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Prof. Andreas Greinacher

e - ziskal titul M.D. na univerzitach v Cachach a Wurzburgu v Némecku,
specializoval se na transfuzni Iékarstvi, imunohematologii a klinickou
imunologii na univerzite v Giessenu v Némecku, od roku 1994 je
prednostou oddéleni transfuzniho [ékarstvi na Universitatsmedizin
Greifswald, profesor transfuzniho lékarstvi

* - hlavni oblasti vyzkumu: hereditarni a imunitné zprostredkované
trombocytopenie, zejména heparinem indukovana trombocytopenie a
aplikace nanotechnologii a biofyzikalnich metod k pochopeni
molekularnich mechanismu antigenicity endogennich protein

* - publikoval vice nez 400 praci na tato témata a prispel do mnoha ucebnic
trombodzy a hemostazy

e - Clen SSC imunologie trombocytl, SSC fyziologie trombocytu a SSC
perioperacniho fizeni hemostdzy a pUsobil jako ¢len Rady ISTH (2010-2016)
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COVID 19

- vysoce infekCni onemocnéni, ktere je
zpusobeno koronavirem SARS-CoV-2

- prvni pripad byl identifikovan v Cinském Wu-chanu v prosinci
2019, od te doby se virus rozsiril po celém svete, coz
zpusobilo globalni pandemi

- pocty umrti - 7,057,132 (reported)

- 18,2-33,5 million (estimated)



Zakladni typy vakcin proti COVID 19

- mRNA vakciny

- vakciny zalozené na adenovirovém vektoru (Oxford-AstraZeneca,
Sputnik V COVID-19 vaccine, Convidecia a Janssen)

- vakciny zalozené na inaktivovaném viru
- subjednotkové vakciny
- nosnivakciny a dalsi

Podle Sveétové zdravotnické organizace bylo k bfeznu 2022
celosvétove ve vyvoji 340 vakcin, z toho v klinickych studiich 122
vakcin proti covidu-19, z toho 30 v prvni fazi, 31 ve fazil. azll., 16 ve
Il. fazi, 36 ve lll. fazi a 9 ve IV fazi.



Vakcina proti COVID 19

Do 8. bfezna 2023 bylo na zakladé oficialnich zprav narodnich
zdravotnickych agentur po celem svete podano 13,32 miliard
davek vakciny proti covidu-19. K 31. lednu 2022 bylo vyrobeno
11,7 mld. davek vakcin, z toho 5,0 mid. v Cin&, 2,5 mid. v
Evropske unii, 1,8 mld. v Indii, 1,1 ,mld. ve SpOJenych statech
americkych a 430 mil. ve Svycarsku Mezi nejvetsi vyrobce
patrily Pfizer (2,6 mld. davek), AstraZeneca (2,6

mld.), Sinovac (2,5 mid. davek), Sinopharm (2,3 mld.)

a Moderna (750 mil.).




Patogeneze vakcinou indukované imunitni trombotickeé
trombocytopenie (VITT)

- vakcinou indukovana imunitni tromboticka trombocytopenie (VITT;
synonymum, trombdza se syndromem trombocytopenie, je spojena
s vysokym titrem protilatek imunoglobulinu G namirenych proti
destickovému faktoru 4 (PF4)

- poznatky o vazbé PF4 na adenovirové castice a nesestavené
adenoviroveé proteiny ve 2 vakcinach COVID-19 zalozenych na
adenovirovém vektoru, ChAdOx1 nCoV-19 a Ad26.COV2.S



Patogeneze vakcinou indukované imunitni trombotickeé
trombocytopenie (VITT)

- potencialni role slozek vakciny, jako jsou glykosaminoglykany,
EDTA, polysorbat 80, proteiny a nukleotidy lidské bunécné linie jako
potencialni vazebni partneri PF4

- imunitni odpovéd na PF4 u VITT je pravdépodobné spusténa
prozanétlivym prostredim

- proteiny lidské bunécné linie, proteiny neseskupeného viru a
potencialné EDTA mohou prispivat k prozanétlivému stavu

- pfechodna povaha imunitni odpovédi na PF4 u VITT je
pravdépodobné, Ze stejné jako u heparinem indukované
trombocytopenie jsou bunky marginalni zony B klicové pro tvorbu
protilatek



Patogeneze vakcinou indukované imunitni trombotickeé
trombocytopenie (VITT)

- 5az 20 dni po ockovani se vytvori protilatky anti-PF4 s vysokym
titrem, aktivuji krevni desticky a granulocyty

- aktivované granulocyty podléhaji NET6ze a uvolnéna DNA také tvori
komplexy s PF4, coz podporuje proces aktivace bunek zavisly na Fcy
receptoru, coz nakonec vede k masivni tvorbé trombinu

- protilatky podobné VITT mohou byt také pritomny u vzacnych
pacientu s recidivujicimi Zilnimi a arterialnimi trombotickymi
komplikacemi, nezavisle na ockovani

* Greinacher A, Schénborn L, Siegerist F, Steil L, Palankar R, Handtke S, Reder A, Thiele T, Aurich K, Methling K, Lalk M, Vélker U,

Endlich N. Pathogenesis of vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT). Semin Hematol. 2022 Apr;59(2):97-
107.



