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Koagulopatie provazejici tézsi formy koronavirové infekce
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Koronavirova infekce COVID-19 ma fadu klinickych manifestaci, tézsi prabéh byva provazen hyperkoagu-
lacnim stavem a poskozenim endotelu, s nasledné vyssim rizikem Zilnich trombotickych a tromboembolic-
kych komplikaci (TEN). Tyto komplikace vyznamné zvy3uji riziko Umrti. Zilni tromboembolicka nemoc pFi
COVID-19 je pfitomna u ¢tvrtiny az tfetiny hospitalizovanych osob. Naopak trombotické pfihody v tepenném
fecisti (infarkt myokardu, ischemické cévni mozkové prihody ¢i periferni trombozy) se objevuji asi u 5 % ne-
mocnych s tézsim pribéhem. V etiopatogenezi TEN se Ucastni jak vlastni zanét, tj. uvolnéni fady prokoagu-
la¢né pusobicich reaktant( akutni faze (napf. C-reaktivniho proteinu, fibrinogenu) a aktivace trombocyt(,
tak poskozeni endotelidlni vystelky pfi virové infekci, invazivnich cévnich pristupech a soucasné oblenéni
krevniho toku pfi pobytu na llzku. V etiopatogenezi infarktu myokardu ¢i ischemickych mozkovych pfihod
spojenych s infekci virem SARS-CoV-2 se pravdépodobné dominantné uplatni poskozeni endotelu a hlubsich
vrstev stény tepny. O vyznamu trombotickych komplikaci pro pribéh a progndzu koronavirové infekce svéd-
¢i i velky negativné prognosticky vyznam pritomnosti degradacnich produktd fibrinu, zejména D-dimeru.
Zjisténi, ze trombotické komplikace jsou u nemocnych se zévaznéj$im pribéhem COVID-19 Casté a Ze se
zasadnim zpUsobem podileji na zhorsené progndze, vede k zafazeni antikoagulacni [écby (konkrétné niz-
komolekularnich heparint, LMWH) mezi zékladni l1é¢ebné pfistupy. U hospitalizovanych nemocnych bez
prakazu TEN volime vyssi profylaktické davky LMWH, pfi podezieni na TEN ¢i pfi potvrzeni diagndzy je
indikovana plna lécebna davka dle hmotnosti. U nemocnych s leh¢im prabéhem infekce v ambulantni lécbé
je antikoagula¢ni profylaxe indikovéna jen pfi anamnéze jiz prodélané TEN ¢i pfi celkové vyssim riziku trom-
bdzy (hormonalni Iécba, obezita, koufeni, chronicka Zilni nemoc apod.). Dobra hydratace, udrzovani Zilni
perfuze cvicenim a bandézi, spolu s co nejkratsi dobou imobility, je pravidlem u vSech nemocnych, zejména
vsak u starSich nemocnych.
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ABSTRACT

COVID-19 coronavirus infection has a number of clinical manifestations. More serious course is accompanied
by hypercoagulation status and endothelial damage, with a higher risk of venous thrombotic and thrombo-
embolic complications (VTE). These complications significantly increase the risk of death.

