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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Szczegolng cechq COVID-19, glownie o cigzkim przebiegu, jest zwigkszona skionnosc do wy-
stepowania epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Dosc czesto przybiera
ona postac 1zolowanej zatorowosct ptucnej 1 bywa przyczyng nagtego zgonu chorych. Epizody
ZChZZ obserwowano pomimo standardowej profilaktyki przeciwzakrzepowej, dlatego zasad-
nicze znaczenie w przebiegu COVID-19 ma dobor wilasciwes dawki lekow stosowanych w profi-
laktyce i leczeniu ZChZZ. Lekami z wyboru sq heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz). W wielu
randomizowanych badaniach klinicznych porownywano dawk: profilaktyczne, posrednie i lecz-
nicze HDCz stosowane w profilaktyce ZChZZ u chorych, zaleznie od cigzkosci przebiegu choro-
by. Niniejsze opracowanie przedstawia biezqce zalecenia grupy ekspertow International Society
on Thrombosis and Hememostasis na temat profilaktyki ZChZZ w przebiegu COVID-19, ktore
powstaly na podstawie wynikow dostepnych obecnie badan klinicznych.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, COVID-19,
leczenie przeciwzakrzepowe, profilaktyka przeciwzakrzepowa, heparyny, DOAC

Wstep

Pandemia COVID-19, choroby wywolane;j
koronawirusem zespolu ostrej niewydolnosci
oddechowej SARS-CoV-2, juz na samym poczatku
zaskoczyla nas nie tylko dramatycznie ciezkim,
Smiertelnym przebiegiem u wielu chorych, lecz
takze, rzadko spotykang w innych chorobach wiru-
sowych, manifestacja kliniczna i laboratoryjna.

Obserwacje chinskich klinicystéw juz
w poczatkowym okresie epidemii wskazaly miedzy
innymi na ewidentny wzrost u chorych na CO-
VID-19 stezenia w surowicy dimeru D. Prowad-
zone na biezaco zbiorcze analizy tych doniesien
wskazaly, i1z szczegodlnie wysokie stezenia dotycza
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gléwnie chorych z ciezkim przebiegiem choroby
1tych, ktorzy zmarli [1]. Przekraczaly one kilkuk-
rotnie (2,5-9-krotnie) stezenia obserwowane
u oso6b z fagodniejszym przebiegiem choroby. Na
podstawie tych obserwacji sugerowano wowczas,
aby rozwazac hospitalizacje u kazdego chorego na
COVID-19, u ktérego obserwuje sie znaczy wzrost
stezenia dimeru D (arbitralnie 3—4-krotny wzrost
stezenia) nawet, jesli brakuje innych objawow
ciezkiego przebiegu choroby [2].

W tym wstepnym okresie pandemii donie-
sienia z Europy [3, 4] 1 wiele informacji z Polski
wskazaly natomiast na znaczng czesto$¢ epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
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u chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19,
pomimo stosowania standardowych profilakty-
cznych dawek heparyn drobnoczgsteczkowych
(HDCz). Prog podejrzenia ZChZZ u wszystkich
chorych na COVID-19 powinien by¢ zatem bardzo
niski i kierowaé szybko do odpowiedniej, dostepne;j
diagnostyki, natomiast nagle pogorszenie satura-
cji tlenem krwi tetniczej, nagle pojawiajgca sie
dusznos§¢ i/lub spadek ci$nienia tetniczego krwi po-
winny natychmiast budzié podejrzenie zatorowoSci
plucne;.