Solomon AL, Ratchford EV, Armitage KB, Kovacic JC. Vascular Disease Patient
Information Page: Vascular considerations with COVID-19 vaccines. Vascular Medicine.
2021;27(1):102-106.

C = I Cerebral
\& o [/J Venous
o _# - ) Sinus
i .- Ad\e,gg)(’gr“s‘ Thrombosis |
‘Petechiae — i
: & COVID-19
\ / i XEesine 8 Blood Clots
| & (Arterial and Venous)
= N \ ruisi .
o ,/\,\ f ‘ Srishe Vaccine-Induced
/) ) . @ Immune Thrombotic
A Thrombocytopenia Pulmonary
» boli
Quick Facts (VITT) Fmbollem
Estimated 1 case per 100,000 (
Ty (el seovinievecior N §

Splanchnic Vein
Onset 4-28 days after receipt of ' - ' Thrombosis

adenovirus-vector vaccine.

~

Anti-PF4

Females of reproductive age

most commonly affected. Antibodies Art;rlal
Requires emergency evaluation | Deep Vein

and treatment. Thrombosis

2 . . Elevated
% Can have a high mortality rate. D-dimer

Created with BioRender.com



Ruggeri, Z.M., Ruf, W. Is VITT really a HIT. Nat Immunol 22, 1352-1353 (2021)

Platelet &%Thrombin%%}\

T EPCR-LBPA

0 4
N/ viral RNA \/
aPLjL FVlla 7(@1_': /Jk TLR i Monocyte
ﬂ =
Endothelial cell %




Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
Frederikus A Klok, MD, Menaka Pai, MD, Prof Menno V Huisman, MD, Prof Michael Makris, MD
The Lancet Haematology
Volume 9 Issue 1 Pages €73-e80 (January 2022)

Age restrictions for vaccination with Publications on VITT from Germany,”
AstraZeneca-COxford vaccine introduced Norway,*and the UK* appear online
by the UK for people younger than {April 9 and April 16, 2021)

30 years {April 7, 2021)
Age restriction increased to

Identification of VITT announced patients younger than 40 years
as new syndreme by scientists from in the UK for vaccination with
Nornway, Germany, and the UK AstraZeneca-Oxford vaccine
(March 19, 2021) (May 7, 2021)
December January February March April May June
2020 2021 2021 2021 Zz021 2021 2021
EMA approves MHRA and EMA announce
AstraZeneca-Oxford new syndrome of thrombosis,
vaccine (Jan 29, 2021) thrombocytopenia, and anti-PF4
antibodies (April 7, 2021)
MHRA approves
AstraZeneca-Oxford vaccine MHRA and EMA announce
(Dec 30, 2020) no increase in thrombotic risk
after COVID-19 vaccination
MHRA approves {March 11, 2021)

Phzer-BioNTech vaccine
{Dec 2. 2020)




Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
Frederikus A Klok, MD, Menaka Pai, MD, Prof Menno V Huisman, MD, Prof Michael Makris, MD
The Lancet Haematology
Volume 9 Issue 1 Pages €73-e80 (January 2022)
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Dlouhodobé vysledky u vakcinou indukovaneé
imunitni trombocytopenie a trombozy

- 71 pacientl se sérologicky potvrzenym VITT v Némecku bylo zafazeno do
prospektivni longitudinalni studie a sledovdno v priméru 79 tydnu

- pribéh anti-PF4 protilatek byl analyzovan konsekutivnim
antiPF4/heparinovym imunoglobulinovym G ELISA a pomoci PF4-enhanced
platelet activation assay

- protilatky anti-PF4 aktivujici krevni desti¢ky vymizely u 62 ze 71 pacientt (87,3
%)

- u 6 pacientu (8,5 %) pretrvavaly protilatky anti-PF4 aktivujici desticky > 18
meésicu

- pét ze 71 pacientu (7,0 %) vykazovalo opakované epizody trombocytopenie

a/nebo trombdzy; u 4 z nich (80,0 %) byla pfitomna alternativni vysvétleni vedle
VITT



