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SARS-CoV-2 — respiracny virus spdsobujuci
aj cievne postihnutie u pacientov s COVID-
19
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Riziko trombotickych prihod u pacientov s infekciou COVID-19
Od zaciatku pandémie infekcie COVID-19 Studie opakovane potvrdili zvySeny vyskyt
venoznych a arteridlnych trombotickych prihod u infikovanych pacientov.

Zaciatkom tohto roku boli formou “Research letter” publikované aktualne vysledky pacientov
hospitaliovanych v ramci Cleveland Clinic (Severné Ohaio a Juzna Florida). Analyzované boli
udaje od 3678 pacientov so SARS-CoV-2, lieCenych v marci az maji 2020 ambulantne alebo
hospitalizatne (24% hospitalizovanych a z nich 8% na JIS).

U pacientov hospitalizovanych pre COVID-19 bol, napriek agresivnej profylaxii, ktord bola
pouzita, vyskyt akatnych trombotickych prihod 5.2% - 2.8% VTE, 1.2% akutna CMP a 1.2%
akutny koronarny syndrém. Na JIS bol vyskyt trombotickych prihod 8.8% - 5.1% VTE, 1.7%
akutna CMP a 2.4% akutny koronarny syndréom.

Pacienti s trombotickymi komplikdciami ¢astejsie vyzadovali respiracnd podporu 58% vs 37%),
vazopresori, hemodialyzu a dlhsi ¢as hospitalizacie (7.5 dni vs 6 dni). Hospitalizacna mortalita
bola len numericky, nie vSak Statisticky vysSia u pacientov s trombotickymi prihodami 17.5% vs
12%, p=0,21).

Ako jediny nezavisly prediktor trombotickych komplikacii bol identifikovany vyssi pocet
leukocytov (OR 1.1;95% Cl 1.02-1.19), predovsetkym neutrofilov, nie lymfocytov, ¢o je
netypické pre virusovu infekciu a suvisi to s faktom, Ze systémovy zapal je vyznamnym faktorom
v patomechanizme tohto ochorenia. Zaujimavym nalezom bola absencia nezavislej asociacie
koncentracii D-diméru s trombotickym rizikom (1).

O vyrazne vy$som vyskyte trombotickych komplikacii referovala Studia zo 4 nemocnic v oblasti
New Yorku publikovana vJAMA (2). U vyse 3000 pacientov hospitalizovanych nie len na JIS
oddeleniach zaznamenali az 16% vyskyt arterialnych a venéznych trombotickych prihod.
Podla komentdrov je moznym vysvetlenim diskrepancii vo vyskyte trombotickych komplikacii
fakt, Ze v Case zberu dat bol New York epicentrom pandémie, alebo moznost déslednejsej
prevencie VTE a agresivnej$ej profylaxie na Cleveland Clinic.
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COVID-19 a antikoagulacna liecba

Pouzitie antikoagulancii a ich davkovanie u pacientov s COVID-19 nie je jednotné, ¢o je
odzrkadlenim zatial nedostatku kvalitnych dat. Dolezité sa ukazuje zaéat s antikoagulaénou
(AK) liecbou u zavainych a kritickych stavov COVID-19 ¢o najskor a to Ze antikoagulancia su
doleZitejsie ako antiagregacna liecba.

Podla retrospektivnej observacnej studie 4389 pacientov s COVID-19 bola terapeutickd AK
liecba (n=900) a profylakticka AK (n=1959) spojena s nizSou hospitalizacnou mortalitou v
porovnani s pacientami bez AK liecby (n=1530). Po zohladneni vedlajsich faktorov bola
profylaktickd AK spojend s 50% zniZzenim rizika hospitalizacnej mortality (aHR:0.50; 95%Cl:
0.45-0.57) a 28% znizenim rizika intubdcie (aHR:0.72; 95%Cl: 0.58-0.89) a terapeutickd AK
znamenala podobne 47% redukciu mortality (aHR:0.53;95%Cl: 0.45-0.62) a 31% redukciu rizika
intubdcie (aHR:0.69; 95%Cl: 0.51-0.94. V porovnani s profylaktickou AK bola terapeutickd AK
spojena numericky s nizSou mortalitou, ale rozdiel nedosahoval Statistickd vyznamnost
(p=0.08). Treba vsak zdbraznit, Ze pacienti indikovani na plnu AK liecbu mali pred zaradenim
zavaznejsi priebeh ochorenia, ako aj vyssie koncentracie D-diméru. Zavazné krvacanie bolo
pritomné u 3% pacientov na plnej AK, 1.7% pri profylaktickych davkach a 1.9% u pacientov
neuzivajucich AK (3).

Zavery tejto Studie boli podkladom pre prave prebiehajicu FREEDOM COVID-19 Studiu
testujucu profylaktickd verzus pInu AK liecbu enoxaparinom a apixabanom u hospitalizovanych
pacientov s COVID-19. Aj studie IMPROVE, ATTACC, ACTIV-4, INSPIRATION poskytnu
odpovede na otazky spravneho davkovania AK lieCby u pacientov s COVID-19.

