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UCZYMY SIĘ

STRESZCZENIE
Pandemia COVID-19 wywołała ogólnoświatowe trudności 
w funkcjonowaniu systemów ochrony zdrowia. Choroba ta, 
dotykająca coraz większej liczby osób na świecie, nie doty-
czy jedynie, jak początkowo sądzono, układu oddechowego. 
Powoduje bowiem wiele powikłań wieloukładowych, w tym 
incydenty zakrzepowo-zatorowe. Zakażenie SARS-CoV-2 wy-
wołuje wiele zaburzeń w układzie krzepnięcia, które znacząco 
zwiększają ryzyko formowania zakrzepu. Wyniki badań wskazują 
na wyższą częstość występowania zakrzepicy żył głębokich, 
udaru mózgu, zatorów tętnic kończyn oraz zatorowości płucnej 
u chorych na COVID-19, które pogarszają rokowanie pacjentów 
z SARS-CoV-2. U zakażonych częściej dochodzi również do 
incydentów wieńcowych, a przezskórna interwencja wieńcowa 
wiąże się z istotnie wyższym ryzykiem zakrzepicy w stencie. 
Co ważne, incydenty mają miejsce pomimo stosowanych pro-
filaktycznych dawek heparyny drobnocząsteczkowej. Pomimo 
niepełnego zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym, 
stosowanie leków przeciwzakrzepowych w postaci heparyn jako 
profilaktyki u pacjentów hospitalizowanych z powodu zakażenia 
COVID-19 jest zalecane, szczególnie u tych w ciężkim stanie 
oraz z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym. Zdarzenia 
zakrzepowo-zatorowe incydentalnie towarzyszą również podaniu 
szczepionki przeciwko COVID-19. 
Słowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, zakrzepica żył 
głębokich, zatorowość płucna, zawał serca, udar mózgu
Kardiol. Inwazyjna 2021, 16 (1), 18–29

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
Kardiol. Inwazyjna 2021, 16 (1), 18–29

Wstęp

Choroba COVID-19  wywoływana przez wirusa  
SARS-CoV-2 jest ostrą chorobą zakaźną, która może 
przyjmować różne manifestacje kliniczne. Poza za-
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paleniem płuc i zespołem ostrej niewydolności 
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syn-
drome) w przebiegu COVID-19 u części chorych 
dochodzi do objęcia procesem destrukcyjnym in-
nych narządów [1]. Ostatnie miesiące przyniosły 
liczne doniesienia o częstym występowaniu zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu COVID-19, 
w tym pojawiających się mimo stosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej [2]. Incydenty zakrzepo-
wo-zatorowe wikłające przebieg COVID-19 wiążą się 
z gorszym rokowaniem i zwiększoną śmiertelnością 
wśród chorych [3]. Konieczne jest więc wskazanie 
potencjalnych grup ryzyka wystąpienia tych zdarzeń, 
wdrożenie odpowiedniej profilaktyki wśród chorych 
oraz poznanie mechanizmów sprawczych zbliżają-
cych nas do optymalnego leczenia pozwalającego 
na poprawę rokowania. Celem niniejszego artyku-
łu jest podsumowanie obecnej wiedzy dotyczącej 
mechanizmów, częstości występowania, czynników 
ryzyka i leczenia zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 
w przebiegu COVID-19.

Mechanizm zwiększonego ryzyka zdarzeń 
zakrzepowych w przebiegu COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komórki dzięki połącze-
niu białka szczytowego S z enzymem konwertującym 
angiotensynę typu 2 (ACE2, angiotensin converting 
enzyme). Komórki śródbłonka naczyniowego są 
bogate w ACE2 [4]. Wyniki badań histopatologicz-
nych pacjentów zmarłych na COVID-19 dowodzą 
obecności wirusowych ciał wtrętowych w obrębie 
śródbłonka, z nagromadzeniem komórek zapal-
nych i śladami ich martwicy. Wskazuje to na istnie-
nie procesu zapalnego śródbłonka wywołanego 
bezpośrednim działaniem wirusa [5]. Uszkodzenie 
śródbłonka zaburza jego funkcję przeciwzakrzepową, 
jednocześnie zwiększając ryzyko zakrzepicy. Wysokie 
poziomy osoczowe czynnika von Willebranda (vWF, 
von Willebrand factor) obserwowane u chorych na 
COVID-19 z ciężkim przebiegiem i korelujące z cięż-
kością choroby, również wskazują na dysfunkcję 
śródbłonka w przebiegu zakażenia [6]. Towarzyszące 
zaburzenia w obrębie osi vWF-ADAMTS13 wiążące 
się z aktywacją płytek krwi i kaskady krzepnięcia, 
nasilają koagulopatię i zwiększają ryzyko powsta-
wania zakrzepów [7]. Połączenie cząstki wirusa 
z ACE2 hamuje ekspresję ACE2, co może osłabiać 
działającą przeciwzapalnie i przeciwzakrzepowo oś 
ACE2–angiotensyna–receptor MAS oraz nasilać 
prozapalne i prozakrzepowe działanie angiotensyny 
II [8]. Interakcja pomiędzy aktywowanymi mechani-
zmami odpowiedzi wrodzonej (neutrofile, monocyty, 
uwalniane przez nie cytokiny), układu krzepnięcia 
(płytki krwi, kaskada krzepnięcia) i układu dopeł-
niacza uruchamia proces podobny do zakrzepicy 
immunologicznej skutkujący rozwojem zapalenia 
zakrzepowego i powstawaniem zakrzepów w dużych 
i małych naczyniach [9]. Trzecią istotną składową jest 

