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STRESZCZENIE

Pandemia COVID-19 wywotata ogdIno$wiatowe trudnosci
w funkcjonowaniu systeméw ochrony zdrowia. Choroba ta,
dotykajaca coraz wigkszej liczby oséb na $wiecie, nie doty-
czy jedynie, jak poczatkowo sadzono, uktadu oddechowego.
Powoduje bowiem wiele powiktan wielouktadowych, w tym
incydenty zakrzepowo-zatorowe. Zakazenie SARS-CoV-2 wy-
wotuje wiele zaburzen w uktadzie krzepnigcia, ktére znaczaco
zwiekszaja ryzyko formowania zakrzepu. Wyniki badan wskazujg
na wyzszg czesto$¢ wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich,
udaru mézgu, zatordw tetnic konczyn oraz zatorowosci ptucnej
u chorych na COVID-19, ktére pogarszaja rokowanie pacjentow
z SARS-CoV-2. U zakazonych czes$ciej dochodzi réwniez do
incydentéw wiencowych, a przezskdrna interwencja wiefcowa
wigze sig z istotnie wyzszym ryzykiem zakrzepicy w stencie.
Co wazne, incydenty majg miejsce pomimo stosowanych pro-
filaktycznych dawek heparyny drobnoczasteczkowej. Pomimo
niepetnego zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym,
stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych w postaci heparyn jako
profilaktyki u pacjentéw hospitalizowanych z powodu zakazenia
COVID-19 jest zalecane, szczegdlnie u tych w cigzkim stanie
oraz z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe incydentalnie towarzysza réwniez podaniu
szczepionki przeciwko COVID-19.

Stowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos¢ ptucna, zawat serca, udar mézgu
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic caused worldwide difficulties in the
functioning of healthcare systems. This disease, which affects
more and more people around the world, does not only affect
the respiratory system, as initially thought. It causes a number
of multi-systemic complications, including thromboembolic
events. SARS-CoV-2 infection causes a number of disorders in
the coagulation system which significantly increase the risk of
clot formation. Recent studies showed a higher incidence of deep
vein thrombosis, stroke, limb artery embolism and pulmonary
embolism in patients with COVID-19, that worsen prognosis of
patients with SARS-CoV-2. The infected patients are also more
prone to develop coronary events and percutaneous coronary
angioplasty is associated with a significantly higher risk of
stent thrombosis. Importantly, these incidents also occurred
despite the use of prophylactic doses of low molecular weight
heparin. Despite the incomplete prevention of thromboembolic
events, the use of heparin anticoagulants as a prophylaxis in
patients hospitalized due to COVID-19 infection is recommend-
ed, especially those in severe condition and with high risk
of thromboembolism. Also vaccination against COVID-19 is
accompanied by rare incidents of thromboembolic events.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, myocardial infarction, stroke
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Wstep

Choroba COVID-19 wywotywana przez wirusa
SARS-CoV-2 jest ostrg chorobg zakazng, ktéra moze
przyjmowacé rézne manifestacje kliniczne. Poza za-



paleniem ptuc i zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syn-
drome) w przebiegu COVID-19 u czesci chorych
dochodzi do objecia procesem destrukcyjnym in-
nych narzadéw [1]. Ostatnie miesigce przyniosty
liczne doniesienia o czestym wystepowaniu zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu COVID-19,
w tym pojawiajgcych sie mimo stosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej [2]. Incydenty zakrzepo-
wo-zatorowe wiktajgce przebieg COVID-19 wigzg sie
z gorszym rokowaniem i zwiekszong $miertelnoscia
wsrod chorych [3]. Konieczne jest wiec wskazanie
potencjalnych grup ryzyka wystgpienia tych zdarzen,
wdrozenie odpowiedniej profilaktyki wérdd chorych
oraz poznanie mechanizmmoéw sprawczych zblizaja-
cych nas do optymalnego leczenia pozwalajgcego
na poprawe rokowania. Celem niniejszego artyku-
tu jest podsumowanie obecnej wiedzy dotyczacej
mechanizmow, czestosci wystepowania, czynnikow
ryzyka i leczenia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w przebiegu COVID-19.

Mechanizm zwigkszonego ryzyka zdarzen
zakrzepowych w przebiegu COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komérki dzieki pofacze-
niu biatka szczytowego S z enzymem konwertujgcym
angiotensyne typu 2 (ACE2, angiotensin converting
enzyme). Komoérki sréodbtonka naczyniowego sg
bogate w ACE2 [4]. Wyniki badan histopatologicz-
nych pacjentéw zmartych na COVID-19 dowodza
obecnosci wirusowych ciat wtretowych w obrebie
srédbtonka, z nagromadzeniem komorek zapal-
nych i sladami ich martwicy. Wskazuje to na istnie-
nie procesu zapalnego sréodbtonka wywotanego
bezposrednim dziataniem wirusa [b]. Uszkodzenie
$rodbtonka zaburza jego funkcje przeciwzakrzepowsa,
jednoczesnie zwigkszajac ryzyko zakrzepicy. Wysokie
poziomy osoczowe czynnika von Willebranda (VWEF,
von Willebrand factor) obserwowane u chorych na
COVID-19 z ciezkim przebiegiem i korelujace z ciez-
koscig choroby, réwniez wskazujg na dysfunkcje
srodbtonka w przebiegu zakazenia [6]. Towarzyszace
zaburzenia w obrebie osi VWF-ADAMTS 13 wigzace
sie z aktywacja ptytek krwi i kaskady krzepnigcia,
nasilajg koagulopatie i zwiekszajg ryzyko powsta-
wania zakrzepéw [7]. Potgczenie czgstki wirusa
z ACE2 hamuje ekspresje ACE2, co moze ostfabiaé
dziatajgcg przeciwzapalnie i przeciwzakrzepowo 0$
ACE2-angiotensyna-receptor MAS oraz nasila¢
prozapalne i prozakrzepowe dziatanie angiotensyny
11 [8]. Interakcja pomigdzy aktywowanymi mechani-
zmami odpowiedzi wrodzonej (neutrofile, monocyty,
uwalniane przez nie cytokiny), uktadu krzepniecia
(ptytki krwi, kaskada krzepniecia) i uktadu dopet-
niacza uruchamia proces podobny do zakrzepicy
immunologicznej skutkujgcy rozwojem zapalenia
zakrzepowego i powstawaniem zakrzepow w duzych
i matych naczyniach [9]. Trzecig istotng sktadowa jest

