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Uvod: Infekcia COVID-19 ako prebiehajiica pandémia sa manifestuje roznou $kalou priznakov, od l'ahkej formy respiraéného infektu az
po tazki respiraéni tieseii s multiorganovym zlyhavanim. Zatial ¢o v vode pandémie sa infekcia COVID-19 povaZovala prioritne za res-
piracné ochorenie, postupne pribiidajiice stidie priniesli poznatky o tom, Ze infekcia COVID-19 sposobuje aj zavazny hyperkoagulaény
stav, ktory vyistuje do arteridlnej a venéznej trombézy.

Metodika: Ochorenie COVID-19 je mozné charakterizovat aj ako komplexni, multisystémovi a zapalovi vaskulopatiu so signifikantnym
rizikom mortality. Koagulopatia je jednou z najzavaznejSich nasledkov ochorenia COVID-19 a taktiez aj zlym prognostickym faktorom.
Liecha hyperkoagulaéného stavu spociva v podavani profylaktickej alebo terapeutickej davky nizkomolekularneho heparinu (LMWH).
Cielom tejto prace bolo zistit benefit a riziko pInej antikoagulaénej liecby LMWH pri infekcii COVID-19 analyzou siboru pacientov, ktori
boli hospitalizovani na reprofilizovanom infekénom COVID oddeleni Il. chirurgickej kliniky (CHIR. KL.) LF UK, IV. internej kliniky (INT.
KL.) LF UK a Gastroenterologickej kliniky (GEK) SZU a UNB v obdobi od 30. 9. 2020 do 28. 4. 2021.

Vysledky: Spracovanych bolo dokopy 717 pacientov, z ktorych 468 pacientov dostavalo terapeutickd davku LMWH, z nich u 13 pacientov
doslo k zavaznému krvacaniu a u 5 k imrtiu v dosledku krvacania.

Zaver: Aj ked optimalne davkovanie LMWH zostava nadalej nejasné, benefit pInej antikoagulacnej liecby u kriticky chorych pacientov
s infekciou COVID-19 prevysuje riziko krvacania.
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The hypercoagulable state in COVID-19, pathophysiology, treatment and its complications

Introduction: The coronavirus disease (COVID-19) as a pandemic is manifested by a variety of symptoms from a mild form of respira-
tory infection to a severe respiratory distress syndrome and multiple organ dysfunction. While it was initially considered primarily as
arespiratory illness, rapidly accumulating data suggests that COVID-19 results in a hypercoagulable state, leading to arterial and venous
thrombosis.

Methods: COVID-19 can also be characterized as a complex, multisystemic and inflammatory vasculopathy with a significant risk of
mortality. Coagulopathy is one of the most serious consequence of COVID-19 and also a poor prognostic factor. The treatment of hyper-
coagulable state consist of using prophylactic or therapeutic dose of low-molecular-weight heparin (LMWH). The aim of this study was
to determine the benefit and risk of administering therapeutic dose of LMWH during COVID-19 infection by analyzing a group of patients
who were hospitalized at reprofilizated infectious COVID departments (2nd. Department of Surgery LF UK, 4th. Department of Internal
medicine LF UK, Gastroenterologic Department SZU) during a period from 30.9.2020 to 28.4.2021.

Results: A total of 717 patients were included, 468 patients received therapeutic dose of LMWH, 13 patients had severe bleeding and 5
died of bleeding.

Conclusion: Although the optimal dosing of LMWH remains unclear, the benefit of anticoagulation therapy in critically ill patients with
COVID-19 outweighs the risk of bleeding.
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Uvod