towarzysząca COVID-19 koagulopatia, w przebiegu 
której obserwuje się wysokie stężenia D-dimerów, 
produktów degradacji fibryny, fibrynogenu, mierną 
trombocytopenię, niewielkie zmiany czasu częścio-
wej aktywacji tromboplastyny (APTT, activated par-
tial thromboplastin time) i czasu protrombinowego 
(PT, prothrombin time), a także zwiększoną stabil-
ność zakrzepu [10]. Kryteria rozpoznania koagulo-
patii związanej z COVID-19 zaproponowane przez 
Iba i wsp. [11] obejmują dwa lub więcej spośród: 
spadek liczby płytek poniżej 150 × 10^9/l, wzrost 
D-dimerów do wartości przekraczającej minimum 
dwukrotnie górną granicę normy, wydłużenie PT 
o > 1s lub INR > 1,2 oraz obecność mikro- lub 
makrozakrzepicy [11]. Obserwowana u krytycznie 
chorych na COVID-19 zwiększona lepkość krwi, 
a także zaburzenia w mikrokrążeniu na skutek obec-
ności mikrozakrzepów, poprzez zwolnienie przepływu 
krwi dodatkowo nasilają procesy zakrzepowe [12]. 
Warto uwzględnić również potencjalny wpływ grupy 
krwi pacjenta w układzie AB0 na przebieg infekcji 
SARS-CoV-2 i ryzyko powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych. W porównaniu z osobami z grupą krwi 0, te 
z grupą krwi inną niż 0 posiadają wyższe stężenia 
osoczowe vWF, co wynika z zależnej od fenotypu 
AB0 odmienności fragmentów antygenowych zwią-
zanych z vWF i ograniczonej jego degradacji wśród 
osób wykazujących ekspresję antygenu A lub B. 
Dodatkowo postulowany jest również związek po-
między grupą krwi w układzie AB0, a funkcją naczyń 
czy odpowiedzią zapalną — obserwuje się wyższe 
stężenia krążących czynników adhezyjnych wśród 
osób z grupą krwi A w porównaniu z osobami z grupą 
krwi 0 [13]. Zwiększone wyjściowo ryzyko zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych w przypadku osób z grupą 
krwi inną niż 0 może się więc przekładać na częstsze 
występowanie związanych z COVID-19 powikłań 
zakrzepowo-zatorowych w tej grupie. Mechanizmy 
wpływające na prozakrzepowy charakter infekcji 
SARS-CoV-2 podsumowano na rycinie 1.

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Częstość żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, 
venous thromboembolic events), również mimo 
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej zwięk-
sza się wraz z pogarszającym się stanem ogólnym 
pacjentów z COVID-19. Zhang i wsp. [14], wska-
zują, iż VTE dotyczy 13% wszystkich pacjentów 
hospitalizowanych z powodu COVID-19, 7% ho-
spitalizowanych na oddziałach innych niż oddział 
intensywnej terapii (OIT) i 31% hospitalizowanych 
w ramach OIT. Zatorowość płucna (PE, pulmonary 
embolism) i zakrzepica żył głębokich (DVT, deep 
vein thrombosis) dotyczą odpowiednio 8% oraz 
7% wszystkich hospitalizowanych z COVID-19, 17% 
i 25% pacjentów z COVID-19 hospitalizowanych 
w ramach OIT oraz 4% i 7% w ramach  innych  
oddziałów niż OIT. Obserwowana częstość DVT i PE 
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u pacjentów z COVID-19 była znacząco wyższa, jeśli 
pacjentów poddawano badaniom przesiewowym 
w sposób regularny, co wskazuje na znaczny odse-
tek asymptomatycznego VTE u części pacjentów 
z COVID-19 [14]. Mai i wsp. [15] w metaanalizie badań 
porównujących częstość występowania VTE w gru-
pie pacjentów z COVID-19 oraz w grupie pacjentów 
bez COVID-19 nie wykazali istotnej statystycznie róż-
nicy pomiędzy tymi grupami [VTE: ryzyko względne 
(RR, relative risk) 1,18; 95% CI (confidence interval) 
0,79–1,77; p = 0,42; I2 = 54%; PE: RR 1,25; 95% CI 
0,77–2,03; p = 0,36; I2 = 52%; DVT: RR 0,92; 95% CI 
0,52–1,65; p = 0,78; I2 = 0%). Analiza w podgrupach 
wykazała jednak istotne zwiększenie ryzyka wystąpie-
nia VTE wśród hospitalizowanych na OIT pacjentów 
z COVID-19 w porównaniu z hospitalizowanymi w ra-
mach OIT pacjentów bez COVID-19 (RR 3,10; 95% 
CI 1,54–6,23, p = 0,001). W podgrupie pacjentów 
hospitalizowanych na oddziałach innych niż OIT nie 
wykazano istotnej różnicy ryzyka wystąpienia VTE 
pomiędzy pacjentami z COVID-19 i pacjentami bez 
COVID-19 (RR 0,95; 95% CI 0,81–1,11, p = 0,26) [15]. 
Wyniki badania Roubinian i wsp. [16] dotyczącego 
zapadalności na VTE w populacji dorosłych testo-
wanych na obecność SARS-CoV-2 w ciągu 30 dni 
od uzyskania wyniku, wskazują na wystąpienie VTE 
u 0,8% osób z dodatnim wynikiem testu w porów-
naniu do 0.5% wśród osób z wynikiem negatywnym 
(p < 0,001). Jednocześnie wśród hospitalizowanych 
pacjentów SARS-CoV-2(+) w porównaniu z osobami 
SARS-CoV-2(–) wyższa była zapadalność na VTE 

(5,8 v. 3.0/1000, p < 0.001), ale nie wśród pacjentów 
ambulatoryjnych (1,8 v. 2,2/1000, p = 0,16). Warto 
podkreślić, że VTE pojawia się u 0,1–0,2% pacjen-
tów już po zakończeniu hospitalizacji z powodu 
COVID-19 [16]. 

Obok zwiększonego ryzyka zakrzepowego związa-
nego bezpośrednio z COVID-19, unieruchomienie 
podczas choroby czy intubacja przy jej ciężkim prze-
biegu, są uznanymi czynnikami predysponującymi 
do rozwinięcia DVT [17]. Niepełna skuteczność pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej, stwarza konieczność 
wyodrębnienia dodatkowych czynników zwiększo-
nego ryzyka. Według wieloośrodkowego badania 
przeprowadzonego w Chinach niezależnymi czyn-
nikami wiążącymi się z częstszym występowaniem 
objawowej VTE u pacjentów hospitalizowanych 
w przebiegu COVID-19 były starszy wiek, czynna cho-
roba nowotworowa, dłuższy okres czasu pomiędzy 
pojawieniem się objawów COVID-19 i przyjęciem do 
szpitala, niższe stężenie fibrynogenu, wyższe stężenie 
D-dimerów przy przyjęciu lub wzrost D-dimerów 
(iloraz stężenia w 4.–6. dniu hospitalizacji do stęże-
nia w dniu 1.–3.) większy niż 1,5 raza [najsilniejszy 
związek z VTE, iloraz szans (OR, odds ratio) 14,18, 
95% CI 6,25–32,18, p < 0,001]. Mediana czasu do 
pojawienia się VTE od początku choroby wynosiła 
21 dni [rozstęp międzykwartylowy (IQR, interquartile 
range) 13–31], natomiast licząc od początku hospi-
talizacji — 11 dni (IQR 8–21) [18]. 