towarzyszgca COVID-19 koagulopatia, w przebiegu
ktérej obserwuje sie wysokie stezenia D-dimeréw,
produktow degradacji fibryny, fibrynogenu, mierng
trombocytopenig, niewielkie zmiany czasu czes$cio-
wej aktywacji tromboplastyny (APTT, activated par-
tial thromboplastin time) i czasu protrombinowego
(PT, prothrombin time), a takze zwigkszong stabil-
nos$¢ zakrzepu [10]. Kryteria rozpoznania koagulo-
patii zwigzanej z COVID-19 zaproponowane przez
Iba i wsp. [11] obejmujg dwa lub wigcej sposrod:
spadek liczby ptytek ponizej 150 x 10 ™~ 9/, wzrost
D-dimeréw do wartos$ci przekraczajgcej minimum
dwukrotnie gérng granice normy, wydfuzenie PT
o > 1s lub INR > 1,2 oraz obecno$é mikro- lub
makrozakrzepicy [11]. Obserwowana u krytycznie
chorych na COVID-19 zwigkszona lepkos¢ krwi,
a takze zaburzenia w mikrokrgzeniu na skutek obec-
nosci mikrozakrzepdw, poprzez zwolnienie przeptywu
krwi dodatkowo nasilajg procesy zakrzepowe [12].
Warto uwzglednié rowniez potencjalny wptyw grupy
krwi pacjenta w uktadzie ABO na przebieg infekcji
SARS-CoV-2 i ryzyko powiktah zakrzepowo-zatoro-
wych. W poréwnaniu z osobami z grupg krwi 0, te
z grupg krwi inng niz 0 posiadajg wyzsze stezenia
osoczowe VWF, co wynika z zaleznej od fenotypu
ABO odmiennosci fragmentéw antygenowych zwia-
zanych z vWF i ograniczonej jego degradacji wsrod
0s6b wykazujgcych ekspresje antygenu A lub B.
Dodatkowo postulowany jest réwniez zwigzek po-
miedzy grupg krwi w uktadzie ABO, a funkcjg naczyn
czy odpowiedzig zapalng — obserwuje sie wyzsze
stezenia krgzacych czynnikéw adhezyjnych wsréd
0s6b z grupg krwi A w poréwnaniu z osobami z grupg
krwi 0 [13]. Zwigkszone wyjsciowo ryzyko zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w przypadku oséb z grupag
krwi inng niz 0 moze sie wiec przektadac na czestsze
wystepowanie zwigzanych z COVID-19 powiktah
zakrzepowo-zatorowych w tej grupie. Mechanizmy
wptywajgce na prozakrzepowy charakter infekcji
SARS-CoV-2 podsumowano na rycinie 1.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestos¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE,
venous thromboembolic events), robwniez mimo
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej zwigk-
sza sie wraz z pogarszajgcym sie stanem ogdlnym
pacjentéw z COVID-19. Zhang i wsp. [14], wska-
zujg, iz VTE dotyczy 13% wszystkich pacjentéow
hospitalizowanych z powodu COVID-19, 7% ho-
spitalizowanych na oddziatach innych niz oddziat
intensywnej terapii (OIT) i 31% hospitalizowanych
w ramach OIT. Zatorowo$¢ ptucna (PE, pu/monary
embolism) i zakrzepica zyt gtebokich (DVT, deep
vein thrombosis) dotyczg odpowiednio 8% oraz
7% wszystkich hospitalizowanych z COVID-19, 17%
i 25% pacjentéw z COVID-19 hospitalizowanych
w ramach OIT oraz 4% i 7% w ramach innych
oddziatow niz OIT. Obserwowana czesto$é¢ DVT i PE
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Rycina 1. Podsumowanie mechanizmoéw prozakrzepowych wystepujacych w trakcie infekcji SARS-CoV-2;

objasnienia skrotow w tekscie

u pacjentow z COVID-19 byta znaczgco wyzsza, jesli
pacjentow poddawano badaniom przesiewowym
w sposob regularny, co wskazuje na znaczny odse-
tek asymptomatycznego VTE u czesci pacjentow
z COVID-19 [14]. Mai i wsp. [15] w metaanalizie badan
poréwnujacych czestos$¢ wystepowania VTE w gru-
pie pacjentow z COVID-19 oraz w grupie pacjentow
bez COVID-19 nie wykazali istotnej statystycznie réz-
nicy pomiedzy tymi grupami [VTE: ryzyko wzgledne
(RR, relative risk) 1,18; 95% CI (confidence interval)
0,79-1,77; p=0,42; 12 = 54%; PE: RR 1,25; 95% CI
0,77-2,03; p = 0,36; 12 = 52%; DVT: RR 0,92; 95% Cl
0,52-1,65; p = 0,78; 12 = 0%). Analiza w podgrupach
wykazata jednak istotne zwigkszenie ryzyka wystgpie-
nia VTE wsrdd hospitalizowanych na OIT pacjentéw
z COVID-19 w poréwnaniu z hospitalizowanymi w ra-
mach OIT pacjentéw bez COVID-19 (RR 3,10; 95%
Cl 1,54-6,23, p = 0,001). W podgrupie pacjentow
hospitalizowanych na oddziatach innych niz OIT nie
wykazano istotnej réznicy ryzyka wystgpienia VTE
pomiedzy pacjentami z COVID-19 i pacjentami bez
COVID-19 (RR 0,95; 95% CI1 0,81-1,11, p = 0,26) [15].
Wyniki badania Roubinian i wsp. [16] dotyczgcego
zapadalnosci na VTE w populacji dorostych testo-
wanych na obecno$é SARS-CoV-2 w ciggu 30 dni
od uzyskania wyniku, wskazujg na wystgpienie VTE
u 0,8% o0so6b z dodatnim wynikiem testu w poréw-
naniu do 0.5% wsrdéd osob z wynikiem negatywnym
(p < 0,001). Jednoczesnie wsrdd hospitalizowanych
pacjentéw SARS-CoV-2(+) w poréwnaniu z osobami
SARS-CoV-2(-) wyzsza byta zapadalno$é na VTE

(5,8v. 3.0/1000, p < 0.001), ale nie wsrod pacjentow
ambulatoryjnych (1,8 v. 2,2/1000, p = 0,16). Warto
podkresli¢, ze VTE pojawia sie u 0,1-0,2% pacjen-
téw juz po zakonczeniu hospitalizacji z powodu
COVID-19 [16].

Obok zwigkszonego ryzyka zakrzepowego zwigza-
nego bezposrednio z COVID-19, unieruchomienie
podczas choroby czy intubacja przy jej ciezkim prze-
biegu, sg uznanymi czynnikami predysponujgcymi
do rozwinigcia DVT [17]. Niepetna skuteczno$é pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej, stwarza koniecznosé
wyodrebnienia dodatkowych czynnikéw zwiekszo-
nego ryzyka. Wedtug wieloosrodkowego badania
przeprowadzonego w Chinach niezaleznymi czyn-
nikami wigzgcymi sie z czgstszym wystepowaniem
objawowej VTE u pacjentéw hospitalizowanych
w przebiegu COVID-19 byty starszy wiek, czynna cho-
roba nowotworowa, dtuzszy okres czasu pomiedzy
pojawieniem sie objawdow COVID-19 i przyjeciem do
szpitala, nizsze stezenie fibrynogenu, wyzsze stezenie
D-dimeréw przy przyjeciu lub wzrost D-dimeréw
(iloraz stezenia w 4.-6. dniu hospitalizacji do steze-
nia w dniu 1.-3.) wiekszy niz 1,5 raza [najsilniejszy
zwigzek z VTE, iloraz szans (OR, odds ratio) 14,18,
95% Cl 6,25-32,18, p < 0,001]. Mediana czasu do
pojawienia sie VTE od poczatku choroby wynosita
21 dni [rozstep miedzykwartylowy (IQR, interquartile
range) 13-31], natomiast liczgc od poczgtku hospi-
talizacji — 11 dni (IQR 8-21) [18].