The incidence of VTE at COVID-19 differs in subpopulations, could be present in a quarter to a third of hospi-
talized patients. Conversely, thrombotic events in the arterial bed (myocardial infarction, ischemic stroke or
peripheral embolism) occur in about 5% of patients with a serious course. In the pathogenesis of thrombo-
embolic disease many factors are involved - inflammation, i.e. release of a number of prothrombotic acute
phase reactants (e.g. C-reactive protein, fibrinogen) and platelet activation, as well as damage of the endo-
thelial lining usual in viral infection and inserted catheters, along with slowing flow during bed rest. In the
pathogenesis of myocardial infarction or ischemic strokes associated with SARS-CoV-2 infection, damage of
the endothelium and the deeper layers of the artery wall is likely to be dominantly affected. The importance
of thrombotic complications on the course and prognosis of coronavirus infection is also evidenced by the
large negative significance of the presence of fibrin degradation products, especially D-dimers.
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The finding that thrombotic complications are common and are involved in impaired prognosis in more
complicated patients with COVID-19 logically leads to the inclusion of anticoagulant treatment (specifically
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with low molecular weight heparins, LMWH) among the basic treatment approaches. In patients without
thromboembolic disease evidence, we choose higher prophylactic doses, when suspected VTE or when con-
firming the diagnosis, a full therapeutic dose of LMWH according to weight is indicated. In patients with
outpatient treatment anticoagulant prophylaxis is indicated only with a history of thromboembolic disease
or in conditions associated with a higher risk of thrombosis (hormonal treatment, obesity, smoking, chronic
venous disease, etc.). Good hydratation, maintaining venous perfusion with exercise, and bandages, along
with the restriction of immobility, is the rule in all patients, especially the sick elderly.

Uvod

Novy koronavirus (SARS-CoV-2) byl identifikovan na kon-
ci roku 2019 a choroba jim zpUsobena pojmenovana CO-
VID-19 (coronavirus disease). Jde o systémovou infekci
s velmi diferencovanou klinickou manifestaci: od asymp-
tomatickych forem pres mirné nebo stfedné tézké pro-
jevy (s ,chfipkovymi pfiznaky” v podobé horecky, kas-
le a myalgii) po tézké plicni infiltrace, akutni respira¢ni
syndromy a mozny vznik sepse. Popisovany jsou i zcela
atypické pfiznaky, a sice postizeni Cichu, chuti nebo dys-
peptické ¢i kozni projevy. Tézsi formy postihujici primar-
né plicni parenchym vykazuji obvykle abnormality labo-
ratorni a vzhledem k vlivu na krvetvorbu a hemostazu Ize
u nich predpokladat vyssi riziko vzniku trombéz (tabulka
1). Lymfopenie je zasadnim laboratornim nalezem, jeji
zavaznost ma i prognosticky potencidl. Kromé absolutni-
ho poctu lymfocytl je dllezity pomér k poctu neutrofill
¢i trombocyta. Zanétlivé markery (reaktanty akutni faze),
charakterizované predevsim koncentracemi C-reaktivniho
proteinu (CRP), fibrinogenu a interleukint (zejména IL-6),
spolu s prokalcitoninem a feritinem, mohou téz pomoci
pfi uréeni zavaznosti stavu. DalSim znakem zdvaznéjsiho
prabéhu nemoci je pfitomnost hyperkoagulac¢niho stavu,
jeho laboratornim odrazem jsou vyssi koncentrace D-di-
merU. Pfitomnost aktivované hemostazy dostala jiz i spe-
cifické oznaceni: koagulopatie asociovana s COVID-19
(CAC). Podobné jako pfi koronavirové infekci je znamo,
Ze fada jinych infekcnich, resp. obecné feceno zanétlivych
nemoci pusobi vzestup D-dimeru.

Prevalence zZilni tromboembolie
u nemocnych s COVID-19

Jednu z prvnich zprav o incidenci trombotickych pfihod
u kriticky nemocnych pacientd s COVID-19, |é¢enych na
jednotkach intenzivni péce, podali ¢insti autofi primo
z Wu-chanu. Retrospektivné vyhodnotili u 81 tézkych pa-
cientd (prameérného véku 60 rokl) koagula¢ni parametry
a provedli duplexni ultrasonografii koncetin ke zjisténi
zilni trombdézy v oblasti dolnich koncetin a CT hrudni-
ku ke zjisténi plicni embolie. Z daného souboru méla
témér polovina dalsi zadvaznd pridruzend onemocnéni,
jako jsou diabetes mellitus, hypertenze ¢i aterotrombo-
tickd pfihoda v anamnéze. U plné ¢tvrtiny nemocnych,
zpravidla vyssiho véku, byla doloZzena pfitomnost trom-
boembolické nemoci (TEN), u témér poloviny z nich pak
méla choroba letdlni pribéh. Ze sledovanych ukazatel
koagula¢niho stavu neprekvapuji vysoké koncentrace D-
-dimera.!