Dlouhodobé vysledky u vakcinou indukovaneé
imunitni trombocytopenie a trombozy

- po dalsi vakcinaci COVID-19 messenger RNA vakcinou nebyla
pozorovana zadna reaktivace protilatek anti-PF4 aktivujicich krevni
desticky ani nova trombdza

- U téchto pacientt nasledné ockovanych proti chfipce, klistové
encefalitidé, planym nestovicim, tetanu, zaskrtu, cernému kasli a
détské obrné se nevyskytly zadné nezadouci ucinky

- 74dna dalsi nova trombdza se neobjevila u 24 pacientt (33,8 %), u
kterych se vyvinula symptomaticka infekce SARS-CoV-2 po zotaveni
z akutni VITT

* E, Volker U, Selleng K, Buoninfante A, Cavaleri M, Greinacher A. Long-term outcome in vaccine-induced immune
thrombocytopenia and thrombosis. ] Thromb Haemost. 2023 Sep;21(9):2519-2527.



Antibody Fingerprints Linking Adenoviral
Anti-PF4 Disorders

- poruchy zpUsobené protilatkami proti trombocytarnimu faktoru 4
(PF4) ziskaly hlavni pozornost béhem pandemie, kdy bylo zjisténo,
ze protilatky anti-PF4 aktivujici desticky vysvéetluji vakcinou
indukovanou imunitni trombocytopenii a trombdzu (VITT) po
ockovani proti koronavirovému onemocnéni 2019 (Covid-19)
dvéma vakcinami na bazi adenovirovych vektort, ChAdOx1x0O,
ChAdOx1x0 Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson-Janssen)

- mnhohocetna nebo neobvykla mista trombdz, jako je cerebralni
venozni sinus a splanchnicke zily, s vysokymi hladinami d-dimeru



Antibody Fingerprints Linking Adenoviral
Anti-PF4 Disorders

e zaporneé nabité oblasti zprostfedkovavaji silnou vazbu protilatek
na pozitivne nabité zbytky argininu a lysinu na PF4

e stejné klinické a laboratorni priznaky podobné VITT byly hlaseny u
pacientl poté, co byli infikovani adenovirem

 protilatky indukované vakcinaci Covid-19 zalozenou na
adenovirovém vektoru (klasicka VITT) a protilatky podobné VITT
indukované prirozenou adenovirovou infekci jsou extrémne
podobné

* trombdza spojena s trombocytopenii s vyrazné zvysenymi
hladinami d-dimeru - zejména po virové infekci — muze byt
vysetrena a léCena jako porucha anti-PF4



Antibody Fingerprints Linking Adenoviral
Anti-PF4 Disorders

- screening protilatek anti-PF4 pomoci enzymatického
imunosorbentniho testu, konfirmacni testovani pomoci testu
aktivace krevnich desticek a kombinovana lécba s terapeutickou
davkou antikoagulace a vysokou davkou imunoglobulinu

May 2024, The New-England Medical Review and Journal 390(19):1827-1829
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Zachranna terapie u chronické protrombotické
autoimunitni poruchy anti-PF4

- krome dobre znamé poruchy antiagregacniho faktoru 4 (PF4) -
heparinem indukovana trombocytopenie (HIT), jsou stale Castéji

rozpoznavany dalsi autoimunitni poruchy spojené s vyskytem anti-PF4
protilatek

- patogenni protilatky u techto poruch bud rozpoznavaji komplexy PF4-
heparin, coz zpUsobuje klasickou HIT, nebo rozpoznavaji samotny PF4,
oeY4 zpusobUJe autoimunitni HIT a vakcinou indukovanou imunitnf
trombotickou trombocytopenii (VITT)

- protilatky anti-PF4 aktivujici krevni destiCky jsou obvykle prechodné,
zridka pretrvavaji déle nez 1 rok

Erotllatky proti PF4-heparinu a PF4 se vazou na odlisné e ItOB
PF4,3 oba typy protilatek se vazi na Fc receptory desticek (FcyRIIA),
|nduku1| aktivaci desti¢ek a zpusobuji hyperkoagulabilitu



Zachranna terapie u chronické protrombotické
autoimunitni poruchy anti-PF4

- vysokodavkovany intravenozni imunoglobulin (IVIG) blokovanim
destickoveho FcyRIIA prerusi tento proces

- Bruton tyrosinkinazoveé inhibitory (napf. ibrutinib) se pleiotropicky
zameruji na aktivacni drahy zprostredkované protilatkou anti-PF4
a drahou FcyRIIA, mohou byt dalsi moznosti léCby

Lindhoff-Last E, Schonborn L, Zaninetti C, Warkentin TE, Greinacher A. Rescue Therapy in
Chronic Prothrombotic Autoimmune Anti-PF4 Disorder. N EnglJ Med. 2023 Oct
5;389(14):1339-1341.
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