W badaniu Zhang i wsp. [19] dotyczacym czynnikéw
ryzyka DVT wsrod hospitalizowanych pacjentéow
z COVID-19 w Wuhan analiza wieloczynnikowa wy-
kazata zwigzek wieku > 65 lat, wyniku 3-5 w skali
CURB-65, wyniku > 4 w skali Padewskiej oraz wyz-
szego stezenia D-dimeréw przy przyjeciu z wysta-
pieniem DVT w czasie hospitalizacji. Chen i wsp. [20]
poza znaczeniem D-dimeréw wskazujg na zwigzek
hipoalbuminemii oraz ciezkosci choroby wyrazonej
wyzszym wynikiem w skali SOFA (sequential organ
failure assessment score) z wystgpowaniem DVT
u krytycznie chorych na COVID-19. Natomiast zwig-
zek czasu trwania choroby z wystgpieniem DVT nie
byt statystycznie istotny w analizie wieloczynnikowe;j
(OR 1,04, 95% CI 1,00-1,08, p = 0,084). W badaniu
tym nie uwzgledniono jednak historii zakrzepowo-
-zatorowej, trombofilii i innych klasycznych czynni-
kéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego [20].

Analiza post-hoc wynikow projektu CoVADIS nie
wykazatfa zwigzku znanych czynnikdw ryzyka PE z wy-
stepowaniem PE u pacjentéw z ARDS w przebiegu
COVID-19. Zwigzek zostat natomiast zaobserwowany
dla wieku < 65 lat, czasu pomiedzy wystgpieniem ob-
jawow a zastosowaniem lekdw przeciwwirusowych
> 7 dni oraz > 7 dni stosowaniu lekéw blokujgcych
przekaZznictwo nerwowo-mig$niowe [21]. Marra
i wsp. [22] zaobserwowali istotnie wyzsze wartosci
D-dimeréw i leukocytéow w badaniach laboratoryj-
nych w grupie pacjentéw z COVID-19 i PE versus
brak PE. Zmiany w naczyniach ptucnych obserwo-
wane w tomografii komputerowej pokrywaja sie
z obszarami zmian typu szyby mlecznej w ptucach,
co moze oznaczac, ze przyczyng zmian w obrebie
tetnic ptucnych u czesci chorych jest nie zator, lecz
zakrzepica naczynh ptucnych, patogenetycznie zwig-
zana z nadmiernie nasilonym procesem zakrzepicy
immunologicznej w obrebie tozyska ptucnego [9].

Pomocne w charakterystyce pacjentow
z COVID-19 majacych zwiekszone ryzyko rozwiniecia
powiktan zakrzepowo-zatorowych moze sie okazaé
badanie Horiushi i wsp. [23]. W badaniu uwzgled-
niono 6202 pacjentéw, z czego 108 rozwinegto ten typ
powiktan. W tej grupie 67 (62%) pacjentéw rozwineto
powiktania zakrzepowo-zatorowe w momencie za-
ostrzenia choroby, a 26 (24,1%) w momencie ustania
objawow infekcji. Co ciekawe, co czwarty pacjent
zazywat leki przeciwkrzepliwe [23].

Incydenty naczyniowo-mozgowe
w przebiegu COVID-19

Udar mdézgu moze wystgpi¢ w cigzkim przebiegu
COVID-19, ale rowniez przy skapoobjawowym czy
bezobjawowym zakazeniu SARS-CoV-2, a takze
rozwing¢ sie ze znacznym opdznieniem [24]. Srednia
czestosé wystepowania udaru wsréd hospitalizo-
wanych pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2 wedtug metaanalizy przeprowadzo-

nej przez Siow i wsp. [25] wynosi 1,74% (95% CI
1,09-2,51) i jest wyzsza w ciezkim i krytycznym
przebiegu COVID-19. Na podstawie wynikéw badania
COVID-19 Stroke Study Group najczesciej obser-
wowany jest ostry udar niedokrwienny spowodo-
wany okluzjg duzego naczynia, a mediana czasu od
pierwszego pojawienia sie objawéw infekcji SARS-
CoV-2 lub uzyskania dodatniego wyniku testu na
SARS-CoV-2 do wystgpienia udaru wynosi 3 dni (IQR
0-7) [24]. W poréwnaniu z pacjentami z COVID-19 bez
udaru, pacjenci COVID-19(+) z udarem sg starsi
(68,8 = 15,1v. b4,4 + 20,3, p < 0,001), czesciej ob-
cigzeni czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
nadci$nieniem tetniczym (84,5 v. 48,2%, p < 0,001),
cukrzyca (56,3 v. 30,2%, p < 0,001), hiperlipidemiag
(75,7 v. 33,3%, p < 0,001), migotaniem przedsion-
kéw (28,2 v. 10,1%, p < 0,001) czy niewydolnoscig
serca (33,0 v. 12,7%, p < 0,001) [26]. Istniejg tez
doniesienia o udarach pojawiajgcych sie u mfodych
pacjentéw z COVID-19, bez naczyniowych czynnikow
ryzyka [24]. Tan i wsp. [27] w przegladzie badan do-
tyczacych ostrego niedokrwiennego udaru mozgu
w przebiegu COVID-19 dokonali podsumowania
badan omawiajacych dostepne sposoby leczenia.
Stosowane byty zarowno metody wewnatrznaczynio-
wego udrazniania tetnic, jak i leczenie trombolityczne.
Z analizy badan, w ktérych zawarte byty informacje
dotyczgce szczegbtow leczenia, wynika, ze u 25,0%
(26/104) pacjentéw zastosowano dozylne leczenie
trombolityczne, 33,7% (35/104) pacjentéw byto pod-
danych trombektomii wewnatrznaczyniowej, u 50%
(40/80) zastosowano leki przeciwptytkowe, a u 72,7%
(56/77) terapeutyczne dawki lekéw przeciwzakrzepo-
wych. Do ukrwotocznienia sie ogniska udarowego
doszto u 3 z 29 pacjentéw [27]. Wsrdd pacjentow
z COVID-19, u ktérych wystgpit udar, obserwowana
jest rowniez wyzsza $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna
i gorsza sprawnos$¢ przy wypisie [26].