' Scisle okre§lenie czesto$ci wystepowania
ZChZZ w przebiegu infekcji COVID-19 napotyka na
trudnos$ci. Oceny roznig sie znacznie, na co wpiyw
moze mie¢ zaro6wno okres pandemii, w ktorym
prowadzono badania, jak i sposob przeprowadzenia
analizy (ocena wystepowania objawowej ZChZZ
vs. skrining w kierunku ZChZZ chorych przyj-
mowanych do szpitala z powodu COVID-19).
Jedna z ostatnich metaanaliz wskazuje na ogolng
czesto$¢ wystepowania ZChZZ u hospitalizowanych
chorych na poziomie 14,7% (95% CI 12,1-17,6%),
z wyraznie czestszym wystgpowaniem epizodow
ZChZZ u ciezko chorych, hospitalizowanych na
oddzialach intensywnej terapii (23,2%; 95% CI
17,5-29,6%) w poréwnaniu z osobami hospital-
izowanymi na zwyktym oddziale szpitalnym (9,0%;
95% C1 6,9-11,4%) [5]. Epizod ZChZZ moze takze
wystapié u chorego na COVID-19 juz po wypisaniu
ze szpitala, co moze dotyczy¢ okoto 1,55% cho-
rych [6] i wskazywaé na zasadno§¢ prowadzenia
profilaktyki przeciwzakrzepowej takze w okresie
poszpitalnym. Nalezy podkre§lié, ze czestosé
wystepowania epizodow zakrzepicy tetniczej rozni
sie tak znacznie pomiedzy badaniami, ze okreSlenie
tu rzeczywistego wplywu COVID-19 wigze sie ze
znacznymi trudno$ciami [5].

Patogeneza zakrzepicy zwigzanej z COV-
ID-19 nie jest w pelni poznana. PodkreSla sie jed-
nak istotng role zmian dotyczacych mikrokrazenia,
z wybijajacym sie na pierwszy plan jednoczasowym
polaczeniem nasilonych proces6w zapalnych i za-
krzepowych (immunothrombosis) 1 decydujaca rola
dysfunkcji Srodbionka [7].

W tej dynamicznie zmieniajacej sie sytuacji
1 szybko sie pojawiajacych nowych informacjach,
zasadniczy problem stanowi wybor odpowiednie]
profilaktyki i leczenia przeciwzakrzepowego jako
istotnego leczenia towarzyszacego w przebiegu CO-
VID-19. Lekiem z wyboru byly oczywiScie hepary-
ny — niefrakcjonowana heparyna (HNF) (podawana
2 razy dziennie) lub heparyny drobnoczasteczkowe
(HDCz), ze wskazaniem na te ostatnie, ze wzgledu

na wygode stosowania [8]. Ustalono wowczas, ze
farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa
powinna byé stosowana u kazdego chorego,
hospitalizowanego z powodu COVID-19 (bez
wzgledu na przyczyne hospitalizacji i stan
chorego), jezeli tylko nie ma przeciwwskazan [6].
Ze zrozumialych wzgledow w okresie hospitalizacji
nie powinno sie stosowac takze w profilaktyce
przeciwzakrzepowe]j lekow z grupy antywitamin
K. Nie poleca sie takze stosowania w tej sytuacji
bezposrednich doustnych inhibitor6w krzepniecia
(DOAC) ze wzgledu na mozliwe interakcje ze
stosowanymi rownocze$nie bezpoSrednimi le-
kami przeciwwirusowymi [9]. Leki te moga by¢
oczywiscie rozwazane pozniej, W terapii przeciw-
zakrzepowej u chorych wypisywanych ze szpitala.

We wstepnym okresie pandemii nie dys-
ponowano danymi pozwalajacymi u chorych hospi-
talizowanych z powodu COVID-19 na jednoznaczne
okreslenie optymalnych profilaktycznych dawek
HDCz w roznych, zmiennych sytuacjach klinic-
znych. Ze wzgledu na pojawianie sie epizodow
ZChZZ pomimo stosowania standardowej pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej, sugestie autorow
roznych doniesien obejmowaly: podwyzszenie
profilaktycznej dawki HDCz, na przyklad enoksa-
paryna 2 x 40 mg, stosowanie tak zwanych dawek
posrednich — na przyktad 1 mg (100 j.m.)/kg mc
1 x dz. lub w przypadku chorych hospitalizowanych
na oddziatach intensywnej terapii (OIT) — HDCz
w dawkach terapeutycznych [10].