Rycina 1. Podsumowanie mechanizmów prozakrzepowych występujących w trakcie infekcji SARS-CoV-2; 
objaśnienia skrótów w tekście

MECHANIZM 
ZWIĘKSZONEGO RYZYKA 

ZDARZEŃ ZAKRZEPOWYCH 
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W badaniu Zhang i wsp. [19] dotyczącym czynników 
ryzyka DVT wśród hospitalizowanych pacjentów 
z COVID-19 w Wuhan analiza wieloczynnikowa wy-
kazała związek wieku ≥ 65  lat, wyniku 3–5 w skali 
CURB-65, wyniku ≥ 4 w skali Padewskiej oraz wyż-
szego stężenia D-dimerów przy przyjęciu z wystą-
pieniem DVT w czasie hospitalizacji. Chen i wsp. [20] 
poza znaczeniem D-dimerów wskazują na związek 
hipoalbuminemii oraz ciężkości choroby wyrażonej 
wyższym wynikiem w skali SOFA (sequential organ 
failure assessment score) z występowaniem DVT 
u krytycznie chorych na COVID-19. Natomiast zwią-
zek czasu trwania choroby z wystąpieniem DVT nie 
był statystycznie istotny w analizie wieloczynnikowej 
(OR 1,04, 95% CI 1,00–1,08, p = 0,084). W badaniu 
tym nie uwzględniono jednak historii zakrzepowo- 
-zatorowej, trombofilii i innych klasycznych czynni-
ków ryzyka zakrzepowo-zatorowego [20].

Analiza post-hoc wyników projektu CoVADIS nie 
wykazała związku znanych czynników ryzyka PE z wy-
stępowaniem PE u pacjentów z ARDS w przebiegu 
COVID-19. Związek został natomiast zaobserwowany 
dla wieku < 65 lat, czasu pomiędzy wystąpieniem ob-
jawów a zastosowaniem leków przeciwwirusowych 
≥ 7 dni oraz ≥ 7 dni stosowaniu leków blokujących 
przekaźnictwo nerwowo-mięśniowe [21]. Marra 
i wsp. [22] zaobserwowali istotnie wyższe wartości 
D-dimerów i leukocytów w badaniach laboratoryj-
nych w grupie pacjentów z COVID-19 i PE versus 
brak PE. Zmiany w naczyniach płucnych obserwo-
wane w tomografii komputerowej pokrywają się 
z obszarami zmian typu szyby mlecznej w płucach, 
co może oznaczać, że przyczyną zmian w obrębie 
tętnic płucnych u części chorych jest nie zator, lecz 
zakrzepica naczyń płucnych, patogenetycznie zwią-
zana z nadmiernie nasilonym procesem zakrzepicy 
immunologicznej w obrębie łożyska płucnego [9].

Pomocne w charakterystyce pacjentów 
z COVID-19 mających zwiększone ryzyko rozwinięcia 
powikłań zakrzepowo-zatorowych może się okazać 
badanie Horiushi i wsp. [23]. W badaniu uwzględ-
niono 6202 pacjentów, z czego 108 rozwinęło ten typ 
powikłań. W tej grupie 67 (62%) pacjentów rozwinęło 
powikłania zakrzepowo-zatorowe w momencie za-
ostrzenia choroby, a 26 (24,1%) w momencie ustania 
objawów infekcji. Co ciekawe, co czwarty pacjent 
zażywał leki przeciwkrzepliwe [23].

Incydenty naczyniowo-mózgowe 
w przebiegu COVID-19

Udar mózgu może wystąpić w ciężkim przebiegu 
COVID-19, ale również przy skąpoobjawowym czy 
bezobjawowym zakażeniu SARS-CoV-2, a także 
rozwinąć się ze znacznym opóźnieniem [24]. Średnia 
częstość występowania udaru wśród hospitalizo-
wanych pacjentów z potwierdzonym zakażeniem 
SARS-CoV-2 według metaanalizy przeprowadzo-

nej przez Siow i wsp. [25] wynosi 1,74% (95% CI 
1,09–2,51) i jest wyższa w ciężkim i krytycznym 
przebiegu COVID-19. Na podstawie wyników badania 
COVID-19 Stroke Study Group najczęściej obser-
wowany jest ostry udar niedokrwienny spowodo-
wany okluzją dużego naczynia, a mediana czasu od 
pierwszego pojawienia się objawów infekcji SARS-
CoV-2  lub uzyskania dodatniego wyniku testu na 
SARS-CoV-2 do wystąpienia udaru wynosi 3 dni (IQR 
0–7) [24]. W porównaniu z pacjentami z COVID-19 bez 
udaru, pacjenci COVID-19(+) z udarem są starsi 
(68,8 ± 15,1 v. 54,4 ± 20,3, p < 0,001), częściej ob-
ciążeni czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego 
nadciśnieniem tętniczym (84,5 v. 48,2%, p < 0,001), 
cukrzycą (56,3 v. 30,2%, p < 0,001), hiperlipidemią 
(75,7 v. 33,3%, p < 0,001), migotaniem przedsion-
ków (28,2 v. 10,1%, p < 0,001) czy niewydolnością 
serca (33,0 v. 12,7%, p < 0,001) [26]. Istnieją też 
doniesienia o udarach pojawiających się u młodych 
pacjentów z COVID-19, bez naczyniowych czynników 
ryzyka [24]. Tan i wsp. [27] w przeglądzie badań do-
tyczących ostrego niedokrwiennego udaru mózgu 
w przebiegu COVID-19 dokonali podsumowania 
badań omawiających dostępne sposoby leczenia. 
Stosowane były zarówno metody wewnątrznaczynio-
wego udrażniania tętnic, jak i leczenie trombolityczne. 
Z analizy badań, w których zawarte były informacje 
dotyczące szczegółów leczenia, wynika, że u 25,0% 
(26/104) pacjentów zastosowano dożylne leczenie 
trombolityczne, 33,7% (35/104) pacjentów było pod-
danych trombektomii wewnątrznaczyniowej, u 50% 
(40/80) zastosowano leki przeciwpłytkowe, a u 72,7% 
(56/77) terapeutyczne dawki leków przeciwzakrzepo-
wych. Do ukrwotocznienia się ogniska udarowego 
doszło u 3 z 29 pacjentów [27]. Wśród pacjentów  
z COVID-19, u których wystąpił udar, obserwowana 
jest również wyższa śmiertelność wewnątrzszpitalna 
i gorsza sprawność przy wypisie [26].

Innym istotnym powikłaniem zakrzepowo-zato-
rowym w obrębie naczyń mózgowych mogącym 
pojawić się w przebiegu COVID-19 jest zakrzepica 
zatok żylnych mózgu (CVST, cerebral venous sinus 
thrombosis) odpowiadająca za aż 4,2% udarów 
w przebiegu COVID-19 przy częstości populacyjnej 
około 1%. Częściej dotyczyła ona młodszych pacjen-
tów (średnio 49 lat) i głównie kobiet. Na podstawie 
dostępnych analiz nie jest jednak możliwe wskazanie 
konkretnej charakterystyki pacjentów z CVST z po-
wodu wykluczających się i wzajemnie sprzecznych 
danych [24].

