metodou ELISA (HIT ELISA, vysetieni k
diagnostice autoimunitni heparinem indukované trombocytopenie). Odbér na hemokoagulacni
vySetieni by mél byt proveden pred zahajenim terapie.

Pfi trombocytopenii bez trombdzy s normalnimi nebo témér normalnimi hodnotami D-dimeru a
normalni hladinou fibrinogenu je diagndza TTS nepravdépodobna. Stejné tak pfi trombdzach bez
trombocytopenie, s D-dimerem < 2 mg/l a normalnim fibrinogenem se nejednd o TTS. Nicméné pfi



zjisténi trombocytopenie do 3 tydnl po ockovani je tfeba aktivné patrat po zndmkach trombdzy, pfi
zjiSténé trombdze je tfeba vysetrit pocet trombocyta.

Relevantni zobrazovaci metody indikované na zakladé symptomatologie detekuji tromboembolické
prihody.

Lécba

Pfi podezieni na TTS by méla byt Iécba zahdjena co nejdfive po odbéru potfebnych laboratornich
vysetreni. Lékem prvni volby je IVIG v davce 1 g/kg po dobu 2 dn( a déle dle stavu. Zvazovana by méla
byt terapie kortikosteroidy, zejména pti pozdnim zahdjeni |éCby IVIG. ZvaZovdna by méla byt i
plazmaferéza. Transfuze trombocytll je kontraindikovana s wvyjimkou nutnosti korekce
trombocytopenie pred urgentnim neurochirurgickym zdkrokem. V pfipadé potteby neurochirurgické
intervence pfi hodnoté trombocytd <100x10%/1 je moZné podat transfuzi trombocytli po nebo souéasné
s aplikaci IVIGu. Kontraindikovany jsou agonisté trombopoetinového receptoru (eltrombopag -
Revolade). Fibrinogenémie by neméla klesnout pod 1,5 g/l a je ji mozné korigovat koncentratem
fibrinogenu (Haemocomplettan P) nebo kryoprecipitatem.

Pti antikoagulacni terapii je vidy nutné peclivé posuzovat klinicky stav a zvaZzovat riziko trombotickych
pfihod a riziko krvaceni. P¥i hodnotach fibrinogenu >1,5 g/l a trombocytech >30 x10°%/| by méla byt
zvazovana non-heparinova antikoagulacni terapie pfimymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC) nebo
fondaparinuxem (Arixtra). V pfipadé pretrvavajici vyznamné trombocytopenie se podavaji jen nizké
davky antikoagulancii. Pfi nepfitomnosti zjevnych trombdz, ale pfi trombocytopenii a zvySeném d-
dimeru by méla byt zvazovdna tromboprofylaxe DOAC nebo fondaparinuxem. Podani jakékoliv formy
heparinu véetné proplachu infuzniho systému je kontraindikovano, pokud neni prokazana negativita
anti-PF4 ELISA protilatek (HIT ELISA). Do dosaZeni normalnich hodnot trombocytd, fibrinogenu a d-
dimeru jsou kontraindikované také antiagregacni latky.

Antikoagulacni 1é¢ba by méla pokracovat nejméné 3 mésice. V pfipadé jen arteridlnich trombdz je
mozZné po normalizaci trombocytopenie, d-dimeru a fibrinogenu prevést pacienta na antiagregacni
|éCbu, kterad by méla pokracovat 3 mésice. Je nutné monitorovani krevniho obrazu (trombocytopenie)
a je mozné po 4 tydnech zopakovat vysetieni anti-PF4 ELISA (HIT ELISA).

Preventivni poddavani antikoagulancii ¢i antiagregancii pred ockovanim neni vZadném pfipadé
opodstatnéné a muze zpUsobit dalsi nezadouci ucinky.

PodezFeni na TTS je nutné hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu lééiv (https://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek).

Riziko krevnich sraZzenin po ockovani versus jiné pficiny

Riziko vzniku TTS po ockovani vakcinou Vaxzevria (AstraZeneca) je velmi vzacné, na zakladé zatim
dostupnych hlaseni je pfriblizné 1 pripad na 100 000 ockovanych. Riziko krevnich srazenin u Zen
uzivajicich hormonalni antikoncepci je vyssi a pohybuje se v rozmezi 0,06-0,14 %. U kufaka je riziko
Zilni tromboembolie odhadovdno na 0,18 % za rok. Riziko Zilni tromboembolie u pacientd
hospitalizovanych s covidem-19 se odhaduje v rozmezi 9-21 % (9 % u vSech hospitalizovanych, 21 % u
pacient( hospitalizovanych na JIP).
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