Incidenci viech trombotickych komplikaci (sympto-
matické plicni embolie, hluboké Zilni trombdzy, is-
chemické cévni mozkové piihody, infarktu myokardu
a systémové periferni embolizace) zkoumali nizozem-
$ti autofi u 184 nemocnych hospitalizovanych na jed-
notkdch intenzivni péce. Viem témto nemocnym byla
podavana farmakologickd tromboprofylaxe. Kumula-
tivni incidence vSech tromboembolickych pfihod cinila
31 %, dominantni byla tromboembolicka Zilni nemoc,
konkrétné slo o CT verifikovanou plicni embolii ¢i ul-
trasonograficky potvrzenou Zzilni trombdzou (ve 27 %

Tabulka 1 - Rizika vzniku trombdzy a laboratorni abnormality ve vztahu k porucham hemostazy u nemocnych s COVID-19

RIZIKOVE FAKTORY

- Akutni onemocnéni s upoutanim na ldzko 1 D-dimery, FDP
- Horecka, dehydratace
- Plicni insuficience 4 lymfocyty
- Sepse 4 TFPI

- Zhor3eni obéhové stability

- Poskozeni jaterni funkce

+ Pfipadné dalsi individudlni faktory vzniku
trombozy:

obezita, varixy, hereditarni trombofilie, jina

autoimunitni onemocnéni, pripadné aktualni

|écba (chemoterapie, hormondlini [écba apod.)

LABORATORNi ABNORMALITY

nebo | trombocyty

1 cytokiny (zejména IL-6)
1 protrombinovy ¢as a aPTT
(vétsinou mirné prodlouzené)

KLINICKE PROJEVY HYPERKOAGULACE

Tromboembolickd nemoc (TEN), dominantné
akutni plicni embolie

Infarkt myokardu
Trombotickd cévni mozkova prihoda
Tromboembolie systémova

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)
- vzacné

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy cas; FDP - fibrin-degradacni produkty; IL-6 — interleukin 6; TFPI — inhibitor cesty tkariového

faktoru.
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Koagulopatie u nemocnych s COVID-19

z celkového poctu vysetfenych nemocnych). Zbyla
4 procenta byla na vrub trombotickych pfihod v tepen-
ném fecisti. Vék a koagulopatie (definovana spontan-
nim prodlouzenim protrombinového ¢asu nad 3 sekun-
dy nebo aktivovanym parcidlnim tromboplastinovym
¢asem nad 5 sekund) byly nezavislymi prediktory trom-
botickych komplikaci.?

Celkové Ize i na podkladé dalsich zprdv shrnout, Ze
tromboembolické prihody se vyskytuji asi u tfetiny vsech
hospitalizovanych pro COVID-19 (v publikovaném rozme-
zi 20-43 %), pficemz dominujici manifestaci je trombo-
embolicka nemoc, zejména plicni embolie.

Patofyziologie vzniku trombézy u COVID-19

Klasicka trias vzniku trombodzy dle Virchowa zahrnuje
stdzu, hyperkoagulacni stav a endotelidlni poskozeni,
pficemz vétSina pacienttd s COVID-19 vykazuje kombi-
naci téchto faktord. Systémova zanétlivda odpovéd or-
ganismu (SIRS) zpUsobuje nerovnovahu v prokoagulac-
nich a antikoagula¢nich mechanismech hemostazy.