Te watpliwoSci sklonily do przeprowadze-
nia kluczowych randomizowanych badan klin-
icznych, ktorych wyniki opublikowano gitownie
w 2021 roku [11-17]. Przeprowadzono takze ran-
domizowane badania kliniczne poSwiecone lekom
przeciwplytkowym [18-21], a w okresie po wypisa-
niu ze szpitala — takze rywaroksabanowi (DOAC)
[22]. Wszystkie te badania, uzupelnione o badania
kohortowe, umozliwily sformutowane biezacych
zalecen International Society on Thrombosis and
Haemostasis ISTH), dotyczacych leczenia przeci-
wzakrzepowego u chorych na COVID-19 [23].

Przedstawiono 12 takich zalecen, ktore kat-
egoryzowano ze wzgledu na sile zalecenia =
klasa zalecenia (class [strength] of evidence) 1 jako§¢
dowodow = jako§¢ dostepnych danych (level [qual-
ity] of evidence). W skrocie schemat ten przed-
stawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Schemat sposobu okreslania sity zalecenia i jakosci dostepnych danych [23]

Klasa (sita) rekomendacji

Jakos¢ dostepnych dowodoéow

Klasa 1 — zalecenie silne (znaczna korzysc¢)

Klasa 2a — zalecenie o umiarkowane;j sile
(umiarkowana korzysc)

Klasa 2b — zalecenie stabe (mozliwa korzys¢),
jakos¢ umiarkowana

Klasa 3 — brak korzysci (korzys¢ = ryzyko)
lub szkodliwos$¢ (ryzyko > korzysc)

Poziom A — dane o wysokiej metodycznej jakosci

Poziom B-R — dane z badan randomizowanych;
jakos¢ umiarkowana

Poziom B-NR — badania nierandomizowane

Poziom C-LD — ograniczone dane;
badania obserwacyjne, rejestry

Poziom C-EO — opinia ekspertéw

Te zalecenia grupy ekspertow ISTH powstaly
na podstawie danych dostepnych w piSmiennictwie
do marca 2022 roku. Zapowiedziano, iz w miare
naplywu nowych wiarygodnych wynikow badan
Kklinicznych beda publikowane wskazowki 1 zalece-
nia dotyczace poszczegbélnych, nierozwigzanych
dotad problemoéw i pytan.

Zalecenia dotyczace leczenia
przeciwzakrzepowego u chorych
niehospitalizowanych (leczonych

ambulatoryjnie)

1. U chorych z objawowym COVID-19, leczonych
w domu, wdrazanie lekow przeciwplytkowch
w celu ograniczenia ryzyka: hospitalizacji,
wystapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej,
lub $miertelno$ci nie jest skuteczne (Klasa
3 — brak korzysci; B-R).

2. U tych chorych i w takich samych celach nie
jest (takze) skuteczne wdrazanie leczenia
bezposrednimi doustnymi lekami przeciw-
zakrzepowymi (DOAC) (3 — brak korzysci;
B-R)*.

3. U niehospitalizowanych chorych z podwyz-
szonym ryzykiem progresji choroby w celu
ograniczenia ryzyka hospitalizacji mozna
rozwazy¢ wdrozenie leczenia sulodeksy-
dem w ciagu 3 dni od pojawienia sie objawow
(2-b; B-R) [17].

*Uwaga: zwykle nie ma powodow, aby u cho-
rych leczonych w warunkach domowych odstawiac
DOAC, zleconych u nich uprzednio ze wzgledu
na przewlekle choroby sercowo-naczyniowe [24].
Jednakze wprowadzenie bezposrednich doustnych
lekow przeciwwirusowych, umozliwiajacych ich
zastosowanie w warunkach ambulatoryjnych,
nakazuje tu zmiane podej$cia. Omawianym tu
zaleceniom, w tym samym numerze Journal of
Thrombosis and Haemostasis, towarzyszy artykul
przedstawiajacy wiele stwierdzen 1 wskazowek
dotyczacych leczenia przeciwzakrzepowego

