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COVID - 19, koagulacia a tromboza
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Centrum hemostdzy a trombdzy, KoSice

Koronavirusové ochorenie 2019 (COVID-19) je infekéné ochorenie s tazkym akatnym respiraénym syndrémom spésobenym koronavi-
rusom typu 2 (SARS CoV-2) a je ¢asto komplikované koagulopatiou a trombézou. Koagulopatia COVID-19 (CAC, COVID-19 -associated
coagulopathy) je novy vyraz, ktory vznikol pocas tejto pandémie. CAC méZe viest k trombdze, poSkodeniu viacerych organov a smrti.
Koronavirus zasahuje do procesu krvného zrazania a sposobuje laboratérne hematologické abnormality. V tomto prehladovom ¢lanku
zdoraziujeme etiopatogenézu koagulopatie, trombézy, priamu cytotoxicitu virusu SARS-CoV-2, aktivaciu prozapalovych molekiil, ako
sti cytokiny, ktoré sii zakladom koagulopatie a poskodenie endotelu. Dysfunkcia endotelu je klticova bez ohl'adu na mechanizmus CAC.
CAC ma Specifické crty, ktoré ju odliSuju od diseminovanej intravaskularnej koagulopatie pri sepse.
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COVID-19, coagulation and thrombosis

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
and is often complicated by coagulopathy and thrombosis. COVID-19 coagulopathy (CAC, COVID-19-associated coagulopathy) is a new
term that arose during the pandemic. CAC can lead to thrombosis, multiple organ damage and death. The coronavirus interferes with the
blood clotting process and causes laboratory hematological abnormalities. In this review article, we emphasize the etiopathogenesis
of coagulopathy, thrombosis, direct cytotoxicity of the SARS-CoV-2 virus, activation of pro-inflammatory molecules such as cytokines,
which are the basis of coagulopathy, and endothelial damage. Endothelial dysfunction is crucial regardless of the mechanism of CAC.

CAC has specific features that distinguish it from disseminated intravascular coagulopathy in sepsis.
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Uvod

CAC je Zivot ohrozujaca kompli-
kacia infekcie SARS-CoV-2, ktora vedie
k intravaskularnej koagulacii, tromboze,
multiorgdnovému zlyhaniu a smrti.

Charakteristické ¢rty CAC zahrnaju
zvySeny D dimér a degradacné produkty
fibrinu (FDP), zvySeny fibrinogén, zvySe-
ny alebo zniZeny pocCet krvnych dosticiek
(podla zavaznosti ochorenia), predize-
ny protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany
parcilny tromboplastinovy cas (aPTT).
Vyjadruja protromboticky stav vedici
k tromboembolizmu. Aj ked presny me-
chanizmus CAC nie je celkom objasneny,
zda sa, Ze dysfunkcia endotelu hra v tomto
procese klt¢ovi tlohu. Zistilo sa, ze in-
fekcia SARS-CoV-2 indukuje prozapalovy
stav, ktory vedie k aktivacii prozapalovych
molekul, ako st cytokiny (IL-6, IL-18, IL-2,
IL-4, tumor nekrotizujuci faktor, TNF-d),
interferén-gama, INF-y), faktor stimulujici
kolonie granulocytov, C-reaktivny prote-
in (CRP) a D dimér. Pocetné prozapalové
bunky v obehovom systéme udrziavaja
poskodenie endotelu, aktivaciu krvnych
dostic¢iek a aberantnt aktivaciu koagu-
lacie. Tento prozapalovy hyperproteine-

micky stav vyvolany SARS-CoV-2 modzZe
viest k hyperviskéznemu stavu, ktory sa
povazuje za doleziti stvislost medzi za-
palom a koagulopatiou u kriticky chorych
pacientov s COVID-19 (1).

Priame cytotoxické u¢inky SARS-
CoV-2 na endotelové bunky predstavuju
dalsi mechanizmus, ktorym virus mo-
Ze podporovat poskodenie endotelu -
endotelopatiu, ¢o sa laboratérne pre-
javi zvySenou hladinou antigénu von
Willebrandovho faktora, solubilného
P-selektinu a zvySenou aktivitou FVIII
s naslednou aktivaciou koagulacnej kas-
kady - koagulopatiou.