Innym istotnym powiktaniem zakrzepowo-zato-
rowym w obrebie naczyn moézgowych moggcym
pojawi¢ sie w przebiegu COVID-19 jest zakrzepica
zatok zylnych moézgu (CVST, cerebral venous sinus
thrombosis) odpowiadajgca za az 4,2% udaréw
w przebiegu COVID-19 przy czestosci populacyjnej
okotfo 1%. Czesciej dotyczyta ona mtodszych pacjen-
tow ($rednio 49 lat) i gtéwnie kobiet. Na podstawie
dostepnych analiz nie jest jednak mozliwe wskazanie
konkretnej charakterystyki pacjentow z CVST z po-
wodu wykluczajacych sie i wzajemnie sprzecznych
danych [24].

Zawat serca w przebiegu COVID-19

Istnieje wiele doniesien dotyczacych wystepowa-
nia uszkodzen migsnia sercowego u pacjentéw
z COVID-19. W badaniu Shi i wsp. [28] ostre uszko-
dzenie migsénia sercowego, definiowane jako wzrost
stezenia wysokoczutej troponiny | powyzej 99 per-
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centyla, bez wzgledu na wystegpowanie nowych
zmian w elektrokardiogramie czy badaniu echokar-
diograficznym, wystgpito u 19,6% hospitalizowa-
nych pacjentéw z COVID-19 [28]. Doniesienia na
temat czestosci zawatu serca typu 1 u pacjentéw
z COVID-19 sg jednak ograniczone. Do wystagpienia
zawatu typu 1 w przebiegu COVID-19 moze dojsé
w mechanizmie zakrzepicy wiehcowej spowodo-
wanej uszkodzeniem $rédbtonka i koagulopatig lub
w nastepstwie pekniecia zdestabilizowanej blaszki
miazdzycowej (wskutek zwigzanej z ogélnoustrojo-
wym stanem zapalnym aktywacji komérek odpor-
nosciowych wewnatrz blaszki) [9]. Pellegrini i wsp.
[29] opublikowali wyniki badania autopsyjnego,
ktére wykazaty obecno$é martwicy kardiomiocytow
w 14 z 40 (35%) badanych serc pacjentéw zmartych
na COVID-19. W 11 z nich (78,6%) obecne byty
zakrzepy w naczyniach wiencowych, w 2 przypad-
kach zlokalizowane w tetnicach nasierdziowych,
aw 9 w obrebie mikrokrgzenia i matych tetnic mie-
$niowych. Obecno$¢ ostrego zawatu serca, definio-
wana jako obszar martwicy > 1 cm?, wykazana zostata
w 3 z badanych serc. W pozostatych przypadkach
obecne byty rozsiane obszary martwicy o mniejszej
powierzchni. Jednoczes$nie wyniki badan obserwa-
cyjnych dotyczacych rezultatow leczenia u pacjentéw
z COVID-19 i zawatem z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST Elevation Myocardial Infarction) wskazu-
ja, ze zabieg angioplastyki tetnic wiencowych z im-
plantacjg stentu w przypadku pacjentéw z infekcja
spowodowang koronawirusem SARS-CoV-2 moze
wigzaé sie z istotnym ryzykiem rozwiniecia zakrze-
picy w stencie. W badaniu Hamadeh i wsp. [30]
powiktanie to dotyczyto 4 z 19 pacjentéw poddanych
pierwotnej przezskérnej interwencji wiencowej (PCl,
percutaneous coronary intervention) z implantacjg
stentu powlekanego lekiem antymitotycznym (DES,
drug-eluting stent) [30].

Zatory tetnic konczyn skutkujgce ostrym
niedokrwieniem

Kolejnym, aczkolwiek dos$é¢ rzadkim, powiktaniem
sercowo-naczyniowym infekcji wirusem SARS-
CoV-2, sg zatory w tetnicach konczyn prowadzace
do ostrego niedokrwienia. Patogeneza powstawania
zatoréw w tetnicach kohczyn jest zwigzana z zaburze-
niami w ukfadzie krzepniecia towarzyszgcym infekcji
SARS-CoV-2, ale takze z unieruchomienia pacjenta
wynikajgcego z ostrego przebiegu choroby [31].

Bellosta i wsp. [32] przeprowadzili jednoosrodko-
we obserwacyjne badanie kohortowe, w ktérym
uwzgledniono 20 pacjentéw z ostrym niedokrwie-
niem konczyny po pozytywnym wyniku testu na
COVID-19. Udang rewaskularyzacje zdefiniowa-
no jako brak wczesnej (< 30 dni) ponownej oklu-
zji, duzej amputacji lub zgonu w ciggu 24 godzin.
Leczenie operacyjne wykonano u 17 chorych (85%).

Rewaskularyzacja powiodta sie u 12 z 17 (70.6%).
Byty to wyniki gorsze od oczekiwanych, co mogto
by¢ zwigzane z okotoinfekcyjnym stanem nadkrze-
pliwosci. Pooperacyjne zastosowanie heparyny do-
zylnej nie byto istotnie zwigzane ze skutecznos$cig
rewaskularyzacji (64,7% v. 83,3%, p = 0,622). Zaden
pacjent, ktéry otrzymat heparyne dozylnie, nie wy-
magat ponownej interwencji. Sposréd 20 pacjentow
o$miu (40%) zmarto w szpitalu. Stosowanie ciggtego
pooperacyjnego systemowego wlewu heparyny
byto istotnie zwigzane z przezyciem (0 v. 57,1%,
p = 0,042) [32].

Poréwnano takze obrazy angiogramow tomografii
komputerowej pacjentéw z niedokrwieniem kohczyn
dolnych w dwéch grupach: zakazonych i niezaka-
zonych wirusem SARS-CoV-2. Poréwnano wyni-
ki 16 pacjentow z potwierdzonym COVID-19 oraz
32 pacjentow z grupy kontrolnej dopasowanej we-
dtug danych demograficznych. Wszyscy pacjenci
z COVID-19 (100%, 95% Cl 79-100%) mieli co naj-
mniej jedng skrzepling, podczas gdy tylko u 69%
(95% CI 50-84%) pacjentéw z grupy kontrolnej
stwierdzono zakrzep (p = 0,02), 94% (95% ClI
70-99,8%) pacjentéw z COVID-19 miato proksy-
malne skrzepliny w poréwnaniu z 47% (95% CI
29-65%) w grupie kontrolnej (p < 0,001) Zgon lub
amputacja kohczyny byty czestsze u pacjentow
z COVID-19 (OR 25, 95% ClI 4,3-147, p < 0,001).
Pacjenci z COVID-19 prezentujacy tylko objawy nie-
dokrwienia konczyn dolnych czesciej unikali amputa-
cji lub $mierci niz pacjenci z dodatkowymi objawami
ptucnymi lub ogélnoustrojowymi (p = 0,001) [33].