Zawał serca w przebiegu COVID-19

Istnieje wiele doniesień dotyczących występowa-
nia uszkodzeń mięśnia sercowego u pacjentów  
z COVID-19. W badaniu Shi i wsp. [28] ostre uszko-
dzenie mięśnia sercowego, definiowane jako wzrost 
stężenia wysokoczułej troponiny I powyżej 99 per-
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centyla, bez względu na występowanie nowych 
zmian w elektrokardiogramie czy badaniu echokar-
diograficznym, wystąpiło u 19,6% hospitalizowa-
nych pacjentów z COVID-19  [28]. Doniesienia na 
temat częstości zawału serca typu 1 u pacjentów 
z COVID-19 są jednak ograniczone. Do wystąpienia 
zawału typu 1 w przebiegu COVID-19 może dojść 
w mechanizmie zakrzepicy wieńcowej spowodo-
wanej uszkodzeniem śródbłonka i koagulopatią lub 
w następstwie pęknięcia zdestabilizowanej blaszki 
miażdżycowej (wskutek związanej z ogólnoustrojo-
wym stanem zapalnym aktywacji komórek odpor-
nościowych wewnątrz blaszki) [9]. Pellegrini i wsp. 
[29] opublikowali wyniki badania autopsyjnego, 
które wykazały obecność martwicy kardiomiocytów 
w 14 z 40 (35%) badanych serc pacjentów zmarłych 
na COVID-19. W 11 z nich (78,6%) obecne były 
zakrzepy w naczyniach wieńcowych, w 2 przypad-
kach zlokalizowane w tętnicach nasierdziowych, 
a w 9 w obrębie mikrokrążenia i małych tętnic mię-
śniowych. Obecność ostrego zawału serca, definio-
wana jako obszar martwicy ≥ 1 cm2, wykazana została 
w 3 z badanych serc. W pozostałych przypadkach 
obecne były rozsiane obszary martwicy o mniejszej 
powierzchni. Jednocześnie wyniki badań obserwa-
cyjnych dotyczących rezultatów leczenia u pacjentów 
z COVID-19  i zawałem z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI, ST Elevation Myocardial Infarction) wskazu-
ją, że zabieg angioplastyki tętnic wieńcowych z im-
plantacją stentu w przypadku pacjentów z infekcją 
spowodowaną koronawirusem SARS-CoV-2 może 
wiązać się z istotnym ryzykiem rozwinięcia zakrze-
picy w stencie. W badaniu Hamadeh i wsp. [30] 
powikłanie to dotyczyło 4 z 19 pacjentów poddanych 
pierwotnej przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, 
percutaneous coronary intervention) z implantacją 
stentu powlekanego lekiem antymitotycznym (DES, 
drug-eluting stent) [30].

Zatory tętnic kończyn skutkujące ostrym 
niedokrwieniem 

Kolejnym, aczkolwiek dość rzadkim, powikłaniem 
sercowo-naczyniowym infekcji wirusem SARS-
CoV-2, są zatory w tętnicach kończyn prowadzące 
do ostrego niedokrwienia. Patogeneza powstawania 
zatorów w tętnicach kończyn jest związana z zaburze-
niami w układzie krzepnięcia towarzyszącym infekcji 
SARS-CoV-2, ale także z unieruchomienia pacjenta 
wynikającego z ostrego przebiegu choroby [31]. 

Bellosta i wsp. [32] przeprowadzili jednoośrodko-
we obserwacyjne badanie kohortowe, w którym 
uwzględniono 20 pacjentów z ostrym niedokrwie-
niem kończyny po pozytywnym wyniku testu na 
COVID-19. Udaną rewaskularyzację zdefiniowa-
no jako brak wczesnej (< 30 dni) ponownej oklu-
zji, dużej amputacji lub zgonu w ciągu 24 godzin. 
Leczenie operacyjne wykonano u 17 chorych (85%). 

Rewaskularyzacja powiodła się u 12 z 17 (70.6%). 
Były to wyniki gorsze od oczekiwanych, co mogło 
być związane z okołoinfekcyjnym stanem nadkrze-
pliwości. Pooperacyjne zastosowanie heparyny do-
żylnej nie było istotnie związane ze skutecznością 
rewaskularyzacji (64,7% v. 83,3%, p = 0,622). Żaden 
pacjent, który otrzymał heparynę dożylnie, nie wy-
magał ponownej interwencji. Spośród 20 pacjentów 
ośmiu (40%) zmarło w szpitalu. Stosowanie ciągłego 
pooperacyjnego systemowego wlewu heparyny 
było istotnie związane z przeżyciem (0 v. 57,1%,  
p = 0,042) [32].

Porównano także obrazy angiogramów tomografii 
komputerowej pacjentów z niedokrwieniem kończyn 
dolnych w dwóch grupach: zakażonych i niezaka-
żonych wirusem SARS-CoV-2. Porównano wyni-
ki 16 pacjentów z potwierdzonym COVID-19 oraz 
32 pacjentów z grupy kontrolnej dopasowanej we-
dług danych demograficznych. Wszyscy pacjenci  
z COVID-19 (100%, 95% CI 79–100%) mieli co naj-
mniej jedną skrzeplinę, podczas gdy tylko u 69% 
(95% CI 50–84%) pacjentów z grupy kontrolnej 
stwierdzono zakrzep (p = 0,02), 94% (95% CI 
70–99,8%) pacjentów z COVID-19 miało proksy-
malne skrzepliny w porównaniu z 47% (95% CI 
29–65%) w grupie kontrolnej (p < 0,001) Zgon lub 
amputacja kończyny były częstsze u pacjentów 
z COVID-19  (OR 25, 95% CI 4,3–147, p < 0,001). 
Pacjenci z COVID-19 prezentujący tylko objawy nie-
dokrwienia kończyn dolnych częściej unikali amputa-
cji lub śmierci niż pacjenci z dodatkowymi objawami 
płucnymi lub ogólnoustrojowymi (p = 0,001) [33].