Zahrnuty jsou mnohocetné patofyziologické mecha-
nismy: endotelidlni dysfunkce pfimou invazi viru SARS-
-CoV-2 do endotelii, cytokinovym poskozenim a intra-
vaskularné zavedenymi (¢asto mnohocetnymi) katétry.
Aktivaci koagulace dokladd vzestup koncentrace von
Willebrandova faktoru, fibrinogenu, aktivace tkanové-
ho faktoru, vzestup koagula¢niho faktoru VIIl. Do hry
dale vstupuji trombocyty, aktivované rozpozndnim an-
tigend, které interaguji s leukocyty. Tato reakce je vy-
sledkem snahy po odstranéni patogenu aktivaci leuko-
cytq, paralelni aktivace trombocytl viak vede k tvorbé
trombu. Vznikajici zanétlivé cytokiny (IL-6, IL-8 a TNFa)
pfi extenzivni tkanové distribuci koronaviru akceleruji
apoptézu bunék v plicich, jatrech, ledvinach a dalsich
tkanich, ¢imz vyznamné aktivuji koagulaci v rdmci syn-
dromu mnohocetné organové dysfunkce. Vysledkem
je generalizovana vaskulitida malych cév s extenzivni
mikrotrombotizaci.

Imobilizace, bézna u téchto nemocnych na jednotkach
intenzivni péce, plsobi samostatnym oblenénim Zzilniho
navratu. Sepse obecné (nejen u koronavirové infekce)
muze témito mechanismy vést az k syndromu disemino-
vané intravaskularni koagulace (DIC). Nicméné u vétsi-
ny nemocnych s COVID-19 jde o klinickou komplikaci ve
formé trombdzy, a ne o krvaceni — které je typické pro
dekompenzovany syndrom diseminované intravaskularni
koagulace. Koagula¢ni zmény se v porovnani s DIC ¢astec-
né |isi — vysoka koncentrace fibrinogenu a koagula¢niho
faktoru VIII nesvédc¢i pro ,konsumpci”, nebyva téz vyraz-
nd trombocytopenie.?

Abnormality laboratornich parametrt
u COVID-19

U hospitalizovanych nemocnych s vysokymi, obvykle sle-
dovanymi markery zanétu (CRP, feritin, prokalcitonin)
bylo nasledné vysoké riziko jak respiracni insuficience, tak
sepse. Tyto formy nemoci jsou také ve velké mife prové-
zeny abnormalitami koagula¢nich parametra.

Rutinné by u viech hospitalizovanych nemocnych s in-
fekci SARS-CoV-2 mély byt provedeny tyto testy: kom-
pletni krevni obraz, protrombinovy (PT) a aktivovany
parcialni tromboplastinovy cas (aPTT), fibrinogen a D-
-dimery.

Obvyklymi laboratornimi nalezy u hospitalizovanych
s COVID-19 jsou zejména lymfocytopenie a zvysené koncen-
trace D-dimer(, dédle elevace fibrinogenu a mozZnost pro-
longace protrombinového ¢asu a aPTT. Elevace D-dimer( je
odrazem aktivované koagulacni kaskady a hyperfibrinolyzy.
Sledovani D-dimerd u nemocnych s COVID-19, které jsou zvy-
Seny u priblizné 40 % pacientd, je vyuzitelné jak pro signal
vyssiho rizika trombézy, tak pro predikci celkové vaznéjsiho
prabéhu. Ve studii 199 COVID-19 nemocnych byla hodnota
D-dimerd nad 1 mg/ml spojena s vy3$im rizikem umrti, spolu
s vékem a hodnotou skére SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) se jednalo o nejvyznamnéjsi prognosticky uka-
zatel.* Zhorseni progndzy bylo pozorovano nejen pfi vyssi
koncentraci D-dimerd, resp. fibrin-degradacnich produkt
(FDP), ale zasadni vyznam mélo také prodlouzeni protrom-
binového casu ¢i aktivovaného parcidlniho tromboplastino-
vého casu.*® ProdlouZeni jiz signalizovalo riziko diseminova-
né intravaskuldrni koagulace.

Shrneme-li, pak u téZsich nemocnych s COVID-19 je
stanoveni D-dimert, fibrinogenu, protrombinového
casu a aktivovaného parcialniho tromboplastinového
Casu prinosné nejen pfi odhadu progndzy, ale zejména
pFfi rozhodovani o lécebné strategii. Naopak je shoda, ze
u ambulantné lécenych nemocnych s lehéim pribéhem
onemocnéni neni nutno testy s cilem zjisténi koagulacni-
ho stavu provadét.