CAC sa lisi od klasickej DIK (di-
seminovand intravaskularna koagula-
cia) pri bakterialnej sepse (tabulka 1).
Hyperkoagulac¢ny stav pri CAC je podobny
DIK, ale viac je podobny kompenzovanej
DIK ako akutnej DIK, o je v stlade so zis-
tenim, Ze pocet krvnych dosti¢iek a aPTT
st zvyc¢ajne v norme. Hlavnym klinickym
nalezom pri COVID-19 je trombdza, za-
tial ¢o hlavnym nalezom pri akitnej de-
kompenzovanej DIK je krvacanie. Kym
pri oboch poruchach méze byt zvySeny
D dimér, pri COVID-19 typické labora-

torne nalezy zahfnaji aj vysoka hladi-
nu fibrinogénu a vysokua aktivitu FVIII
(¢o naznacduje, Ze nedochadza k velkej
spotrebe koagula¢nych faktorov) spolu
so zvySenim parametrov zapalu (napri-
klad CRP). PrediZenie aPTT a /alebo PT
je minimalne a trombocytopénia je mier-
na s poctom krvnych dosticiek pribliZzne
100 x 10°/1. U kriticky chorych pacientov
s COVID-19 je koagulopatia podobna DIK.
Charakterizovana je strednou az tazkou
trombocytopéniou s po¢tom krvnych do-
Sticiek <50 x10°/1, prediZenim PT a aPTT,
vy$§imi hladinami D diméru (3- az 4-krat
vyssie) a hladinou fibrinogénu < 1,0 g/1(2).
CAC zahrnia komplexné dysregulované
interakcie medzi zapalovym, imunitnym,
koagula¢nym, fibrinolytickym, komple-
mentovym a kalikrein-kininovym sys-
témom. Spojenie imunitnej odpovede
s koagulaciou (najmé v mikrocirkulacii,
kde dysfunkcia endotelovych buniek pod-
poruje tvorbu krvnej zrazeniny a zapal)
sa oznacuje ako ,imunotromboéza“ (3).
Kltcové patologické mechanizmy CAC
st dysfunkcia vaskularnych endotelovych
buniek, hyperzapalova imunitna odpoved
a hyperkoagulacia.
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Dysfunkcia vaskularnych

endotelovych buniek.

Poskodenie endotelu a jeho

antitrombotickej aktivity

Existuji dokazy o priamej inva-
zii endotelovych buniek virusom SARS-
CoV-2, Co sposobuje ich poSkodenie,
mikrovaskularnu dysfunkciu a vedie
k ischémii organov (obrazok 1). Virus
vstupuje do hostitelskych epitelovych
buniek interakciou jeho spike proteinu
s receptorom angiotenzin konvertuja-
cim enzymom 2 (ACE 2), ktory je expri-
movany na pneumocytoch a endotelo-
vych bunkach vo viacerych organoch
(makrofagy, ale aj iné typy buniek, ako
st glomerularne kapilarne slucky a ka-
pilary tenkého ¢reva). Tato interakcia
vedie k naboru imunitnych buniek, ktoré
mozu spustit systémovt dysfunkciu en-
dotelu. Bunkova infekcia a indukovany
zapal v pericytoch méze podporit lo-
kalnu apoptoézu, produkciu zapalovych
cytokinov a vysledkom je poSkodenie
ciev, dysfunkcia endotelu a endotelitida,
¢o mdze sposobit poskodenie tkaniva
a poskodenie organov (5). UvaZuje sa aj
o posSkodeni endotelu komplementom.
Sttdie naznacuji, Ze SARS-CoV-2 mbze
spustit aktivaciu komplementu klasic-
kou cestou cez tvorbu protilatok IgG
a IgM (komplement imunitné komplexy)
a moze aktivovat aj alternativnu drahu
komplementu. Stadie preukazali zvy-
Sené markery aktivacie komplementu
(C5b) u pacientov s COVID-19 v porov-
nani so zdravymi kontrolami, f'udmi
s respiracnym zlyhanim bez ochorenia
COVID-19 alebo ludmi s chripkou. Yang
a kol. poukazali na vyvoj autoprotilatok
proti endotelovym bunkam po infekcii
SARS-CoV-2 (6, 7, 8).