Porównane zostały także choroby współistniejące 
u pacjentów, którzy w trakcie infekcji COVID-19 rozwi-
nęli objawy ostrego niedokrwienia kończyn dolnych. 
Głównymi chorobami współistniejącymi były nadci-
śnienie tętnicze (33,3%), otyłość (33,3%) i cukrzyca 
typu 2 (26,6%). U 23,3% pacjentów jedyną manifesta-
cją zakażenia SARS-CoV-2 było niedokrwienie koń-
czyn. W skali Rutherforda większość (93,2%) pacjen-
tów zostało ocenionych na IIA i IIB. Trombektomię 
wykonano u 76,6% chorych, a amputację (pierwotną 
i wtórną) u 30% chorych. Z powodu ostrej niewy-
dolności oddechowej zmarło 23,3% pacjentów [34].

Profilaktyka i leczenie

Nie ma wątpliwości co do istnienia ścisłej zależności 
pomiędzy prowadzeniem odpowiedniej profilaktyki/ 
/terapii przeciwzakrzepowej a większą szansą przeży-
cia hospitalizowanych pacjentów z COVID-19. Wybór 
konkretnego leczenia podyktowany jest wieloma 
czynnikami m. in. stanem pacjenta, obecnością 
chorób współistniejących czy przeciwwskazań [35]. 
Lekami powszechnie stosowanymi w profilaktyce 
i leczeniu zdarzeń zakrzepowo-zatorowych są hepa-
ryna niefrakcjonowana (HNF) oraz heparyny drob-
nocząsteczkowe (np. enoksaparyna). Wykazują one 
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i Capriniego oraz ISTH-DIC Score (ryc. 2) [35]. Dnia 
20 marca 2021 roku ukazało się również stanowi-
sko Forum Naukowego COVID-19 Naczelnej Izby 
Lekarskiej w sprawie tromboprofilaktyki w COVID-19. 
Wytyczne dotyczące stosowania profilaktyki farma-
kologicznej, wyboru leków przeciwzakrzepowych 
oraz ich dawkowania zostały podsumowane w tabeli 
1. Warte podkreślenia jest zalecenie monitorowania 
efektów stosowania antykoagulacji u pacjentów 
z COVID-19 poprzez oznaczenia anty-Xa oraz PLT 
(w przypadku stosowania HDCz), INR (internatio-
nal normalized ratio) [przy stosowaniu antagoni-
stów witaminy K (VKA, vitamin K antagonist)] oraz 
D-dimerów (ocena dynamiki zmian stężenia w ko-
lejnych dniach, pomiary co 24–48 godz.) [40]. 

Niewiele jest danych dotyczących skuteczności 
i bezpieczeństwa stosowania innych leków prze-
ciwzakrzepowych w prewencji zdarzeń zakrzepo-
wo-zatorowych w grupie chorych na COVID-19. 
Obecnie przeprowadzane jest badanie III fazy 
PREVENT-HD, którego cel stanowi ustalenie sku-
teczności i bezpieczeństwa stosowania rywaroksa-
banu w dawce 10 mg przez 35 dni w zapobieganiu 
zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym, hospitalizacji 
i śmiertelności z jakichkolwiek przyczyn wśród le-
czonych ambulatoryjnie chorych z objawowym 
COVID-19 posiadających czynniki ryzyka zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych, hospitalizacji i śmierci [41]. 
Niemniej, według wytycznych leczenia COVID-19, 
wśród hospitalizowanych pacjentów z ciężkim  

działanie nie tylko przeciwzakrzepowe, ale również 
przeciwwirusowe, przeciwzapalne i cytoprotekcyjne 
[36–38].

W badaniu przeprowadzonym przez Tang i wsp. 
[36], w grupie pacjentów z COVID-19  i Sepsis-
Induced Coagulopathy (SIC) score ≥ 4 lub stężeniem 
D-dimeru przekraczającym 6-krotnie górną granicę 
normy, stosowanie heparyny drobnocząsteczkowej 
(HDCz) w dawce 40–60 mg/dobę lub HNF w dawce 
10 000–15 000 j./dobę przez okres minimum 7 dni, 
w porównaniu z brakiem stosowania heparyn lub 
ich zastosowania w okresie krótszym niż 7 dni, zwią-
zane było z istotnym zmniejszeniem śmiertelności 
w 28-dniowym okresie obserwacji (40,0 v. 64,2%,  
p = 0,029, w grupie pacjentów z SIC score ≥ 4; 32,8  
v. 52,4%, p = 0,017 w grupie pacjentów ze stęże-
niem D-dimerów powyżej sześciokrotności górnej 
granicy normy) [36].

The International Society on Thrombosis and 
Hemostasis (ISTH) zaleca stosowanie profilak-
tycznych dawek HDCz u pacjentów pozbawionych 
przeciwwskazań w postaci aktywnego krwawienia, 
ciężkiej niewydolności nerek czy z obniżonym pozio-
mem płytek krwi < 25 × 10^9/L. Rekomendowane 
jest także okresowe monitorowanie D-dimerów, PT, 
płytek krwi i fibrynogenu [39]. Carfora i wsp. [35] 
zaproponowali schemat dawkowania HDCz w profi-
laktyce zdarzeń zakrzepowo-zatorowych u pacjentów 
z COVID-19 opierający się na ciężkości zakażenia 
oraz wynikach pacjentów w skalach Padewskiej 

Rycina 2. Schemat dawkowania heparyny drobnocząsteczkowej (HDCz) w profilaktyce przeciwzakrzepowej 
u pacjentów z COVID-19, rycina zaadaptowana z artykułu Carfora i wsp. [32]; objaśnienia skrótów w tekście

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentów z COVID-19

Profilaktyka przeciwzakrzepowa 
nie jest potrzebna

HDCz 4000 IU/24h*

HDCz 4000-6000 IU/24h*

HDCz 4000-6000 IU/24h*

HDCz 100 IU/kg/12h*

P < 4
lub C < 10

P ≥ 4
i/lub C ≥ 10

Wynik < 5

Wynik ≥ 5

Oceń ryzyko 
wystąpienia DIC
w skali ISTH-DIC

Oceń ryzyko 
pacjenta 

w skali Capriniego (C) 
/Padewskiej (P)

Łagodny przebieg 
COVID-19 

(pacjenci ambulatoryjni; 
bez oznak zapalenia płuc)

Średnio ciężki 
przebieg COVID-19

Ciężki lub krytycznie 
ciężki przebieg 

COVID-19

* przy braku przeciwwskazań 
   do leczenia przeciwzakrzpowego
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zakrzepowo-zatorowych [45]. Niestety, są to metody 
o bardzo ograniczonej dostępności w Polsce.

W przypadku pojawienia się objawów klinicznych 
zakrzepicy żył głębokich lub zatorowości płucnej 
czy cech echokardiograficznych przeciążenia pra-
wej komory Zespół Ekspertów Forum Naukowego  
COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej zaleca stosowa-
nie HDCz w dawkach terapeutycznych oraz wykona-
nie badań obrazowych w celu weryfikacji rozpozna-
nia. Podawanie HDCz w dawkach terapeutycznych 
należy również rozważyć w przypadku szybkiego 
wzrostu stężenia D-dimerów do wartości przewyż-
szających 3000–5000 ng/ml mimo stosowania dawek 
pośrednich [40].