Antikoagula¢ni Ié¢ba nemocnych s COVID-19

Koagulopatie, zpravidla hyperkoagulacni stav, se vyskyt-
la u vétSiny nemocnych, ktefi na koronavirovou infekci
nasledné zemreli. Dosud je nejasné, zda hlavnim vyvo-
l[avajicim faktorem je ,zanét” (inicidlné virovy s nasled-
nou bakteridlni superinfekci), zda se jedna o nasledek
autoimunitniho postiZzeni cévni stény, a nevime, jak vy-
znamnou Ulohu ma imobilizace nebo zda dominuji spe-
cificka pridatna rizika samotné choroby. Podil mize mit
téz charakteristika nemocnych postizenych vyznamnéji
koronavirovou infekci, tj. pfitomnost obéznich, kura-
ka, pfipadné nemocnych s , klasickymi” riziky trombdzy
(hereditarni trombofilie, pozitivni rodinnd anamnéza
apod.).

Uvazujeme-li o indikaci antikoagula¢ni lé¢by, mame
data 449 cinskych pacientd se zdvaznym pribéhem (pro-
kdzany vysoké koncentrace D-dimerG a zjisténa sepsi
indukovana koagulopatie). Nemocni s takto doloZenou
aktivaci hemostdzy, ktefi byli |é¢eni nizkomolekularnim
heparinem, méli mortalitu nizsi nez neléceni nemocni.’
Pfi pritomnosti SIC (sepsis-induced coagulopathy) se sko-
re > 4 byla 28denni mortalita vyznamné nizsi (40 % vs.
64 %, p = 0,029), pfi hodnoté D-dimerl nad Sestindasobek
horni meze fyziologickych hodnot byl rozdil opét vysoce
vyznamny (33 % vs. 52 %, p = 0,017).

S uzitim peroralnich antikoagulancii (zejména xabant
¢i dabigatranu) v tromboprofylaxi v rdmci COVID-19 zku-
Senosti nejsou.
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Tabulka 2 - Souhrn doporuceni antitrombotické lécby v ramci COVID-19

Ambulantni nemocni
s lehc¢im pribéhem

Nefarmakologickd tromboprofylaxe s dGrazem na mobilizaci

Individudlni zvazeni antikoagulacni [écby pfi vysokém riziku tromboembolické nemoci a nizkém

riziku krvaceni, preferencné volba LMWH

Nemocné lécené antikoagulancii doporuceno ponechat na stavajici [é¢bé, prevedeni z antagonistt
vitaminu K na DOAC ¢i LMWH jen pfi nemoznosti stabilizace INR v optimalnich hodnotach

Hospitalizovani nemocni
s tézsim prubéhem (bez DIC)

Stratifikace rizika TEN a rizika krvaceni

Profylaktické davky antikoagulancii (zejm. LMWH), v kombinaci s nefarmakologickou tromboprofylaxi

Intermedidlni aZ terapeutické davky LMWH u selektovanych, kriticky nemocnych

Pfi kontraindikaci farmakoprofylaxe zvézeni indikace intermitentni pneumatické komprese

Sledovani koagulace (D-dimery aj.)

Duplexni USG zil dolnich koncetin jen pfi zvySeni D-dimert

Farmakologicka tromboprofylaxe i po dimisi, do doby pIné rekonvalescence

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace; DOAC - pfima perordlni antikoagulancia; LMWH - nizkomolekuldrni hepariny; USG - ultra-

sonografie. Upraveno podle °.