Poréwnane zostaty takze choroby wspdtistniejgce
u pacjentow, ktorzy w trakcie infekcji COVID-19 rozwi-
neli objawy ostrego niedokrwienia konczyn dolnych.
Gtéwnymi chorobami wspétistniejgcymi byty nadci-
$nienie tetnicze (33,3%), otytos$¢ (33,3%) i cukrzyca
typu 2 (26,6%). U 23,3% pacjentéw jedyng manifesta-
cja zakazenia SARS-CoV-2 byto niedokrwienie kon-
czyn. W skali Rutherforda wiekszo$¢ (93,2%) pacjen-
téw zostato ocenionych na llA i lIB. Trombektomig
wykonano u 76,6% chorych, a amputacje (pierwotng
i wtérng) u 30% chorych. Z powodu ostrej niewy-
dolnosci oddechowej zmarto 23,3% pacjentéw [34].

Profilaktyka i leczenie

Nie ma watpliwosci co do istnienia $cistej zaleznosci
pomiedzy prowadzeniem odpowiedniej profilaktyki/
/terapii przeciwzakrzepowej a wiekszg szansg przezy-
cia hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19. Wybor
konkretnego leczenia podyktowany jest wieloma
czynnikami m. in. stanem pacjenta, obecnoscia
choréb wspdftistniejgcych czy przeciwwskazan [35].
Lekami powszechnie stosowanymi w profilaktyce
i leczeniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych sg hepa-
ryna niefrakcjonowana (HNF) oraz heparyny drob-
noczgsteczkowe (np. enoksaparyna). Wykazujg one



tagodny przebieg
COVID-19
(pacjenci ambulatoryjni;
bez oznak zapalenia ptuc)

Ocen ryzyko
pacjenta

Srednio cigzki

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentow z COVID-19

w skali Capriniego (C)
/Padewskiej (P)
P>4

P<4 Profilaktyka przeciwzakrzepowa
nie jest potrzebna

lubC<10

HDCz 4000 1U/24h*

przebieg COVID-19

Ciezki lub krytycznie
ciezki przebieg
COVID-19

Ocen ryzyko
wystagpienia DIC
w skali ISTH-DIC

i/lub C > 10
HDCz 4000-6000 1U/24h*

Wynik < 5 HDCz 4000-6000 1U/24h*

Wynik > 5 HDCz 100 IU/kg/12h*

* przy braku przeciwwskazan
do leczenia przeciwzakrzpowego

Rycina 2. Schemat dawkowania heparyny drobnoczgsteczkowej (HDCz) w profilaktyce przeciwzakrzepowe;j
u pacjentéw z COVID-19, rycina zaadaptowana z artykutu Carfora i wsp. [32]; objasnienia skrétow w tekscie

dziatanie nie tylko przeciwzakrzepowe, ale réwniez
przeciwwirusowe, przeciwzapalne i cytoprotekcyjne
[36-38].

W badaniu przeprowadzonym przez Tang i wsp.
[36], w grupie pacjentéw z COVID-19 i Sepsis-
Induced Coagulopathy (SIC) score > 4 lub stezeniem
D-dimeru przekraczajgcym 6-krotnie gérng granice
normy, stosowanie heparyny drobnoczasteczkowe;j
(HDCz) w dawce 40-60 mg/dobe lub HNF w dawce
10 000-15 000 j./dobe przez okres minimum 7 dni,
w poréwnaniu z brakiem stosowania heparyn lub
ich zastosowania w okresie krétszym niz 7 dni, zwia-
zane byfo z istotnym zmniejszeniem $miertelnosci
w 28-dniowym okresie obserwacji (40,0 v. 64,2%,
p = 0,029, w grupie pacjentéw z SIC score > 4; 32,8
v. 52,4%, p = 0,017 w grupie pacjentow ze steze-
niem D-dimeréw powyzej szesciokrotnosci gérne;j
granicy normy) [36].

The International Society on Thrombosis and
Hemostasis (ISTH) zaleca stosowanie profilak-
tycznych dawek HDCz u pacjentéw pozbawionych
przeciwwskazan w postaci aktywnego krwawienia,
ciezkiej niewydolnosci nerek czy z obnizonym pozio-
mem ptytek krwi < 25 x 10 ™ 9/L. Rekomendowane
jest takze okresowe monitorowanie D-dimerow, PT,
ptytek krwi i fibrynogenu [39]. Carfora i wsp. [35]
zaproponowali schemat dawkowania HDCz w profi-
laktyce zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw
z COVID-19 opierajgcy sie na cigezkosci zakazenia
oraz wynikach pacjentéw w skalach Padewskiej

i Capriniego oraz ISTH-DIC Score (ryc. 2) [35]. Dnia
20 marca 2021 roku ukazato sie rowniez stanowi-
sko Forum Naukowego COVID-19 Naczelnej Izby
Lekarskiej w sprawie tromboprofilaktyki w COVID-19.
Wytyczne dotyczace stosowania profilaktyki farma-
kologicznej, wyboru lekéw przeciwzakrzepowych
oraz ich dawkowania zostaty podsumowane w tabeli
1. Warte podkreslenia jest zalecenie monitorowania
efektow stosowania antykoagulacji u pacjentéw
z COVID-19 poprzez oznaczenia anty-Xa oraz PLT
(w przypadku stosowania HDCz), INR (internatio-
nal normalized ratio) [przy stosowaniu antagoni-
stow witaminy K (VKA, vitamin K antagonist)] oraz
D-dimeréw (ocena dynamiki zmian stezenia w ko-
lejnych dniach, pomiary co 24-48 godz.) [40].

Niewiele jest danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania innych lekéw prze-
ciwzakrzepowych w prewencji zdarzen zakrzepo-
wo-zatorowych w grupie chorych na COVID-19.
Obecnie przeprowadzane jest badanie Il fazy
PREVENT-HD, ktérego cel stanowi ustalenie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania rywaroksa-
banu w dawce 10 mg przez 35 dni w zapobieganiu
zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym, hospitalizacji
i $miertelnosci z jakichkolwiek przyczyn wséréd le-
czonych ambulatoryjnie chorych z objawowym
COVID-19 posiadajgcych czynniki ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, hospitalizacji i $mierci [41].
Niemniej, wedtug wytycznych leczenia COVID-19,
wsrdd hospitalizowanych pacjentéw z cigzkim
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COVID-19 preferowane jest podawanie HNF lub
HDCz wzgledem doustnych lekéw przeciwzakrze-
powych, z uwagi na krétszy czas poéftrwania, mniej
interakcji z innymi lekami oraz mozliwos$¢ podania
dozylnego lub podskdrnego [42]. Podobnie Zesp6t
Ekspertéw Forum Naukowego COVID-19 w wydanym
stanowisku dotyczgcym tromboprofilaktyki i leczenia
przeciwkrzepliwego u dorostych chorych hospitali-
zowanych z powodu COVID-19 odradza stosowanie
doustnych antykoagulantdw w ramach terapii i pre-
wengcji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZ2)
w cigzkiej postaci COVID-19. Niemniej w przypadku
stabilnych pacjentéw stosujacych przed przyjeciem
doustne antykoagulanty mozliwa jest kontynuacja
dotychczasowego leczenia po uwzglednieniu po-
tencjalnych interakcji lekowych i rozwazeniu ryzyka
powaznego krwawienia (tab. 1) [40].