Istnieją badania donoszące o korzyściach związanych 
ze stosowaniem profilaktyki przeciwzakrzepowej 
również po hospitalizacji z powodu ostrej choroby 
w określonych grupach pacjentów [46]. Obecne 
wytyczne NIH dotyczące leczenia COVID-19 nie zale-
cają rutynowego stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej u pacjentów po hospitalizacji z powodu 
COVID-19, jednak w pewnych grupach pacjentów 
z wysokim ryzykiem wystąpienia VTE, Amerykańska 
Agencja Leków zatwierdziła w USA użycie rywarok-
sabanu w dawce 10 mg/dobę w profilaktyce przez 
35–39 dni po wypisie ze szpitala w ramach prowa-
dzonych badań klinicznych [42]. Aryal i wsp. [47] su-
gerują zasadność kontynuacji profilaktyki przeciwza-
krzepowej przez okres 4–6 tygodni w przypadku osób 
z obecnymi dodatkowymi czynnikami ryzyka zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych czy przetrwałą koagulopatią 
przy braku przeciwwskazań [47]. Zalecenia dotyczące 
przedłużonej profilaktyki przeciwzakrzepowej zosta-
ły ujęte również 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 
dużego ryzyka rozwoju zakrzepicy, bez wskazań do 
antykoagulacji przewlekłej i z małym ryzykiem krwa-
wień. Zaleca się również rozważenie przedłużonej 
tromboprofilaktyki z zastosowaniem HDCz w dawce 
profilaktycznej lub pośredniej 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 posiadających dodatkowe czynniki ryzyka 
zakrzepicy przy uwzględnieniu ryzyka krwawień. 
W przypadku wystąpienia zdarzenia zakrzepowo
-zatorowego związanego z hospitalizacją z powodu 
COVID-19 wskazana jest kontynuacja leczenia za 
pomocą doustnych antykoagulantów [preferencyjnie 
NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant)] 
przez okres 3 miesięcy po wypisie u większości cho-
rych. W przypadku gdy pacjent stosował wcześniej 
leczenie przeciwkrzepliwe z wskazań innych niż 
VTE, powinien on otrzymać przy wypisie leczenie 
stosowane uprzednio [40]. W przypadku wydłużenia 
profilaktycznego stosowania leków przeciwzakrze-

COVID-19 preferowane jest podawanie HNF lub 
HDCz względem doustnych leków przeciwzakrze-
powych, z uwagi na krótszy czas półtrwania, mniej 
interakcji z innymi lekami oraz możliwość podania 
dożylnego lub podskórnego [42]. Podobnie Zespół 
Ekspertów Forum Naukowego COVID-19 w wydanym 
stanowisku dotyczącym tromboprofilaktyki i leczenia 
przeciwkrzepliwego u dorosłych chorych hospitali-
zowanych z powodu COVID-19 odradza stosowanie 
doustnych antykoagulantów w ramach terapii i pre-
wencji żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) 
w ciężkiej postaci COVID-19. Niemniej w przypadku 
stabilnych pacjentów stosujących przed przyjęciem 
doustne antykoagulanty możliwa jest kontynuacja 
dotychczasowego leczenia po uwzględnieniu po-
tencjalnych interakcji lekowych i rozważeniu ryzyka 
poważnego krwawienia (tab. 1) [40].

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej nie 
chroni jednak w pełni przed wystąpieniem zdarzeń 
zatorowo-zakrzepowych w przebiegu COVID-19. 
W badaniu Klok i wsp. [3] zapadalność na incyden-
ty zakrzepowo-zatorowe (objawowa PE, DVT, udar 
niedokrwienny mózgu, zawał serca, zator tętnic 
obwodowych) wśród pacjentów z krytycznie ciężkim 
COVID-19 hospitalizowanych na OIT i poddanych 
farmakologicznej profilaktyce przeciwzakrzepowej 
wyniosła 49% (95% CI 41–57%) [3]. Według wyni-
ków metaanalizy Hassan i wsp. [43] skumulowana 
zapadalność na incydenty zakrzepowo-zatorowe 
pochodzenia żylnego wśród krytycznie chorych pa-
cjentów z COVID-19, u których stosowano leczenie 
przeciwzakrzepowe w dawkach profilaktycznych 
lub terapeutycznych wyniosła 31% [43]. W badaniu 
Llitjos i wsp. [44] zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wy-
stępowały istotnie częściej wśród pacjentów z cięż-
kim COVID-19, u których stosowano profilaktyczne 
dawki leczenia przeciwzakrzepowego w porównaniu 
z pacjentami otrzymującymi dawki terapeutyczne 
(100% v. 56%, p = 0,03) [44]. Doniesienia te wskazują 
na istotne znaczenie odpowiedniego doboru lecze-
nia przeciwzakrzepowego oraz jego dawkowania 
w grupie pacjentów z ciężkim i krytycznie ciężkim 
COVID-19 hospitalizowanych na oddziałach OIT.

Niepełna skuteczność profilaktyki przeciwzakrze-
powej wskazuje również na potrzebę stosowania 
metod umożliwiających wczesne wykrywanie roz-
wijających się powikłań zakrzepowo zatorowych. 
Pomocne w tym względzie mogą okazać się testy 
wiskoelastyczne (VET), w tym tromboelastome-
tria (ROTEM), tromboelastografia (TEG) i Quantra 
Hemostasis Analyzer (Quantra). Dostarczają one 
zmieniających się w czasie informacji o tworzo-
nych i rozpuszczanych w organizmie zakrzepach. 
U pacjentów z ciężką infekcją COVID-19 VET mogą 
dostarczyć lekarzom więcej informacji na temat 
koagulopatii związanej z COVID-19, identyfikując 
obecność stanów nadkrzepliwości i hipofibrynolizy, 
co może pozwolić na szybsze wykrycie powikłań 
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Tabela 1. Tromboprofilaktyka farmakologiczna u dorosłych pacjentów 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 zakażenia)

Hospitalizacja Leczenie ambulatoryjne
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Bez czynników wysokiego 
ryzyka incydentów 
zakrzepowo-zatorowycha

Wysokie ryzyko 
incydentów zakrzepowo- 
-zatorowycha

Bez czynników 
ryzykab

Zwiększone ryzyko  
zakrzepowo-zatoroweb

HDCz w dawce 
profilaktycznej (np. 
enoksaparyna 40 mg s.c./d.; 
0,5 mg/kg mc./d. u osób 
z masą ciała >100 kg 
w zaokrągleniu w górę  
do pełnych 10 mg)c–h