Apikalny povrch endotelovych
buniek pokryva glykokalyx, ktory tvori
ochranny plast, chrani endotelové bun-
ky, posobi ako bariéra medzi cirkuluji-
cimi krvnymi bunkami a endotelom. Je
miestom syntézy antikoagulantov a pro-
koagulantov, ktoré mu prepoZziciavaji
antikoagulac¢né, protizapalové vlastnos-
ti, ale aj prokoagula¢né, proadhezivne,
prozapalové vlastnosti. Antikoagulaé¢né
molekuly, napriklad ako heparansulfat,
sltiZia na ochranu proti invazii patogé-
nov. Glykokalyx je mimoriadne zranitel-
ny voci zapalu, virusovej a bakterialnej

Tabulka 1. Koagulacné parametre, COVID-19, sepsa/DIK

Laboratérne parametre COoVID-19 Konvencna sepsa / DIK
aPTT N/t tt/ttt

PT N/t tt/ttt

fibrinogén /14 IRRWARTR
trombocytopénia N/ WA

FDP t/tt tt/ttt

D-dimér tt/1tt t/tt

schistocyty v periférnej krvi nie sd pritomné Casté

DIK - diseminovand intravaskuldrna koaguldcia, aPTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy cas,
PT - protrombinovy ¢as, FDP - degradacné produkty fibrinu

Obrazok 1. Interakcia SARS-CoV-2 s epitelovymi bunkami (pneumocyty typ II), (upravené podla Iba T, 2020)
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k dysfunkcii bariéry a zvysenej permeabilite; imunitna odpoved, zapalové reakcie charakterizované
aktivdciou T buniek,) neutrofilov, monocytov, makrofagov a krvnych dosticiek, ktoré vedu k uvolriovaniu
zdpalovych cytokinov-cytokinovd birka (vratane IL-1, IL-6, IL-10, faktor nekrotizujici nddory-a(TNF-a),
tkanivovy faktor (TF) a inhibitor aktivdtor aplazminogénu-1 (PAI-1); vysledkom tohto procesu je vyvoj
mikrovaskuldrnych a makrovaskuldrnych trombov (zloZenych z fibrinu, neutrofilnych extraceluldrnych pasci

(NET) a krvnych dosticiek) a multiorgdnové zlyhanie.

ACE2 - angiotenzin konvertujici enzym 2, vWF - von Willebrandov faktor, EPCR — endotelovy receptor

proteinu C, TM - trombomodulin

infekcii. Je jednym z ddlezitych cielov
v patogenéze virusom indukovanej koa-
gulopatie. Pri poskodeni straca antikoa-
gulaéné proteiny (inhibitor cesty tkani-
vového faktora (TFPI), trombomodulin
a endotelovy receptor proteinu C (EPCR),
zvySuje sa expresia prokoagulantov, naj-
mé tkanivového faktora (TF), a tak meni
antikoagula¢né vlastnosti na prokoagu-
la¢né (9, 10).

Dysregulacia kalikrein-

kininového systému

a poskodenie endotelovej

bunky

ACE2 reguluje nielen systém re-
nin-angiotenzin-aldosterdn, ale aj ka-
likrein-kininovy systém. Kininy st vazo-
aktivne peptidy, ktoré spésobujt relaxa-
ciu buniek hladkého svalstva a reguluju
vaskularnu permeabilitu. Dysregulovana
degradacia kininu v désledku priameho
u¢inku virusu SARS-CoV-2 na ACE2 mbzZe

zvysit aktivitu kininu, so vznikom an-
gioedému. Kalikrein-kininovy systém
moze byt systémovo aktivovany pocas
COVID-19. To ma za nasledok ,kininovi
burku, ¢o vedie k zvySenej vaskularnej
permeabilite, zapalu, hromadeniu teku-
tin a poskodeniu organov (11).

Hyperzapalova imunitna

odpoved

Infekcia spdsobena virusom
SARS-CoV-2 iniciuje komplexné systé-
mové zapalové reakcie - stcast vrodene;j
imunity. Aktivacia obrannych systémov
hostitela vedie k aktivacii koagulacie
a tvorbe trombinu ako déleZitych ko-
munikaénych komponentov medzi hu-
moralnymi a bunkovymi amplifika¢nymi
drahami, ¢o je termin nazyvany imuno-
tromboza.