COVID-19 je infekéné ochorenie
vyvolané koronavirusom SARS-CoV-2.
Prvykrat bol identifikovany u pacientov
so zavaznym respira¢nym ochorenim
v decembri roku 2019 v ¢inskom meste
Wu-chan, z ktorého sa rozsiril do celého
sveta a sposobil pandémiu (1). Manifestuje

sa réznou $kalou priznakov, od lahkej
formy respira¢ného infektu az po tazka
respirac¢nu tiesen s multiorganovym zly-
havanim. Zatial ¢o v tvode pandémie sa
infekcia COVID-19 povaZovala prioritne
za respiracné ochorenie, postupne pri-
badajtce stadie priniesli poznatky o tom,
ze infekcia COVID-19 sposobuje zavaz-

ny hyperkoagulaény stav, ktory vyustu-
je do arterialnej a vendznej trombozy.
Koagulopatia je jednym z najzavaznejsich
nasledkov ochorenia COVID-19, ale tiez aj
zlym prognostickym faktorom. Existuje
hypotéza, Ze COVID-19 je ochorenie en-
dotelu. Hlavnou pri¢inou smrti je res-
pira¢né zlyhanie pri syndréme akatnej
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respiracnej tiesne (ARDS) (2). V maji 2021
Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
oznacila za varianty ,vzbudzujice obavy*
variant alfa (predtym B.1.1.7 - ,britsky"),
beta (,juhoafricky” B.1.351), gama (P.1,
detegovany v Brazilii) a delta (,indicky*
variant B.1.617), ktory sa podla vyjadrenia
WHO z18. 6. 2021 stal vo svete dominant-
nym (3). St ndkazlivejSie, mozu CiastoCne
unikat t¢inku vakcein a niektorych inych
liekov a spdsobit tazsi priebeh ochorenia.
V novembri 2021 sa v Juhoafrickej repub-
like objavil variant omikron, u ktorého sa
pri sice vy$Sej nakazlivosti predpoklada
miernej$i priebeh ochorenia. Ochorenie
COVID-19 je mozné charakterizovat ako
komplexn(, multisystémov a zapalovt
vaskulopatiu so signifikantnym rizikom
mortality (4).

Patofyzioldgia

hyperkoagula¢ného stavu

Pri infekcii COVID-19 dochadza
k dysregulacii koagula¢nej kaskady, tzn.
k naru$eniu rovnovahy prokoagulac¢-
nych a antikoagula¢nych mechanizmov
hemostazy, a to v prospech prokoagu-
la¢nych mechanizmov (4). Primarny pa-
tologicky proces sa zacina v plicnych
alveolach, kde SARS-CoV-2 vstupuje do
buniek alveolarneho epitelu a endotelu
prostrednictvom angiotenzin-konver-
tujiceho enzymu 2 (ACE2 ) (5). Aktivuje
sa endotel, trombocyty, lymfocyty, mo-
nocyty a neutrofily, zvySuje sa expresia
tkanivového faktora (TF), hladina von
Willebrandovho faktora (vWF) a koagu-
la¢ného faktora VIII, spasta sa zavazna
zépalova reakcia, tzv. cytokinova burka
a vznika lokalna mikrovaskularna trom-
boza pltic. Dalsia progresia tohto stavu
vedie k diseminovanej intravaskularnej
koagulopatii (DIC) a nasledne k multior-
ganovému zlyhaniu. Monocyty a makro-
fagy zohravaja dolezitt tilohu v procese
zapalu a koagulacie. Aktivované mono-
cyty zvySuji expresiu TF, ktory spasta
koagula¢nt kaskadu a vedie k produk-
cii fibrinu, aktivacii krvnych dostic¢iek
a k amplifikacii prozapalovych drah (6).
SARS-CoV-2 sa prostrednictvom Spike
proteinu viaze na ACE2, ktorého tlohou
je degradacia angiotenzinu II (ANG II)
(obrazok 1). ACE2 sa nachadza na po-
vrchu epitelovych buniek pltcnych al-
veol, obli¢iek a na povrchu enterocytov

Obrazok 1. Patofyzioldgia hyperkoagulacného stavu pri infekcii COVID-19 (Zdroj: 11)
Inflammatory Cytokines
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Inflammatory Cytokines

a kardiomyocytov (7). Naviazanie virusu
na ACE2 spdsobuje znizent degradaciu
ANG 11, ktory okrem vazokonstrikcie,
stimulacie sekrécie aldosterénu a no-
radrenalinu, fibrotickej prestavbe srdca
a ciev prispieva aj k zvySenému uvoltio-
vaniu interleukinu 6 (IL-6) a TF, zvySuje
tiez expresiu inhibitora plazminogénu,
¢im prispieva k hyperkoagulacnému sta-
vu (8). Nasledkom toho méze vznikn(t
hlboka zilova trombdza, embolia do ar-
teria pulmonalis (AP), ak(itny koronarny
syndrém, ischémia mezenterickych ciev,
tromboticka cievna mozgova prihoda,
akatna konc¢atinova ischémia a uz vyssie
spominana DIC (9).