U vétsiny nemocnych s COVID-19, jejichZ soubory byly
v poslednich tydnech podrobeny analyze, jsou podavany
nizkomolekularni hepariny. Problémem je, jak vysoké
davky v tromboprofylaxi podavat. Zda se, Ze zejména
u nemocnych v intenzivni péci je nutno pristoupit k po-
davani stfedné vysokych az terapeutickych profylaktic-
kych davek. Je-li vysloveno podezfeni na pFfitomnost
trombotické prihody, je indikovana plna lé¢ebna davka.
Davku LMWH dale upravujeme dle hmotnosti, zavaznosti
stavu, vyhodnoceni pfidruzenych rizik vzniku tromboézy
a také dle vyse rizika krvaceni.

Zejména u zdavaznéjsich stavl je namisté i stanoveni
koncentrace antitrombinu a pravidelnd monitorace ko-
agula¢nich parametrd: protrombinového ¢asu, D-dimeruq,
fibrinogenu, hodnoty trombocytl — k véasnému zachyce-
ni rozvijejici se koagulopatie. U nemocnych na jednotkach
intenzivni péce s vysokym vzestupem hodnoty D-dimert
a podinajicimi zndmkami organové dysfunkce je nutno
vzdy zvazit prechod na vys$si davky nizkomolekuldrniho
heparinu. Ty preferovat, je-li riziko krvaceni nizké a neni-
-li vyjadrfena trombocytopenie.

U nemocnych prodéldvajicich nemoc v ambulantnim
rezimu, tj. zpravidla pfi leh¢im prabéhu, vysi rizika Zilni
tromboembolie bohuzel nezndme. Nicméné i zde bychom
méli podle miry pfidruzenych rizik jistou tromboprofylaxi
doporucit — od zvy3ené hydratace, intermitentnich cvikd
koncetinami na lGzku, kompresivni banddze a omezeni
doby imobilizace az po tromboprofylaxi pomoci LMWH
u jednoznacné rizikovych nemocnych (tabulka 2). Toto ri-
ziko je dano anamnézou prodélané zilni trombdézy nebo
plicni embolie, pfitomnosti obezity, chronické Zilni ne-
moci v podobé varixd nebo potrombotického syndromu,
chronickou srdecni nebo respiracni insuficienci, hormo-
nalni 1écbou ¢i nékterou z hereditarnich nebo ziskanych
forem trombofilie.

Zavér

Z hlediska patofyziologie této nemoci neni az tak prekva-
pivé, Ze pri aktivaci hemokoagulace muaze prabéh nemoci

komplikovat venézni nebo méné casto i arteridlni trom-
boza. Kazda tézsi infekce, koronavirovou pneumonii,
nebo dokonce sepsi nevyjimaje, vede totiz k aktivaci ko-
agulacniho systému. Hyperkoagulacni stav je vysledkem
komplexniho plsobeni zanétu, pfitomné hypoxie, imobi-
lizace a intervencnich postup.

Z predlozenych dat plyne, Ze riziko Zilni trombdzy
a plicni embolie u hospitalizovanych nemocnych s CO-
VID-19 je vyrazné zvyseno a ze je namisté radna farma-
kologickd tromboprofylaxe podavanim preventivnich
davek nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH) u hospita-
lizovanych bez nutnosti pobytu na jednotkdach intenzivni
péce, stiredné vysokych davek v pfipadé dalSich rizik na
strané nemocného, az po podani lé¢ebnych davek bud
v pripadé prukazu tromboembolické pfihody, nebo u ne-
mocnych extrémné rizikovych, tj. na umélé plicni ventilaci
nebo na systému extrakorporalni membranové oxygena-
ce (ECMO). V takovych pfipadech je nutna pfi uziti LMWH
i monitorace anti-Xa aktivity.

Také u nemocnych s lehé¢im prdbéhem onemocnéni,
ambulantnich je tromboprofylaxe indikovéna. Tu reali-
zujeme zpravidla nefarmakologicky, zejména dostatecné
rychlou mobilizaci, hydrataci. Nezapominejme, Ze kazda
choroba spojena s vice nez tfidennim pobytem na lGzku
je stran rizika tromboembolické nemoci vysoce rizikovym
stavem.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Clanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.
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