Vysledkom intenzivneho zapalu
pri ochoreni COVID-19 je vysoka miera
trombotickych komplikacii. Schopnost
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Obrazok 2. Zapalovy proces v alveoldch (Oretga-Paz L, 2021)
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SARS-CoV-2 infikovat endotelové bunky
avyvolat intenzivnu lokalnu zapalovt re-
akciu v pltcenych alveolach je rozhoduja-
ca pre rozvoj systémovej zapalovej reak-
cie, ktora moze viest k edému plticneho
tkaniva, ku generalizovanému plicnemu
hyperkoagula¢nému stavu a intravasku-
arnej koagulopatii (obrazok 2). Zavaznost
systémového zapalu v reakcii na SARS-
CoV-2 viedla niektorych autorov k porov-
naniu jeho znakov s cytokinovou barkou
alebo syndromom aktivacie makrofagov
(MAS), znamym aj ako sekundarna he-
mofagocytarna lymfohistiocytéza (12).
Charakteristické znaky syndréomu cy-
tokinovej barky, hemofagocyty, akttna
konzumpcna koagulopatia, DIK) a nie-
ktoré klinické charakteristiky (porucha
funkcie pecene) odliSuja sekundarnu
hemofagocytarnu lymfohistiocytozu
alebo MAS od COVID-19. Okrem toho pri
sekundarnej hemofagocytarnejlymfohis-
tiocytdze alebo MAS st hladiny feritinu
extrémne vysoké, pri COVID-19 st len
mierne zvySené. Infekcia SARS-CoV-2
moze viest k difiznemu zapalu plic.
KedZe niektoré klinické a laboratorne
znaky COVID-19 pripominaja syndrém
podobny MAS, tieto nalezy naznacujq,
Ze u pacientov s pneumoéniou COVID-19
sa vyskytuje pltucna intravaskularna
koagulopatia, av§ak je odliSna od kon-
vencnej DIK. Rozsiahla cytokinova od-

poved v plticnej vaskulatire, ktora vedie
k intravaskularnej koagulopatii, moze
viest k systémovejSej zdpalovej odpo-
vedi u pacientov pri tazkej COVID-19.
Mechanizmy, ktoré aktivuji koagulaciu
pri infekcii SARS-CoV-2, nie st v sti¢as-
nosti zname, ale zda sa, Ze savisia skor so
zapalovou odpovedou nez so $pecificky-
mi vlastnostami virusu. Zapal pritomny
u pacientov s infekciou SARS-CoV-2 opi-
sany ako ,cytokinova btrka“ charakteri-
zuji zvysené hladiny IL-1, IL-6, TNF-a,
inych zapalovych cytokinov, fibrinogé-
nu, zvySena sedimentacia, zvy$eny CRP.
Zistenie, Ze zvySené hladiny IL-6 korelu-
ja so zvySenymi hladinami fibrinogénu,
poukazuje na suvislost medzi zapalom
a prokoagula¢nymi zmenami.
Neutrofily st dolezitou sticastou
vrodeného imunitného systému. Okrem
fagocytarnej aktivity uvolniuju rézne
proteolytické enzymy, chemokiny a re-
aktivne formy kyslika. Podielaju sa na
skorej imunitnej odpovedi prostrednic-
tvom tvorby neutrofilnych extracelular-
nych pasci (NET, neutrophil extracel-
lular trap, proces nazyvany NET-o0za).
NET sa tvoria, ked neutrofily podsttpia
programovani bunkovi smrt. Maju silné
protrombotické vlastnosti a inaktivuja
trombomodulin. Spajaja zapal, koagula-
ciu a trombozu, a to lokalne (mikrovas-
kularne) aj systémovo (makrovaskularne).

NET-y aktivuji krvné dosticky cez Toll-
like receptory na krvnych dostickach
a inych bunkach, pricom aktivuja in-
tegrin allB3, ktory podporuje agregaciu
krvnych dosticiek, uvolfiovaciu reakciu
z granul, expoziciu fosfatidylserinu, ex-
presiu koagula¢ného faktora V a tvorbu
trombinu (13).