Liecha

LieCba spociva v podavani LMWH
v profylaktickej alebo terapeutickej davke
v zavislosti od hmotnosti pacienta (ta-
bulka 1). Terapeuticka davka sa podava
pri zvy$enych D-diméroch > 2 alebo pri
rapidnom vzostupe D-dimérov pocas
hospitalizacie. Pri podavani LMWH v te-

rapeutickej davke monitorujeme hladi-
nu anti-Xa. Aktivita anti-Xa vS8ak nie je
priamo imerna ¢inku ani eventualnym
krvacavym prejavom. Existuja rézne
odportcania tykajice sa rozmedzia
hodnét hladiny anti-Xa (tabulka 2). Za
normalnych okolnosti sa hladina anti-
-Xa monitoruje len u vybranych skupin
pacientov (tabulka 3). Odber sa ma reali-
zovat najskor po aplikacii 2 alebo 3 davok
LMWH, a to 4 hodiny po podani (najlepsie
medzi 3 - 5 hod.). Doteraz vSak nie je
jednoznacné, ¢i je vobec opodstatnené
monitorovat hladinu anti-Xa u v8etkych
COVID-19 pozitivnych pacientov (10).

Kazuistika 1

70-ro¢ny neockovany COVID-19
pozitivny pacient (pac.) s arterialnou
hypertenziou a ischemickou choro-
bou srdca bol prevezeny z Centralneho
prijimacieho oddelenia (CPO) Kramare
do Centra interven¢nej neuroradiold-
gie a endovaskularnej lie¢by (CINRE) na
reprofilizované COVID oddelenie (odd.)
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Tabul'ka 1. Profylaktickd ddvka LMWH
Pri hmotnosti < 75kg ‘ 0,4mls.c. 1xdenne

Tabul'ka 2. Monitoring hladiny anti-Xa

Hladina anti-Xa pri podavani terapeutickej davky LMWH

Prihmotnosti > 75kg ‘ 0,6 ml's. c. xdenne

Tabul'ka 3. Kritéria monitoringu hladiny anti-Xa

Pri hmotnosti < 40 kg
PriBMI = 40
U deti

U gravidnych Zien

Prirendlnej insuficiencii s CrCl < 30 ml/min

Obrazok 2. Nativne CT brucha - transverzélna
rovina — masivny intramuskularny hematém prednej
brusnej steny I. dx. o velkosti 157 x 52 x 308 mm

anestéziologie a intenzivnej mediciny
(OAIM) pre dyspnoe s bilateralnou bron-
chopneumoniou s potrebou oxygeno-
terapie, za uCelom ventila¢nej podpory
a komplexnej intenzivistickej starostli-
vosti. Objektivne pri prijati dominovalo
dyspnoe, hyposaturacia 82 % pri inhala-
cii kyslika (02) 15 1/min. a suchy drazdivy
kaSel. Z laboratérnych vysledkov: CRP
362,99 mg /1, CREA 79 pmol/1, INR 0,98,
APTTR 0,84, Leu 14,39 x 10/9/1, Hb 125
g/1, Tro 433 x 10/9/1. Pac. bol napo-
jeny na ventila¢nt podporu high-flow
nasal oxygen (HFNO) a dostal komplex-
nu liecbu na COVID-19 infekciu podla
protokolu s dvojkombinaciou antibiotik
(ATB) pre vysoké zapalové parametre.
Pac. dostaval LMWH v terapeutickej dav-
ke podla hmotnosti (tzn. FXP 0,8 ml s.c.
2x denne pri hmotnosti 85 kg). Hladina
anti-Xa v CINRE nebola monitorovana.
Na 6. den hospitalizacie bola zachytena
paroxyzmalna fibrilacia predsieni (FiP)
s medikament6znou verziou na sinuso-
vy rytmus. Pac. bol postupne odpojeny
z HFNO so suplementaciou kyslika cez
kyslikové okuliare. Na 8. den hospitali-
zacie pre zachytent hypotenziu (80/50
mmHg) a bolesti v pravom hypogastriu
s palpacnou rezistenciou bola doplne-
né ultrasonografia (USG) a CT vySet-

