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Abstract

Patients hospitalized in the intensive care unit (ICU) due to the COVID-19 experience
a high incidence (up to 43%) of venous thromboembolic events. While laboratory find-
ings in COVID-19-associated coagulopathy (CAC) show increased D-dimer and fibrino-
gen levels, the abnormalities in standard coagulation tests and platelet count are mini-
mal. Recent studies suggest contribution of fibrinolysis shutdown to this phenomenon.
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Endothelial injury and alteration of its antithrombotic activity can lead to micro- and
macrovascular thrombosis in the lungs, occurrence of which is associated with poor
clinical outcome in critically ill patients with COVID-19.

Additionally, the hypercoagulability induced by activation of coagulation pathways
during the immune response to SARS-CoV-2 infection contributes to impaired organ
perfusion. This, alongside with hypoxemia, leads to multiorgan failure.

Various diagnostic regimens, some of which include global assays of haemostasis, are
currently being published and discussed. Numerous guidelines and recommendations
of scientific societies and groups of specialists have been published. However, there is
no single optimal algorithm for anticoagulation treatment and monitoring specific to
the ICU patients with COVID-19. The authors have attempted to summarize the data
related to CAC and thrombotic disease and develop an algorithm consistent with the
latest clinical practice guideline recommendations.
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Zagadnienia zwigzane z zaburzeniami hemo-
stazy i ich leczeniem sg obecnie szeroko dyskuto-
wane w pismiennictwie dotyczacym diagnostyki
i terapii chorych, u ktérych stwierdzono zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus) [1-3]. Na podstawie wynikow
licznych badan prowadzonych na catym swiecie
w tej grupie pacjentéw mozna stwierdzic, ze jednym
z najwazniejszych uktadéw, ktéry ulega istotnemu
zaburzeniu w wyniku infekcji wirusowej i prowadzi
do ciezkich powiktan zagrazajacych zyciu chorych,
jest uktad hemostazy [4-6]. Obecnie wiadomo, ze
dominujaca koagulopatig u chorych zakazonych
SARS-CoV-2 jest nadkrzepliwos¢ [7, 8]. Jej nastep-
stwa w postaci zakrzepdéw i zatoréw w naczyniach
krwionosnych réznych narzadéw, ktére w potacze-
niu z trombocytopatia prowadza u czesci pacjentow
do ciezkich zaburzeh homeostazy, wymagaja lecze-
nia w warunkach oddziatu intensywnej terapii (OIT)
[9-11]. Wedtug danych literaturowych czestos¢ incy-

dentéw zakrzepowo-zatorowych w tej grupie cho-
rych siega 43% i zwieksza sie wraz z czasem trwania
hospitalizacji [12, 13]. Najczestsza z nich - zatoro-
wos¢ ptucna — wystepuje 6-krotnie czesciej w grupie
pacjentéw z ARDS (acute respiratory distress syndro-
me) w przebiegu COVID-19 (coronavirus disease 2019)
w poréwnaniu z pacjentami z ARDS o innej etiologii
[14]. W zwiazku z powyzszym optymalna diagnosty-
ka zaburzen hemostazy i skuteczne leczenie koagu-
lopatii sa elementami postepowania terapeutycz-
nego mogacymi wptynaé na poprawe rokowania
u pacjentdw w najciezszym stanie.

Celem pracy byto podsumowanie wiedzy na te-
mat procesu diagnostyczno-terapeutycznego zabu-
rzert hemostazy u chorych zakazonych SARS-CoV-2
wymagajacych intensywnej terapii. Autorzy nie
przedstawili wtasnych rekomendacji, wytycznych
czy zalecen w tym zakresie, a jedynie podjeli probe
podania w sposéb uporzadkowany dotychczaso-
wych informacji w zakresie omawianej tematyki.
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EPIDEMIOLOGIA COVID-19 W POLSCE I NA SWIECIE

W marcu 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
ogtosita pandemie COVID-19 wywotang przez nowy
rodzaj koronawirusa — SARS-CoV-2. W przebiegu za-
kazenia dochodzi do zapalenia ptuc, ktérego gtéw-
nymi objawami sg goraczka, suchy kaszel i postepu-
jaca dusznosd. Pierwsze doniesienia o przypadkach
zapalenia ptuc pojawity sie w grudniu 2019 r. w mie-
$cie Wuhan w prowincji Hubei w Chinach. W Polsce
pierwszy przypadek potwierdzono 4 marca 2020 .
u osoby powracajacej z zagranicy. Na poczatku grud-
nia 2020 r. liczba zakazer na $wiecie przekroczyta 66
milionéw, z czego ponad 1,5 miliona oséb zmar-
to; w Polsce liczba zakazen przekroczyta milion przy-
padkéw i zanotowano ponad 19 tysiecy zgonow [15].

PATOFIZJOLOGIA | PATOMORFOLOGIA

W patogenezie powikian zakrzepowo-zatorowych
w COVID-19 biora udziat wszystkie elementy triady
Virchowa: uszkodzenie $rédbtonka, zaburzenia krzep-
niecia oraz zaburzenia przeptywu krwi.