Zapal podporuje trombozu pro-
strednictvom réznych mechanizmov
vratane aktivacie endotelovych buniek,
krvnych dostic¢iek, monocytov a drahy
tkanivovy faktor- faktor Vlla, zniZenou
fibrinolyzou a zniZenou expresiou pri-
rodzenych antikoagulantov (trombomo-
dulin, protein C a S, TFPI). Intenzivny
zapal a tromboza pltacnych ciev sa po-
zoruje aj pri syndrome respiracnej tiesne
dospelych inej etiologie. UvaZuje sa, €i
tieto nalezy predstavuju odlisny feno-
typ jedinec¢ny pre COVID-19 alebo st
v§eobecnym ukazovatelom zavaznosti
zapalu s COVID-19 (14).

Vplyv COVID-19 na krvné

dosticky. Trombocytopénia

Trombocytopénia sa zistila u 5 -
41,7 % pacientov s ochorenim COVID-19.
Incidencia sa lii od zavaznosti ocho-
renia. Niz§i poCet krvnych dosticiek sa
spéja so zvySenym rizikom zavazného
ochorenia a moéze sluzit ako marker
progresie ochorenia (15). Skuto¢nost, ze
pacienti s ochorenim COVID-19 si udr-
Ziavajl primerany pocet krvnych do§-
ti¢iek, poukazuje na kompenzacnl re-
akciu zvySenim ich produkcie. Virusova
infekcia moze byt spojend s trombo-
cytopéniou z réznych pric¢in. Zatial ¢o
v neskorsich $tadiach virusovej infekcie
sa pozoruje hypoproliferativna trombo-
cytopénia, rychly vyvoj trombocytopénie
v reakcii na virusové infekcie je zvycajne
sprostredkovany zvySenym klirensom/
destrukciou krvnych dostic¢iek. Krvné
dosticky mdézu byt aktivované viru-
sovymi komplexmi antigén-protilatka
alebo zapalovymi reakciami hostitela.
Aktivované krvné dostic¢ky su IahSie od-
stranené z obehu mononuklearnym fa-
gocytujacim systémom. Virusy mozu tiez
interagovat s megakaryocytmi a znizovat
tvorbu krvnych dostic¢iek (16). Krvné do-
$ticky hraja dolezit tlohu pri zapalovej
signalizacii, ako aj pri infek¢énej odpovedi.
Interaguja priamo s virusmi prostrednic-
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Tabul'ka 2. MoZné mechanizmy trombocytopé-
nie u pacientov s COVID-19 (WoolGD, 2020)

Aktivacia trombocytov a ndsledné odstranenie v MFS

+ t generécia trombinu, konzumpénd koagulopatia

« interakcia virus-trombocyt

« FcR sprostredkovana interakcia s imannymi
komplexami

Klirens trombocytov v dosledku poskodenia
endotelu

Autoprotildtky proti trombocytom

Spleno/hepatdlna sekvestrécia

Supresia megakaryocytov v kostnej dreni spésobend
- zapalovou odpovedou

* priamo virusom

+ | trombopoetinu

MFS — monocytomagrofdgovy systém,
FcR - fragment imunoglobulinu R

tvom réznych receptorov vratane Toll-
like receptorov. St schopné pohlcovat
a agregovat patogény, ale ich mikrobialny
potencial usmrcovania je obmedzeny.
Bolo preukazané, ze krvné dostic¢ky a ich
uvoltiované produkty potlacajt virusova
infekciu a podporuja perzistenciu virusu
v zavislosti od konkrétnej infekcie. Zda
sa, Ze krvné dosticky hrajt tlohu pri zis-
kavani a aktivacii cirkulujicich leukocy-
tov na povrch endotelu, ¢o vedie k diape-
déze bielych krviniek. Interakcie medzi
endotelovymi bunkami, krvnymi dostic-
kami a bielymi krvinkami hraji rozhodu-
jacu tlohu pri prokoagula¢nom u¢inku
virusovych infekcii. Trombocytopénia
a interakcia s bielymi krvinkami moze
mat pri virusovych infekciach skodlivé
alebo aj ochranné imunitné nasledky.
Krvné dosticky prispievaji k zakladnej
bariérovej integrite alevolarnych kapilar,
ale mo6zu prispiet aj k poraneniu plic.
Bolo navrhnutych niekolko mechaniz-
mov trombocytopénie pri COVID-19,
ktoré st vedené v tabulke 2 (16).