W przypadku gdy 
w dniu przyjęcia do oddziału 
stosowana była inna niż 
enoksaparyna HDCz lub 
fondaparynuks dopuszcza się 
ich stosowanie

Enoksaparyna w dawce 
pośredniej  
1 mg/kg mc./d.  
w 2 dawkach 
podzielonych  
(0,5 mg/kg mc./dawkę)cdfh  
możliwe stosowanie innej 
HDCz w dawce 
równoważnej

Bez stosowania 
farmakologicznej 
profilaktyki 
przeciwzakrzepowej

HDCz w dawce 
profilaktycznej  
(np. enoksaparyna  
40 mg s.c./d.  
przez 7–14 dni)c
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Stadium 2 COVID-19i Stadium ≥ 3 COVID-19i

Leczenie w dawkach jak dotychczas

VKA: rozważyć odstawienie 
i włączenie HDCz w dawkach 
terapeutycznych u pacjentów 
z zastawką mechaniczną 
lub obecnością skrzepliny 
w sercu; u chorych 
stabilnych z mechaniczną 
zastawką można 
kontynuować leczenie 
VKA przy codziennym 
monitorowaniu INR; 
rozważyć przejście na NOAC 
u pacjentów stosujących 
VKA z powodu AF lub ŻChZZ
NOAC: kontynuacja leczenia 
jak dotychczas u pacjentów 
stosujących lek z powodu  
AF lub ŻChZZ

HDCz w dawkach 
terapeutycznych  
pod kontrolą anty-Xa  
(np. enoksaparyna s.c.  
1 mg/kg mc. co 12h)cjk

a przebyta ŻChZZ, znana trombofilia, aktywny proces nowotworowy, współistnienie przewlekłych chorób zapalnych, wiek > 75 lat, 
unieruchomienie zwłaszcza przy wysokoprzepływowej tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej albo wspomagania 
oddychania za pomocą respiratora, szybkie narastanie stężenia D-dimeru (≥ 1000 ng/ml/24 godz.)
b zakrzepica żylna lub zatorowość płucna w przeszłości, choroba nowotworowa, niedawno przebyta duża operacja lub uraz kończyny 
dolnej, duża otyłość, wiek > 70 lat, wysokie stężenie D-dimerów 
c po uwzględnieniu indywidualnego ryzyka krwawień 
d  nie stosować jeśli PLT < 50 tys./µl, obecna skaza krwotoczna, aktywne poważne krwawienie  rozważyć mechaniczne metody 
tromboprofilaktyki 

e  w przypadku przebytego epizodu małopłytkowości indukowanej heparyną (HIT) lub innych działań niepożądanych HDCz: fondapa-
rynuks 2,5 mg s.c./d. zamiast HDCz 

f  przy klirensie kreatyniny (CrCl) > 30 ml/min 
g  CrCl = 15–30 ml/min: enoksaparyna 0,25 mg/kg mc./d. lub inna HDCz w dawce równoważnej 
h  Po 5 i 14 dniach należy oznaczyć PLT; zalecana okresowa kontrola aktywności anty-Xa w wybranych grupach pacjentów 
i  definicja wg Polskiego Towarzystwa Epidemiologów i Lekarzy Chorób Zakaźnych 
j  CrCl < 30 ml/min lub, PLT = 30–50 tys./µl: redukcja dawki do 0,5 mg/kg mc. co 12 godz. lub HNF we wlewie dożylnym wg typowych 
algorytmów 

k  w razie podejrzenia HIT należy odstawić HNF/HDCz i włączyć fondaparynuks w dawce terapeutcznej (5 mg/d. s.c., przy masie < 50 
kg; 7,5 mg/d s.c., przy masie ciała 50–100kg lub 10 mg/d. przy masie ciała > 100 kg s.c.)

Objaśnienia skrótów w tekście
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wywołana przez szczepionkę dotyczyła głównie 
kobiet (67%) w średnim wieku (mediana 40,5 roku, 
od 21 lat do 77 lat). Najczęstszym umiejscowieniem 
zmian były naczynia mózgowe (69,2%), naczynia 
trzewne (17,9%) oraz naczynia płucne (23,1%). Co 
istotne, 25,9% kobiet stosowało antykoncepcję lub 
leczenie hormonalne. W grupie opisanych pacjentów 
średnia liczba płytek wynosiła 23 000/mm3 (od 7 do 
113 tys.). Ciężka trombocytopenia, definiowana jako 
liczba płytek poniżej 25 tys./mm3, wystąpiła w 52,6% 
przypadków. W odniesieniu do wyników innych 
badań laboratoryjnych mogących świadczyć o VITT, 
95% pacjentów miało pozytywny wynik testu ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay) wykrywają-
cego przeciwciała obecne w HIT (przeciwciała anty
-PF4). W trakcie leczenia 2/3 pacjentów otrzymało 
heparynę, a 26,7% leki immunomodulujące lub 
immunosupresyjne (np. steroidy czy dożylny wlew 
immunoglobulin). Śmiertelność wyniosła 41% [50].

Trombocytopenia wywołana przez szczepionkę to 
rzadkie, ale bardzo poważne powikłanie szczepie-
nia, charakteryzujące się występowaniem ciężkiej 
trombocytopenii oraz zakrzepicy i obarczone wysoką 
śmiertelnością. Z tego powodu Franchini i wsp. [50] 
na podstawie wytycznych towarzystw naukowych 
i panelów ekspertów, przeglądu literatury i wła-
snych doświadczeń zaproponowali następujące 
kroki postępowania w przypadku podejrzenia VITT 
u pacjenta: każdy pacjent z silnym bólem głowy, 
zawrotami głowy, ogniskowymi objawami neurolo-
gicznymi, zaburzeniami widzenia, dusznością, bólem 
w klatce piersiowej, bólem brzucha lub kończyn, 
trwającymi powyżej 3 dni i występującymi od 5 do 
20 dni po podaniu pierwszej dawki szczepionki 
AstraZeneca powinien zostać poddany pilnej dia-
gnostyce w kierunku VITT; konieczne jest wykonanie 
badań laboratoryjnych (morfologia, rozmaz krwi, 
D-dimery, stężenie fibrynogenu, APTT, PT) oraz 
badań obrazowych (zależnie od objawów: magne-
tyczny rezonans głowy, ultrasonografia lub tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej lub brzucha); 
w przypadku obecności zakrzepicy lub trombocy-
topenii [PLT (platelet) <150 000/mm3] koniecznie 
jest wykonanie testu przesiewowego w kierunku HIT 
metodą ELISA; w przypadku pozytywnego wyniku 
w celu potwierdzenia rozpoznania, należy wykonać 
testy HIPA (heparin-induced platelet aggregation) 
lub SRA (serotonin release assay); do momentu 
wykluczenia VITT należy unikać stosowania HNF 
oraz HDCz, a także nie przetaczać koncentratu krwi-
nek płytkowych; w leczeniu przeciwzakrzepowym 
należy podawać antykoagulanty możliwe do stoso-
wania w przypadku HIT, na przykład fondaparynuks, 
danaparoid, argatroban lub, jeżeli jest to możliwe, 
NOAC. U pacjentów z potwierdzonym VITT pomocne 
może być podawanie wysokich dawek dożylnych 
immunoglobulin (1 g/kg mc./d. przez dwa kolej-
ne dni) lub deksametazonu (40 mg/d. przez 4 dni) 