podla internistov:

0,2 - 0,5 1U/ml pri poddvani fraxiparinu (FXP) 2x denne
0,5 - 1,2 1U/ml pri poddvani FXP forte 1x denne

podla hematoldgov:

0,5 - 1,0 IU/ml pri poddvani FXP 2x denne

podla anestézioldgov:

0,8 = 1,0 IU/ml pri poddvani FXP 2x denne

Obrazok 3 a, b. CT vySetrenie brucha s kontrastom - retroperitonedlny hematdm so zakrvacanim
do m. iliopsoas I. sin s depami aktivneho krvacania, a) transverzélna rovina, b) koronérna rovina

renie abdomenu s nalezom rozsiahleho
hematému v prednej brusnej stene (ob-
razok 2). Vkrvnom obraze bol zazname-
nany vyznamny pokles hemoglobinu (Hb)
zo 125 na 87 g/1. Pacient bol nasledne
preloZeny na II. CHIR. KL. LF UK a UNB
za ucCelom operacnej revizie. Po¢as ope-
racie bolo evakuovanych 450 ml koagil
s reviziou zadného listu vagina m. rec-
tus abdominis 1. dx., ktory bol oSetreny
surgicelom a tachosilom v celom jeho
priebehu. Bezprostredne po ukonceni
operacného vykonu doslo u pacienta na
vrub hemoragického Soku k masivhemu
infarktu myokardu s asystoliou, bola za-
pocata kardiopulmonalna resuscitéacia
(KPR), po ktorej bol pacient nasledne
preloZeny na OAIM s poruchou vedomia
na arovni kémy.

Kazuistika 2

78-ro¢na neockovana COVID-19
pozitivna pac. s arterialnou hyperten-
ziou, permanentnou FiP na warfarine
bola prijata na reprofilizované COVID
odd. II. CHIR.KL. pre pocinajacu bilate-
ralnu bronchopneumoniu s hyposatu-
raciou. Objektivne pri prijati: pacientka
afebrilna, pokojovo eupnoicka s hypo-
saturaciou 89 % bez kyslika. Z labora-
tornych parametrov: CREA 194 umol/],
CRP 120 mg/1, IL - 6 28, Hb 166 g/I,
Tro 88 x10/9/1, INR 1,87, D-diméry 1,27.
Pacientke bola podana komplexna lie¢ba
na COVID-19 podla protokolu s oxyge-
noterapiou a ATB. Warfarin bol presta-