Koagulacia a trombodza

U¢inok SARS-COV-2 na

koagulacny a fibrinolyticky

systém

Pacienti s COVID-19 vykazuja
zavaznl hyperkoagulaciu, ktora je do-
sledkom zapalovej reakcie na infekciu
a désledkom priameho G¢inku virusu
na endotel. Systémova zapalova odpo-
ved vyvolana virusovou infekciou vedie
k nerovnovahe prokoagulantov a antiko-
agulantov. K hyperkoagulacii prispievaji
cytokinova burka, endotelova dysfunk-

Tabul'ka 3. Abnormdlne laboratérne parametre koaguldcie a ich indikécie pri COVID -19 (DahlerCh. 2021)

Laboratdorne koagulacné parametre | Zmeny pri COVID-19 Indikacie
D dimér tt zvysena tvorba krvnej zrazeniny
protrombinovy ¢as t porucha vo vonkajsej koaguldcii
fibrinogén t (protein akutnej fazy) | zapal
{ (DIK) DIK
pocet trombocytov %1 zvy$end konzumpcia trombocytov
von Willebrandov faktor tt dysfunkcia endotelu a aktivacia
trombocytov
koagulacny faktor VIII tt riziko trombdzy
inhibitor aktivator aplazminogénu tt dysfunkcia endotelu / inhibicia fibrinolyzy
protrombinovy fragment 1+2 tt zvysena tvorba krvnej zrazeniny
solubilny trombomodulin tt dysfunkcia endotelu / znizena
antikoagulacnd aktivita endotelovej bunky

DIK - diseminovand intravaskuldrna koaguldcia

cia, zvySenie von Willebrandovho fakto-
ra, aktivacia Toll-like receptora a aktiva-
cia cesty tkanivového faktora. Cytokiny
aktivuju koagulaény systém, zvysi sa
tvorba trombinu a stcasne je potlaceny
fibrinolyticky systém, pretoze dochadza
k zvySeniu hladin inhibitora aktivatora
plazminogénu-1 (PAI-1) a k zniZeniu hla-
din urokinazového aktivatora plazmino-
génu. Sucasne sa aktivujia krvné dosticky
z dévodu poskodenia endotelu (17, 18).

Laboratérne koagulac¢né ab-
normality u pacientov s COVID-19 st
uvedené v tabulke 3 (19). NajcastejSie st
zvySené hladiny D diméru, produktov
degradacie fibrinu, vysoka hladina fi-
brinogénu, mierna trombocytopénia. PT
a aPTT st zvycajne iba mierne predize-
né. Abnormalne skratené PT a aPTT s
pozorované u pacientov s tazkou pneu-
moniou COVID-19. Skrateny aPTT stvisi
so zvySenou aktivitou FVIII ako odpoved
akutnej fazy.

Koagula¢né abnormality u pa-
cientovs COVID-19 sa nazyvaji hemosta-
tické abnormality stvisiace s COVID-19
(CAHA, COVID-19 associated hemostatic
abnormalities). V sti¢asnosti neexistuje
presna definicia CAHA. Skupina odbor-
nikov vSak navrhla klasifikaciu CAHA.
Za epicentrum hemostatickych abnor-
malit st povaZované placa. Stadium 1:
pacienti majia mierne klinické priznaky,
pltcne mikrotromby st lokalizované
v periférnej mikrovaskulattire a nemusia
byt detegované pocitacovou tomogra-
fiou. Stadium 2: pacienti moézu mat
zavazné symptoémy, poruchu ventilacie/
perfuzie pluc spdsobent trombom alebo
emboliou (potvrdené pocitacovou to-