w COVID-19, zgodnych z dobrg praktyka kliniczna,
ktore jednak nie sg oparte na wynikach random-
izowanych badan klinicznych, prowadzonych
swoiscie u chorych na COVID-19 [25]. Pierwsze,
zaprezentowane tam stanowisko ekspertow obe-
jmuje informacje o mozliwych interferencjach
pomiedzy zlecanymi ambulatoryjnie lekami przeci-
wwirusowymi (np. Paxlovidem) a bezpo$rednimi
inhibitorami czynnika Xa. Ich wspo6lny metabo-
lizm poprzez cytochrom P450(CYP) 3A4 moze
zwiekszac biodostepno$¢ DOAC. Na czas podawania
Paxlovidu (oraz jego eliminacji — lacznie 7-8 dni)
zaleca sie zatem odstawienie inhibitoréw cz. Xa.
Przykiadem takiego podejScia moga by¢ doniesie-
nia prasowe sprzed kilku miesiecy, wskazujace,
iz prezydent Stanow Zjednoczonych, Joe Biden,
chorujacy wowczas na COVID-19, musiat w trakcie
leczenia przejSciowo odstawié stale przez niego
zazywane preparaty ,rozrzedzajace krew” (ang.
,blood thinners”). Nalezy tu §ledzi¢ uwagi umi-
eszczone w charakterystykach produktu lecznic-
zego bezposSrednich lekow przeciwwirusowych,
stosowanych w leczeniu COVID-19.

Zalecenia dotyczace leczenia
przeciwzakrzepowego u chorych
hospitalizowanych z powodu COVID-19,
niebedacych w stanie krytycznym

1. U chorych hospitalizowanych z powodu
COVID-19, niebedacych w stanie krytycznym,
zaleca sie podawanie niskich (profilaktycz-
nych) dawek heparyn drobnoczasteczkowych
(HDCz) lub heparyny niefrakcjonowanej
(HNF), aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych i byé moze —
Smierci. To postepowanie wykazuje wyzszoS¢
nad powstrzymaniem sie od profilaktycznego
podawania heparyn (Klasa 1; B-NR).

2. U wybranych hospitalizowanych chorych* na
COVID-19, niebedacych w stanie krytycznym,
w celu ograniczenia ryzyka powikian zakrze-
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powo-zatorowych i niewydolno$ci narzadowe;]
korzystne jest podawanie leczniczych da-
wek HDCz lub HNF, w porownaniu z daw-
kami profilaktycznymi lub poSrednimi (1; A).
*Uwaga — chodzi tu o chorych kwali-
fikowanych do trzech randomizowanych badan,
ktorzy byli szczeg6lnie zagrozeni progresja choroby

i charakteryzowali sie niskim ryzykiem krwawienia

[12]).

3. U chorych hospitalizowanych z powodu CO-
VID-19 niebedacych w stanie krytycznym,
w celu ograniczenia ryzyka powiklian zakrze-
powo-zatorowych i innych niekorzystnych zda-
rzen nie zaleca sie podawania posrednich
dawek HDCz lub HNF, w miejsce (niskich)
dawek profilaktycznych (3 — brak korzySci;
B-R).

4. U powyzszych chorych dodanie leku prze-
ciwplytkowego jest potencjalnie szkodliwe
1 nie powinno by¢ stosowane (3 — szkod-
liwos¢; A).

5. U powyzszych chorych podawanie leczniczych
dawek DOAC w celu ograniczenia ryzyka
powiklan zakrzepowo-zatorowych i innych nie-
korzystnych zdarzen nie przynosi korzysci
(3 — brak korzysci; B-R).

Zalecenia dotyczace leczenia
przeciwzakrzepowego u Krytycznie
chorych® hospitalizowanych z powodu
COVID-19

1. Ukrytycznie chorych hospitalizowanych z po-
wodu COVID-19 nie zaleca sie¢ podawania
posrednich dawek HDCz/HNF, w miejsce
dawek profilaktycznych, w celu ograniczenia
niekorzystnych zjawisk, w tym SmiertelnoS§ci
1 powiklan zakrzepowo-zatorowych (3 — brak
korzysci; B-R).