veny na LMWH v plnej antikoagula¢ne;j
davke (tzn. FXP 0,6 ml s. c. 2x denne pri
hmotnosti 75 kg). Neskor pre zvySené INR
(2,65) bolo LMWH z lie¢by prechodne
vysadené v spolupraci s hematologom
a podany kanavit. Po iprave hodnot INR
bolo LMWH vratené spét do lieCby v re-
dukovanej davke pre zhorSené renalne
parametre (tzn. FXP 0,4 mls. c. 2x denne
pri poslednej hodnote anti-Xa 0,9). Na
15. deri hospitalizacie bola u pac. zazna-
menand hypotenzia s oligtriou a v krv-
nom obraze pokles Hb zo 150 na 74 g/1,
nasledne bolo urgentne doplnené USG
brucha s nalezom hematému v lavom
mezo a hypogastriu. Vzhladom na USG
nalez bolo doplnené CT vySetrenie, kde
bol zisteny rozsiahly retroperitonealny
hematém vlavo so zakrvacanim do m.
iliopsoas s depami aktivneho krvacania
a ako vedlajsi nalez ascites malého volu-
mu s primesou krvi perihepatalne, sub-
hepatalne, perisplenicky, v Douglasovom
priestore a v malej panve (obrazok 3).
Pac. bola nasledne prelozena na COVID
jednotku intenzivnej starostlivosti (JIS)
s potrebou vysokych davok inotropie.
U pacientky bol zvoleny konzervativny
postup, tzn. hemosubstittcia, podanie
hemostyptik aj vratane podania antido-
ta heparinu s nasledujucim kontrolnym
odberom Hb s minimalnym poklesom.
Napriek komplexnej liecbe a vysokych
davok noradrenalinu doslo u pacientky
k asystolii, bola zapocata KPR, ktora bola
netispesna.
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Graf 1. COVID odd. GEK SZU a UNB (23. 11. 2020 - 3. 4. 2021)

Graf 2. COVID odd. Il. CHIR. KL. LF UK (9. 1. 2021 - 16. 4. 2021)
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Graf 3. COVID odd. IV. INT. KL. LF UK (30. 9. 2020 - 28. 4. 2021)
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Diskusia pacientov, z ktorych 468, t. j. 65,3 %,

Vzhladom na opakovane zazna-
menané vyznamné krvacanie u kriticky
chorych pacientov s infekciou COVID-19
sme vypracovali Statistiku za Gc¢elom
zhodnotenia rizika a benefitu plnej an-
tikoagulacnejliecby. Spracovali sme s-
bor pacientov, ktori boli hospitalizovani
na reprofilizovanom infekénom COVID
odd. II. CHIR. KL. LF UK, IV. INT. KL. LF
UK a GEK SZU a UNB v obdobi od 30. 9.
2020 do 28. 4. 2021. Na GEK bolo celkom
v ¢ase od 23.11. 2020 - 3. 4. 2021 hospita-
lizovanych 52 pacientov, z ktorych 32, t. j.
61,5 %, malo plnt antikoagula¢nt liecbu
a z nich 1 pacient, t. j. 3,1 %, mal prejavy
zavazného krvacania (graf 1). Na II. CHIR.
KL. bolo za obdobie od 9. 1. 2021 - 16.
4. 2021 hospitalizovanych 181 pacientov,
z ktorych 124, t.j. 68,5 %, dostavalo tera-
peuticktl davku LMWH, z nich 5, t. j. 4 %,
malo prejavy zavazného krvacania a u 4,
t.j. 3,2 %, doslo k tmrtiu v désledku kr-
vacania (graf 2). Na IV. INT. KL. bolo v ¢a-
se od 30. 9. 2020 - 28. 4. 2021 hospitali-
zovanych 484 pacientov, 312, t. j. 64,5 %,
z nich malo plnt antikoagula¢n liecbu,
u7,t.j. 2,2 % pacientov, doslo k zavazné-
mu krvacaniu a exitoval jeden pacient, t. j.
0,3 % (graf 3). Celkom za obdobie od 30. 9.
2020 - 28. 4. 2021 bolo vyhodnotenych 717

dostalo terapeutickt davku LMWH,
u 13 z nich, t.j. 2,7 %, doslo k zavaznému
krvacaniu a 5 pacienti, t. j. 1 %, exitovali
v désledku krvacania (graf 4).

Zaver

Na zaklade vys$sie uvedenych
faktov, numerického a grafického vy-
hodnotenia vlastného stiboru pacientov
sme dospeli k zaveru, Ze benefit plnej
antikoagulacnej liecby u kriticky cho-
rych pacientov s infekciou COVID-19 jed-
noznacne prevysSuje potencialne riziko
zivot ohrozujuceho krvacania.

Vyhlasujem, ze autor aj spoluauto-
risa oboznamili s pravidlami publikacne;j
etiky a nie je zZiadna prekazka na publi-
kovanie ¢lanku.
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