Godino a spol publikovali algoritmus antitrombotickej liecby ako pomocku pre klinickd prax
podla zavaznosti klinického priebehu ochorenia COVID-19 (4).

Obr.1: Algoritmus antitrombotickej lieCby u pacientov s COVID-19 (Godino et al.) (4)
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Mild COVID-19: symptomatic patients without evidence of viral pneumonia or hypoxia.

Moderate COVID-19: clinical signs of pneumonia (fever, cough, dyspnoea, fast breathing) but no signs of severe pneumonia (SpO2 = 90% on room air)

Severe COVID-19: clinical signs of pneumonia + one of the following: respiratory rate > 30 breaths/min; severe respiratory distress; SpO2 < 90% on room air
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U vysoko rizikovych pacientov je liecba LMWH rovnako Ucinna ako liecba UFH, ale s rychlejsim
nastupom ucinku. UFH vacsinou nedosiahne terapeutickd ucinnost niekolko hodin, zatial ¢o
terapeuticky u¢inok LMWH nastupuje za 60-90 minut. ZniZenie expozicie zdravotnikov infekcii
pri podavani LMWH v porovnani s UFH je taktiez nezanedbatelnym faktorom v prospech
vyuZzitia LMWH.

Neddvna publikdcia v ¢asopise Circulation upozoriiuje na riziko vzniku heparinom indukovane;j
trombocytopénie (HIT) u pacientov so zdvaznou formou COVID-19, ktori su lieCeni
terapeutickymi AK davkami, ato vo vysSej frekvencii ako sa beine ocakdva (<1%) (5).
Z celkového poctu 86 pacientov so zavaznou klinickou formou COVID-19 hospitalizovanych na
JIS sa HIT rozvinula usiedmych (8%) au5-tich znich aj svyskytom zavaznych
tromboemoblickych komplikacii vratene hlbokej vendznej trombdzy a cievnej mozgovej
prihody. Hoci benefit AK lie¢by u pacientov s COVID-19 rozhodne prevysuje toto riziko, kladd
tieto data vykriénik k prilis liberdlnemu pouZivaniu terapeutickych davok UFH/LMWH pri lie¢be
COVID-19 a poukazujd na potrebu monitoringu trombocytov pocas lieCby, ako aj na potrebu
mysliet na mozny vznik HIT.

Tromboinflamacny syndrém

Pacienti so zdvaznou formou COVID-19 maju priznaky systémovej hyperinflamacie
a endotelového poskodenia s mikrovaskularnou trombdézou postihujucou srdce, oblicky,
mozog ainé organy. Mechanizmus poskodenia pluc je vysledkom priameho virusového
poskodenia pneumocytov I. all. typu a alveoldrnych buniek s naslednou nekontrolovanou
zapalovou reakciou a mikrovaskuldrnou trombdzou. Ponuka sa patofyziologicka hypotéza tzv.
tromboinflamaéného syndromu — MircoCLOTS (microvascular COVID-19 lung vessels
obstructive thromboinflammatory syndrome) (6).

Zaujimavy je Udaj o moZznom vzniku trombdzy v arteria pulmonalis u pacientov s COVID-19 aj
in-situ, s pritomnostou krvnej zrazeniny v arteria pulmonalis bez pritomnosti koncatinovej
venoznej trombodzy, a to mechanizmom aktivacie leukocytov a trombocytov — tzv.
imunotrombédza. Riziko plucnej trombdzy/embdlie je pritomné aj napriek pritomnosti
profylaktickych davok heparinu!

Vysledky dalSieho vyskumu publikovaného v New England Journal of Medicine ukazali, Ze
vaskularne tromby su spojené aj s poskodenim ciev a ndslednou repara¢nou reakciou v zmysle
angiogenézy, ktora bola az 30x intenzivnejSia v porovnani s nalezmi u pacientov bez COVID-19.
Aj tieto mechanizmy pomahaju vysvetlit zavazné trombotické nalezy pozorované u pacientov
s COVID-19 (7).

= Ochorenie COVID-19 je spojené so zvySenym rizikom arteridlnej a vendznej trombdézy
napriek profylaxii

= Antikoagulacna lie¢ba (terapetuicka, profylaktickd) redukuje hospitalizacnu mortalitu a
potrebu intubacie u pacientov s COVID-19

= Rozhodnutie o ucinnej a bezpecnej davke antikoagulacnej liecby v prevencii
trombotickych komplikacii je predmetom prebiehajucich studii

= Zavainost klinického stavu pacienta moze byt jednym z klftcovych faktorov v rozlySovani
ddvkovania antikoagulaénej lieCby. U pacientov so zavaznym a kritickym klinickym stavom
COVID-19 je potrebné zacat s antikoagulac¢nou lieCbou ¢o najskdr a dostatoCne agresivne
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Patofyziologickym podkladom organového poskodenia u pacientov s COVID-19 je
predovsetkym nekontrolovana zapalova reakcia a mikrovaskularna trombdza ako stcast
tromboinflamaéného syndromu.
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