powych pacjenci powinni być ściśle monitorowani 
ze względu na ryzyko powikłań krwotocznych.

Powikłania zakrzepowo-zatorowe  
po szczepieniach przeciwko COVID-19

Powszechnie wiadomo, że pierwotne zakażenie 
SARS-CoV-2 przyczynia się do rozwoju zakrzepicy 
immunologicznej. Jednak również i podanie zawie-
rającej rekombinowane DNA szczepionki przeciw 
SARS-CoV-2 stworzonej na podstawie wektora ade-
nowirusowego może spowodować rzadki proces 
autoimmunizacji. Zjawisko to określane jako trom-
bocytopenia wywołana przez szczepionkę (VITT, 
vaccine-induced trombotic thrombocytopenia) jest 
jednostką patofizjologicznie podobną do trombo-
cytopenii indukowanej heparyną (HIT, heparine-in-
duced thrombocytopenia). Mc Gonagle i wsp. [48] 
dokonali opisu potencjalnych patomechanizmów 
VITT i ich porównania z mechanizmami zakrzepicy 
immunologicznej w przebiegu zakażenia SARS-
CoV-2. Po domięśniowym podaniu szczepionki 
wektorowej dochodzi do lokalnego uszkodzenia 
łożyska mikronaczyniowego, mikrokrwawienia oraz 
aktywacji płytek krwi z uwolnieniem PF4  (platelet 
factor-4) — polianionu, zdolnego do niezależnych 
interakcji z ujemnie naładowaną ścianą komórkową 
bakterii, heparyną oraz cząsteczkami DNA. Dodatnio 
naładowane kompleksy PF4-DNA poprzez stymulację 
receptora TLR 9  (toll-like receptor) indukują silną 
odpowiedź z udziałem interferonów. Internalizacja 
kompleksów adenowirusowego DNA z PF4 przez 
APC (komórki prezentujące antygen) i ich prezentacja 
limfocytom B w węzłach chłonnych może dopro-
wadzić do przełamania tolerancji immunologicznej, 
prowadząc do autoimmunizacji z powstawaniem au-
toprzeciwciał skierowanych przeciwko PF4, których 
wysokie miana są odnotowywane u niemal wszyst-
kich pacjentów z zakrzepicą i trombocytopenią po 
szczepieniu preparatem ChAdOx1 nCoV-19. Zgodnie 
z tym modelem, każda szczepionka zawierająca 
rekombinowane DNA i działająca na podstawie 
wektorów adenowirusowych może wywołać auto-
immunologiczną VITT u osób predysponowanych, 
a alternatywne mechanizmy, jak mimikra molekular-
na, zanieczyszczenie szczepionki białkami, reakcja na 
białka adenowirusa, bufor kwasu etylenodiaminote-
traoctowego (EDTA, ethylene diamine tetraacetic) 
czy odpowiedź układu immunologicznego przeciwko 
białku szczytu wirusa mają znaczenie drugorzędne. 
Interakcje DNA-PF4 oraz PF4-heparyna stanowią 
wspólny mianownik w zakrzepicy autoimmunolo-
gicznej związanej z VITT i HIT [48, 49].

Według przeglądu Franchini i wsp. [50] w przypadku 
szczepionki ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) począ-
tek dolegliwości zakrzepowo-zatorowych występo-
wał najczęściej 10 (zakres od 5 do 24) dni po poda-
niu pierwszej dawki preparatu. Trombocytopenia 
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lub alternatywnie inhibitorów kinazy tyrozynowej 
Brutona ze względu na ich zdolność do hamowania 
aktywacji płytek [50].

Podsumowanie

Infekcja SARS-CoV-2 mimo początkowej identyfika-
cji jako choroba głównie dróg oddechowych, jest 
w istocie chorobą wieloukładową, dotyczącą także 
układu sercowo-naczyniowego i przyczyniającą się 
do powstawania zakrzepów i zatorów. Koagulopatia 
związana z COVID-19 stwarza wysokie ryzyko wystą-
pienia powikłań zakrzepowo-zatorowych. Nasilenie 
zaburzeń w układzie krzepnięcia wiąże się z pogor-
szeniem rokowania. Incydenty zakrzepowo-zatorowe 
powinny być brane pod uwagę jako potencjalne 
powikłanie w każdym przypadku zachorowania na 
COVID-19. Szczególnie czujnej obserwacji wyma-
gają natomiast pacjenci z cięższym przebiegiem 
COVID-19, jako że w tej grupie częstość wystąpienia 
zdarzeń zakrzepowo-zatorowych jest największa. 
Czynniki ryzyka, takie jak nieprawidłowe wyniki 
parametrów krzepnięcia, w szczególności bardzo 
wysokie stężenia D-dimerów, nieprawidłowości 
w testach wiskoelastycznych, a także starszy wiek, 
towarzyszące choroby współistniejące: choroba 
nowotworowa, obecność klasycznych czynników 
ryzyka sercowo-naczyniowego, otyłość, a także 
historia wcześniejszego występowania incydentów 
zakrzepowo-zatorowych oraz stosowania leków 
przeciwkrzepliwych powinny być szczególnie alar-
mujące. Postępowanie z pacjentami hospitalizowa-
nymi z powodu COVID-19 powinno obejmować 
także stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej. 
W przypadku wystąpienia powikłań zakrzepowo-zato-
rowych, zależnie od ich lokalizacji narządowej, czasu 
od początku objawów oraz stanu pacjenta, możliwe 
opcje terapeutyczne należy poszerzyć o zastosowa-
nie terapeutycznych dawek leczenia przeciwzakrze-
powego, wdrożenie leczenia trombolitycznego lub 
leczenie zabiegowe (mechaniczna trombektomia 
wewnątrznaczyniowa lub operacyjna).
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