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej nie
chroni jednak w petni przed wystapieniem zdarzen
zatorowo-zakrzepowych w przebiegu COVID-19.
W badaniu Klok i wsp. [3] zapadalnos$¢ na incyden-
ty zakrzepowo-zatorowe (objawowa PE, DVT, udar
niedokrwienny mézgu, zawat serca, zator tetnic
obwodowych) wérod pacjentéw z krytycznie cigzkim
COVID-19 hospitalizowanych na OIT i poddanych
farmakologicznej profilaktyce przeciwzakrzepowej
wyniosta 49% (95% Cl 41-57%) [3]. Wedfug wyni-
kéw metaanalizy Hassan i wsp. [43] skumulowana
zapadalno$é na incydenty zakrzepowo-zatorowe
pochodzenia zylnego wsréd krytycznie chorych pa-
cjentow z COVID-19, u ktérych stosowano leczenie
przeciwzakrzepowe w dawkach profilaktycznych
lub terapeutycznych wyniosta 31% [43]. W badaniu
Llitjos i wsp. [44] zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wy-
stepowaly istotnie czes$ciej wérdd pacjentdw z ciez-
kim COVID-19, u ktérych stosowano profilaktyczne
dawki leczenia przeciwzakrzepowego w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujacymi dawki terapeutyczne
(100% v. 56%, p = 0,03) [44]. Doniesienia te wskazujg
na istotne znaczenie odpowiedniego doboru lecze-
nia przeciwzakrzepowego oraz jego dawkowania
W grupie pacjentow z ciezkim i krytycznie cigzkim
COVID-19 hospitalizowanych na oddziatach OIT.

Niepetna skutecznos$é profilaktyki przeciwzakrze-
powej wskazuje réwniez na potrzebe stosowania
metod umozliwiajgcych wczesne wykrywanie roz-
wijajgcych sie powiktan zakrzepowo zatorowych.
Pomocne w tym wzgledzie mogg okazaé sig testy
wiskoelastyczne (VET), w tym tromboelastome-
tria (ROTEM), tromboelastografia (TEG) i Quantra
Hemostasis Analyzer (Quantra). Dostarczajg one
zmieniajgcych sie w czasie informacji o tworzo-
nych i rozpuszczanych w organizmie zakrzepach.
U pacjentéw z cigezkg infekcjg COVID-19 VET moga
dostarczy¢ lekarzom wigcej informacji na temat
koagulopatii zwigzanej z COVID-19, identyfikujac
obecnos¢ stanéw nadkrzepliwosci i hipofibrynolizy,
co moze pozwoli¢ na szybsze wykrycie powiktan

zakrzepowo-zatorowych [45]. Niestety, sg to metody
o bardzo ograniczonej dostepnosci w Polsce.

W przypadku pojawienia sie objawow klinicznych
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej
czy cech echokardiograficznych przecigzenia pra-
wej komory Zespot Ekspertow Forum Naukowego
COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej zaleca stosowa-
nie HDCz w dawkach terapeutycznych oraz wykona-
nie badan obrazowych w celu weryfikacji rozpozna-
nia. Podawanie HDCz w dawkach terapeutycznych
nalezy réwniez rozwazy¢ w przypadku szybkiego
wzrostu stezenia D-dimerow do wartosci przewyz-
szajacych 3000-5000 ng/ml mimo stosowania dawek
posrednich [40].

Istniejg badania donoszgce o korzysciach zwigzanych
ze stosowaniem profilaktyki przeciwzakrzepowej
rowniez po hospitalizacji z powodu ostrej choroby
w okreslonych grupach pacjentéw [46]. Obecne
wytyczne NIH dotyczace leczenia COVID-19 nie zale-
cajg rutynowego stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej u pacjentdow po hospitalizacji z powodu
COVID-19, jednak w pewnych grupach pacjentow
z wysokim ryzykiem wystgpienia VTE, Amerykanska
Agencja Lekéw zatwierdzita w USA uzycie rywarok-
sabanu w dawce 10 mg/dobe w profilaktyce przez
35-39 dni po wypisie ze szpitala w ramach prowa-
dzonych badan klinicznych [42]. Aryal i wsp. [47] su-
gerujg zasadnos$¢ kontynuacji profilaktyki przeciwza-
krzepowej przez okres 4-6 tygodni w przypadku oséb
z obecnymi dodatkowymi czynnikami ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych czy przetrwatg koagulopatig
przy braku przeciwwskazan [47]. Zalecenia dotyczgce
przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej zosta-
ty ujete réwniez w stanowisku Forum Naukowego
COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej. Zgodnie z nimi
sugerowane jest stosowanie HDCz w standardowej
dawce profilaktycznej do 7 dni po wypisie u chorych
duzego ryzyka rozwoju zakrzepicy, bez wskazan do
antykoagulacji przewlektej i z matym ryzykiem krwa-
wien. Zaleca sie rowniez rozwazenie przedtuzone;j
tromboprofilaktyki z zastosowaniem HDCz w dawce
profilaktycznej lub posredniej przez okres minimum
2 tygodni (do 4-6 tygodni) po wypisie u chorych
bez przebytego incydentu zakrzepowo-zatorowego
podczas hospitalizacji i w wieku > 75 lat lub w wieku
40-74 lata posiadajgcych dodatkowe czynniki ryzyka
zakrzepicy przy uwzglednieniu ryzyka krwawien.
W przypadku wystgpienia zdarzenia zakrzepowo
-zatorowego zwigzanego z hospitalizacjg z powodu
COVID-19 wskazana jest kontynuacja leczenia za
pomocg doustnych antykoagulantéw [preferencyjnie
NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant)]
przez okres 3 miesiecy po wypisie u wiekszosci cho-
rych. W przypadku gdy pacjent stosowat wczeséniej
leczenie przeciwkrzepliwe z wskazan innych niz
VTE, powinien on otrzymacé przy wypisie leczenie
stosowane uprzednio [40]. W przypadku wydtuzenia
profilaktycznego stosowania lekdw przeciwzakrze-



Tabela 1. Tromboprofilaktyka farmakologiczna u dorostych pacjentow z COVID-19 za Stanowiskiem
nr 3 Forum Naukowego COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej z dnia 20 marca 2021 roku w sprawie trombo-
profilaktyki w COVID-19 [38]

Pacjent z COVID-19 (objawowy przebieg zakazenia)

Hospitalizacja Leczenie ambulatoryjne

Bez czynnikéw wysokiego Wysokie ryzyko
ryzyka incydentow incydentow zakrzepowo-
zakrzepowo-zatorowych? -zatorowych?