2. U powyzszych chorych nie zaleca sie¢ (tak-
ze) podawania leczniczych dawek HDCz/
/HNEF, w miejsce dawek profilaktycznych, lub
w miejsce standardowego postepowania (3 —
brak korzysci; B-R).

3. Uwybranych chorych w stanie krytycznym nie
ustalono wiarygodnie roli dodania lekow
przeciwplytkowych do profilaktycznych
dawek HDCz/HNE, ale uwaza sie, iz moze ono
ograniczal Smiertelno§é (2b; B-R).
*Uwaga: krytycznie chorzy (critically ill)

na COVID-19 to wedtug ekspertow chorzy hospi-

talizowani w sytuacji zagrozenia zycia, u ktérych
zaistniala konieczno§¢ natychmiastowego wsparcia
czynno$ci narzadow, takiego jak: inwazyjna lub

nieinwazyjna wentylacja z dodatnim ciSnieniem,
wysokoprzeplywowa tlenoterapia, zastosowanie
Srodkow inotropowych i wazopresyjnych, ECMO
lub ciagla terapia nerkozastepcza.

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych
po wypisaniu ze szpitala

1. U wybranych chorych hospitalizowanych z po-
wodu COVID-19, w celu ograniczenia ryzyka
wystapienia ZChZZ po wypisaniu ze szpitala
mozna rozwazy¢ leczenie przeciwzakrze-
powe profilaktyczng dawka rywaroksabanu
przez okres okoto 30 dni (2b; B-R).

W badaniach, ktore staly sie podstawg tego
zalecenia, rywaroksaban w dawce 10 mg vs. placebo
otrzymywali chorzy z podwyzszonym ryzykiem
ZChZZ, okreSlanym skalag IMPROVE VTE = 4 pkt.
lub 2-3 pkt., Iacznie z podwyzszeniem stezenia
dimeru D > 2 razy goérnej granicy normy [26].

Niezaleznie od prezentowanych zalecen sg
prowadzone kolejne metaanalizy dostepnych aktu-
alnie badan klinicznych nad r6znymi aspektami lec-
zenia przeciwzakrzepowego w COVID-19. W jednej
z nich analizowano wplyw leczniczych dawek
heparyn w poré6wnaniu z dawkami poSrednimi
— profilaktycznymi na Smiertelno$¢ i epizody
zakrzepowe, tacznie u wszystkich chorych, ktorzy
uczestniczyli w randomizowanych badaniach klin-
icznych [27]. Przy takiej tacznej analizie nie wyka-
zano, aby dawki terapeutyczne wplywaly korzyst-
niej niz dawki poérednie — profilaktyczne na
Smiertelno§¢ lub redukowaly czesto$¢ epizodow za-
krzepicy tetniczej. Obnizaly one natomiast czesto§é
epizodow zakrzepicy zylnej (2,7% vs. 5,9%, RR =
0,47, 95% CI 0,35-0,63). Ta redukcja epizodow
ZChZZ odbywala sie kosztem pewnej, wiekszej
czestoSci powaznych krwawien (2,5% vs. 1,4%).
Obliczona liczba leczonych (NNT), konieczna, aby
zapobiec 1 epizodowi ZChZZ, wynosita 31 osob,
w porownaniu z liczbg chorych, ktérych nalezatoby
leczy¢ pelnymi dawkami antykoagulacyjnymi, aby
wywolac jedno powazne krwawienie (NNH), ktora
wynosita 90 osob.

Analiza nowych, pojawiajacych sie badan klin-
icznych bedzie zapewne prowadzi¢ do pojawienia
sie nowych zalecen, jak rowniez uszczegolowienia,
wzglednie modyfikacji zalecen obecnych. Nadal
poszukuje sie bowiem optymalnego postepowania
przeciwzakrzepowego w roznych sytuacjach klinic-
znych, dotyczacych chorych na COVID-19, ktorzy
narazeni s3 na zwigkszone ryzyko wystepowania
ZChZZ.
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