mografiou) a méZu mat asymptomatic-
kt alebo symptomaticka hlbok Zilova
tromboézu. Stadium 3: zahtfia kriticky
chorych pacientov, ktori si vyzaduju
invazivnu mechanicka ventilaciu alebo
extrakorporalnu membranovi oxygena-
ciu. U tychto pacientov sa moze vyvinat
venozna tromboembolia a mimoplicna
tromboza postihujica niekol'ko orga-
nov (¢revo, koncatiny, koronarny alebo
cerebralny obeh). V tomto pokrocilom
Stadiu sa u pacientov modze vyvinuat
DIK s krvacanim alebo bez neho, kto-
ra je Casto smrtelna. CAHA je odlisna
od klasickej DIK a inych koagulopatii.
V 1. a 2. §tadiu ochorenia je fibrinogén
zvycajne zvySeny a pacienti vykazuju
silnt protrombotickt poruchu s vyraz-
nym zvySenim D diméru. Pacienti v 3.
$tadiu, ktori st kriticky chori, maja plac-
ne a mimopltcne trombotické prejavy,
mozu prejst do konzumpcnej koagulopa-
tie s predizenim PT (> 50 %) a zniZenim
poctu krvnych dosticiek a fibrinogénu.
Vo vSetkych stadiach CAHA st zvySené
hladiny D diméru spolo¢nym znakom, ¢o
naznacuje, Ze endogénny fibrinolyticky
systém je funkény. V 3. §tadiu sa vSak
fibrinolyticky systém nemusi vyrovnat
s rozsahom fibrinu a nekrotického ma-
terialu, ktory je potrebné odstranit (20).

Trombéza u pacientov s COVID-19
je zlozity a multifaktorovy proces. Je vy-
sledkom pdsobenia réznych mechaniz-
mov: excesivneho zapalu (s nadmernym
uvolfiovanim prozapalovych cytokinov
a tvorbou NET, ktoré zosiliiuju pro-
dukciu cytokinov a podporuja tvorbu
trombov) a procesov, ktoré napifiajt
podstatu Virchowovej triady (posko-
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Obrazok 3. Vplyv infekcie SARS-CoV-2 na Virchowovutriddu trombdzy, (RechnerAR,2021).
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Obrazok 4. Komplex procesov podielajdcich sa na koagulopatii-COVID-19, (ConwayEM, 2022)
SARS-CoV-2
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denie endotelu, hyperkoagula¢ny stav
a staza). Obrazok 3 poukazuje na vplyv
infekcie SARS-CoV-2 na Virchowovu
triadu trombézy a sumarizuje patofy-
ziologické mechanizmy koagulopatie
spojenej s COVID-19 (21). Délezita je aj
priama interakcia virusu s kontaktnym
systémom (FXII, plazmaticky prekalikre-
in), ktory je st¢astou vrodeného imunit-
ného systému a moze prispievat k vysoko
protrombotickému prostrediu v mieste
infekcie. FXII sa po kontakte s virusom
aktivuje a moZe iniciovat trombo6zu vna-
tornou cestou koagulacie.

SARS-CoV-2 priamo a nepriamo
ovplyviiuje koagulacny systém a vytvara
vysoko protromboticky stav u pacientov
s COCID-19. Na obrazku 4 je znazorneny
komplex procesov podielajiacich sa na
koagulopatii COVID-19 a cesty vedlce
k poskodeniu endotelu, trombo6ze a mul-
tiorganovému zlyhaniu (22).

Zaver

Koagulopatia a trombdza st
zavaznymi komplikaciami u pacien-
tov s COVID-19. Rozsah tychto preja-
vov koreluje so zavaznostou COVID-19.
Interakcia SARS-CoV-2 s receptorom
ACE2, nasledna aktivacia endotelu a za-
pal mdZu spustit intenzivny trombozapa-
lovy stav. Interakcia medzi aktivovanymi
krvnymi dos$ti¢kami a neutrofilmi moze
podporovat tvorbu NET a viest k imu-
notrombotickej dysregulacii. Tieto pa-
tologické javy maja nepriaznivy vplyv
na hemostazu, ¢o vedie k tromboem-
bolizmu s réznymi klinickymi prejavmi.
Pochopenie tychto patofyziologickych
mechanizmov je nevyhnutné pre vyvoj
bezpecnych a t¢innych lie¢ebnych stra-
tégii.

Autorka vyhlasuje, Ze nemad Ziadny
potencidlny konflikt zdujmov.
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