Bez czynnikéw Zwiekszone ryzyko
ryzyka® zakrzepowo-zatorowe®

HDCz w dawce
profilaktycznej (np.
enoksaparyna 40 mg s.c./d.;
0,5 mg/kg me./d. u 0sdb

z masg ciata > 100 kg

w zaokragleniu w gore

do petnych 10 mg)e"

Enoksaparyna w dawce
posredniej
1 mg/kg mc./d. Bez stosowania HDC.z w dawce_
w 2 dawkach - profilaktycznej

. farmakologicznej
podzielonych rofilaktvki (np. enoksaparyna
(0,5 mg/kg mc./dawke)<t™ protiiakly : 40 mg s.c./d.
moZzliwe stosowanie innej [ T przez 7-14 dni)°
HDCz w dawce

réwnowaznej

W przypadku gdy

w dniu przyjecia do oddziatu
stosowana byta inna niz
enoksaparyna HDCz lub
fondaparynuks dopuszcza sie
ich stosowanie

Stadium 2 COVID-19' Stadium > 3 COVID-19!

VKA: rozwazy¢ odstawienie

i wiaczenie HDCz w dawkach
terapeutycznych u pacjentow
z zastawka mechaniczng

lub obecnoscia skrzepliny

w sercu; u chorych
stabilnych z mechaniczng

: HDCz w dawkach
zastawka mozna : :
kontynuowaé leczenie terapeutycznych Leczenie w dawkach jak dotychczas
pod kontrolg anty-Xa

(np. enoksaparyna s.c.
1 mg/kg mc. co 12h)ck

Uprzednio nie leczony antykoagulantami

VKA przy codziennym
monitorowaniu INR;
rozwazy¢ przejscie na NOAC
u pacjentéw stosujacych
VKA z powodu AF lub ZChZZ
NOAC: kontynuacja leczenia
jak dotychczas u pacjentéw
stosujacych lek z powodu
AF lub ZChzz

Uprzednio leczony antykoagulantami

2przebyta ZChZZ, znana trombofilia, aktywny proces nowotworowy, wspdfistnienie przewlektych choréb zapalnych, wiek > 75 lat,

unieruchomienie zwtaszcza przy wysokoprzeptywowej tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej albo wspomagania

oddychania za pomocg respiratora, szybkie narastanie stezenia D-dimeru (> 1000 ng/ml/24 godz.)

bzakrzepica zylna lub zatorowo$¢ ptucna w przesztosci, choroba nowotworowa, niedawno przebyta duza operacja lub uraz konczyny

dolnej, duza otyto$¢, wiek > 70 lat, wysokie stezenie D-dimeréw

¢ po uwzglednieniu indywidualnego ryzyka krwawien

dnie stosowac jesli PLT < 50 tys./ul, obecna skaza krwotoczna, aktywne powazne krwawienie - rozwazy¢ mechaniczne metody
tromboprofilaktyki

ew przypadku przebytego epizodu matoptytkowosci indukowanej heparyng (HIT) lub innych dziatai niepozagdanych HDCz: fondapa-
rynuks 2,5 mg s.c./d. zamiast HDCz

fprzy klirensie kreatyniny (CrCl) > 30 ml/min

9CrCl = 15-30 ml/min: enoksaparyna 0,25 mg/kg mc./d. lub inna HDCz w dawce réwnowaznej

"Po 5 i 14 dniach nalezy oznaczy¢ PLT; zalecana okresowa kontrola aktywnosci anty-Xa w wybranych grupach pacjentéw

idefinicja wg Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych

iCrCl < 30 ml/min lub, PLT = 30-50 tys./ul: redukcja dawki do 0,5 mg/kg mc. co 12 godz. lub HNF we wlewie dozylnym wg typowych
algorytmow

kw razie podejrzenia HIT nalezy odstawi¢ HNF/HDCz i wtgczy¢ fondaparynuks w dawce terapeutcznej (5 mg/d. s.c., przy masie < 50
kg; 7,5 mg/d s.c., przy masie ciata 50-100kg lub 10 mg/d. przy masie ciata > 100 kg s.c.)

Objasnienia skrétow w tekscie
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powych pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani
ze wzgledu na ryzyko powikfan krwotocznych.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe
po szczepieniach przeciwko COVID-19

Powszechnie wiadomo, ze pierwotne zakazenie
SARS-CoV-2 przyczynia sig do rozwoju zakrzepicy
immunologicznej. Jednak réwniez i podanie zawie-
rajgcej rekombinowane DNA szczepionki przeciw
SARS-CoV-2 stworzonej na podstawie wektora ade-
nowirusowego moze spowodowacé rzadki proces
autoimmunizacji. Zjawisko to okreslane jako trom-
bocytopenia wywotana przez szczepionke (VITT,
vaccine-induced trombotic thrombocytopenia) jest
jednostka patofizjologicznie podobng do trombo-
cytopenii indukowanej heparyna (HIT, heparine-in-
duced thrombocytopenia). Mc Gonagle i wsp. [48]
dokonali opisu potencjalnych patomechanizmow
VITT i ich poréwnania z mechanizmami zakrzepicy
immunologicznej w przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2. Po domig$éniowym podaniu szczepionki
wektorowej dochodzi do lokalnego uszkodzenia
tozyska mikronaczyniowego, mikrokrwawienia oraz
aktywacji ptytek krwi z uwolnieniem PF4 (p/atelet
factor-4) — polianionu, zdolnego do niezaleznych
interakcji z ujemnie natadowang $ciang komorkowa
bakterii, heparyng oraz czgsteczkami DNA. Dodatnio
natadowane kompleksy PF4-DNA poprzez stymulacje
receptora TLR 9 (to/l-like receptor) indukujg silng
odpowiedz z udziatem interferonéw. Internalizacja
komplekséw adenowirusowego DNA z PF4 przez
APC (komorki prezentujgce antygen) i ich prezentacja
limfocytom B w weztach chtonnych moze dopro-
wadzi¢ do przetamania tolerancji immunologicznej,
prowadzac do autoimmunizacji z powstawaniem au-
toprzeciwciat skierowanych przeciwko PF4, ktorych
wysokie miana sg odnotowywane u niemal wszyst-
kich pacjentow z zakrzepica i trombocytopenig po
szczepieniu preparatem ChAdOx1 nCoV-19. Zgodnie
z tym modelem, kazda szczepionka zawierajaca
rekombinowane DNA i dziatajgca na podstawie
wektorow adenowirusowych moze wywotaé auto-
immunologiczng VITT u oséb predysponowanych,
a alternatywne mechanizmy, jak mimikra molekular-
na, zanieczyszczenie szczepionki biatkami, reakcja na
biatka adenowirusa, bufor kwasu etylenodiaminote-
traoctowego (EDTA, ethylene diamine tetraacetic)
czy odpowiedz uktadu immunologicznego przeciwko
biatku szczytu wirusa majg znaczenie drugorzedne.
Interakcje DNA-PF4 oraz PF4-heparyna stanowig
wspolny mianownik w zakrzepicy autoimmunolo-
gicznej zwigzanej z VITT i HIT [48, 49].

Wedtug przegladu Franchini i wsp. [50] w przypadku
szczepionki ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) poczg-
tek dolegliwosci zakrzepowo-zatorowych wystepo-
wat najczesciej 10 (zakres od 5 do 24) dni po poda-
niu pierwszej dawki preparatu. Trombocytopenia

wywotana przez szczepionke dotyczyta gtéwnie
kobiet (67%) w srednim wieku (mediana 40,5 roku,
od 21 lat do 77 lat). Najczestszym umiejscowieniem
zmian byty naczynia mdzgowe (69,2%), naczynia
trzewne (17,9%) oraz naczynia ptucne (23,1%). Co
istotne, 25,9% kobiet stosowato antykoncepcje lub
leczenie hormonalne. W grupie opisanych pacjentow
$rednia liczba ptytek wynosita 23 000/mm?2 (od 7 do
113 tys.). Ciezka trombocytopenia, definiowana jako
liczba ptytek ponizej 25 tys./mms3, wystgpita w 52,6%
przypadkow. W odniesieniu do wynikéw innych
badan laboratoryjnych mogacych swiadczy¢ o VITT,
95% pacjentow miafo pozytywny wynik testu ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) wykrywajg-
cego przeciwciata obecne w HIT (przeciwciata anty
-PF4). W trakcie leczenia 2/3 pacjentéw otrzymato
heparyng, a 26,7% leki immunomodulujgce lub
immunosupresyjne (np. steroidy czy dozylny wlew
immunoglobulin). Smiertelnogé wyhniosta 41% [50].

Trombocytopenia wywotana przez szczepionke to
rzadkie, ale bardzo powazne powikfanie szczepie-
nia, charakteryzujace sie wystepowaniem cigzkiej
trombocytopenii oraz zakrzepicy i obarczone wysokag
Smiertelnosciag. Z tego powodu Franchini i wsp. [50]
na podstawie wytycznych towarzystw naukowych
i panelow ekspertow, przegladu literatury i wta-
snych doswiadczen zaproponowali nastepujgce
kroki postepowania w przypadku podejrzenia VITT
u pacjenta: kazdy pacjent z silnym bdélem gtowy,
zawrotami gtowy, ogniskowymi objawami neurolo-
gicznymi, zaburzeniami widzenia, dusznoscia, bélem
w klatce piersiowej, bolem brzucha lub konczyn,
trwajgcymi powyzej 3 dni i wystepujgcymi od 5 do
20 dni po podaniu pierwszej dawki szczepionki
AstraZeneca powinien zostaé poddany pilnej dia-
gnostyce w kierunku VITT; konieczne jest wykonanie
badan laboratoryjnych (morfologia, rozmaz krwi,
D-dimery, stezenie fibrynogenu, APTT, PT) oraz
badan obrazowych (zaleznie od objawéw: magne-
tyczny rezonans gtowy, ultrasonografia lub tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej lub brzucha);
w przypadku obecnosci zakrzepicy lub trombocy-
topenii [PLT (p/atelet) <150 000/mm?3] koniecznie
jest wykonanie testu przesiewowego w kierunku HIT
metodg ELISA; w przypadku pozytywnego wyniku
w celu potwierdzenia rozpoznania, nalezy wykonaé
testy HIPA (heparin-induced platelet aggregation)
lub SRA (serotonin release assay); do momentu
wykluczenia VITT nalezy unika¢ stosowania HNF
oraz HDCz, a takze nie przetaczaé koncentratu krwi-
nek ptytkowych; w leczeniu przeciwzakrzepowym
nalezy podawa¢ antykoagulanty mozliwe do stoso-
wania w przypadku HIT, na przykfad fondaparynuks,
danaparoid, argatroban lub, jezeli jest to mozliwe,
NOAC. U pacjentow z potwierdzonym VITT pomocne
moze byé podawanie wysokich dawek dozylnych
immunoglobulin (1 g/kg mc./d. przez dwa kolej-
ne dni) lub deksametazonu (40 mg/d. przez 4 dni)



lub alternatywnie inhibitoréw kinazy tyrozynowej
Brutona ze wzgledu na ich zdolno$é do hamowania
aktywacji ptytek [50].

Podsumowanie

Infekcja SARS-CoV-2 mimo poczatkowej identyfika-
cji jako choroba gtéwnie drég oddechowych, jest
w istocie chorobg wielouktadowg, dotyczaca takze
ukfadu sercowo-naczyniowego i przyczyniajgcg sie
do powstawania zakrzepéw i zatorow. Koagulopatia
zwigzana z COVID-19 stwarza wysokie ryzyko wystg-
pienia powiktan zakrzepowo-zatorowych. Nasilenie
zaburzen w uktadzie krzepnigcia wigze sig z pogor-
szeniem rokowania. Incydenty zakrzepowo-zatorowe
powinny byé¢ brane pod uwage jako potencjalne
powiktanie w kazdym przypadku zachorowania na
COVID-19. Szczegdlnie czujnej obserwacji wyma-
gaja natomiast pacjenci z ciezszym przebiegiem
COVID-19, jako ze w tej grupie czestos¢ wystgpienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest najwieksza.
Czynniki ryzyka, takie jak nieprawidtowe wyniki
parametrow krzepnigcia, w szczegdélnosci bardzo
wysokie stezenia D-dimeréw, nieprawidtowosci
w testach wiskoelastycznych, a takze starszy wiek,
towarzyszgce choroby wspétistniejgce: choroba
nowotworowa, obecnos¢ klasycznych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, otytos¢, a takze
historia wczesniejszego wystepowania incydentow
zakrzepowo-zatorowych oraz stosowania lekow
przeciwkrzepliwych powinny byé¢ szczegdlnie alar-
mujgce. Postepowanie z pacjentami hospitalizowa-
nymi z powodu COVID-19 powinno obejmowaé
takze stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowe;.
W przypadku wystagpienia powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, zaleznie od ich lokalizacji narzgdowej, czasu
od poczatku objawéw oraz stanu pacjenta, mozliwe
opcje terapeutyczne nalezy poszerzy¢ o zastosowa-
nie terapeutycznych dawek leczenia przeciwzakrze-
powego, wdrozenie leczenia trombolitycznego lub
leczenie zabiegowe (mechaniczna trombektomia
wewnatrznaczyniowa lub operacyjna).
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