Inwazja wirusa SARS-CoV-2 do komérek $rodbton-
ka prowadzi do ich aktywacji, co zapoczatkowuje lo-
kalny stan zapalny. Promuje to zwiekszong przepusz-
czalno$¢ naczyn, a zaburzenie wytwarzania tlenku
azotu oraz prostacykliny | uposledza ich wiasciwosci
przeciwzakrzepowe. Aktywacja neutrofili prowadzi do
formowania zewnatrzkomérkowych putapek neutro-
filowych (neutrophil extracellular traps — NETSs), ktére
moga sprzyjac zakrzepicy [16]. Aktywacja srédbtonka
powoduje rowniez wieksza ekspresje inhibitora akty-
watora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhi-
bitor type 1 - PAI-1), czynnika tkankowego (tissue fac-
tor - TF) i uwalnianie czynnika von Willebranda (von
Willebrand factor — vVWF). Zmniejsza sie aktywnos¢
trombomoduliny i tkankowego aktywatora plazmino-
genu (tissue plasminogen activator — t-PA) [17]. Trzecim
elementem triady Virchowa jest nieprawidtowy prze-
ptyw krwi w naczyniach krwionosnych. U chorych na
OIT wystepuje on z powodu unieruchomienia oraz na
skutek angiopatii powstajacych w wyniku zaostrzenia
choréb przewlektych uktadu krazenia, cukrzycy, nie-
wydolnosci nerek oraz zwigzanej z wiekiem kruchosci.

Na problemy z zaburzong perfuzjg narzadowa
wynikajaca z obecnosci zmian zakrzepowo-zatoro-
wych wskazali w pracy Shah i wsp. [12]. W analizowa-
nej grupie autorzy stwierdzili wystepowanie licznych
powiktan zakrzepowo-zatorowych w postaci udaréw
mdzgu, zawatu miesnia sercowego oraz zmian nie-
dokrwiennych jelit. Opisali réwniez incydenty wy-
krzepiania uktadéw do technik leczenia pozaustrojo-
wego u ponad 12% pacjentdw.

Badania anatomopatologiczne ptuc pacjentéw,
ktérzy zmarli na COVID-19, wykazaty obecnos¢
masywnego uszkodzenia $rédbtonka i rozlanego
uszkodzenia pecherzykéw ptucnych (diffuse alveolar

damage - DAD) u 67% badanych [18]. Stwierdzano
wewnatrzpecherzykowe odktadanie fibryny i obec-
nos¢ bton szklistych. Obserwowano réwniez rozsiane
zmiany zakrzepowe oraz mikrozatory w kapilarach
ptucnych - 9 razy czesciej niz u pacjentéw z zakaze-
niem wirusem grypy [10]. Wykazano takze obecnos¢
mikrozatoréw w tetnicach o $rednicy 1-2 mm bez
catkowitego zamkniecia ich $wiatta. Powyzsze zna-
leziska histologiczne potwierdzono w badaniach
mikrotomograficznych (micro-CT 3D) ptuc, w ktérych
wykazano prawie catkowitg niedroznos¢ naczyn pre-
i postkapilarnych. Stwierdzono réwniez zwiekszong
angiogeneze, ktéra wystepowata prawie 3-krotnie
czesciej niz u pacjentéw z grypa. W badaniach au-
topsyjnych Wichmann i wsp. [18] wykazali obecnos¢
zakrzepicy zyt gtebokich u 58% pacjentéw. Zatoro-
wos¢ ptucna byta bezposrednia przyczyna zgonu
1/3 0séb z analizowanej grupy. Cechy rozsianego
krzepniecia wewnatrznaczyniowego (disseminated
intravascular coagulation - DIC) i mate zakrzepy z fi-
bryny byty stwierdzane w kiebuszkach nerkowych
chorych z COVID-19 [19].

CHARAKTERYSTYKA KOAGULOPATII ZWIAZANE)
ZCoVID-19

Koagulopatia zwigzana z COVID-19 (COVID-19-
associated coagulopathy — CAC) charakteryzuje sie
stanem nadkrzepliwosci [20], ktory jest istotnym
czynnikiem wptywajacych na gorsze rokowanie [3].

W CAC w badaniach laboratoryjnych obserwuje
sie nieznaczne wydtuzenie czasu protrombinowe-
go (prothrombin time — PT) i czasu czesSciowej trom-
boplastyny po aktywacji (activated partial throm-
boplastin time - APTT), duze stezenie D-dimeru
oraz zwigkszone stezenie fibrynogenu, czynnika
VIIli vWF [21].

Zaburzenia krzepniecia opisywane w przypadku
CAC rdznig sie od powszechnie wystepujacych na
OIT koagulopatii, ktére najczesciej przyjmuja forme
DIC lub koagulopatii wywotanej sepsa (sepsis indu-
ced coagulopathy - SIC). Charakterystyke tych trzech
typow koagulopatii wraz ze skalami umozliwiajacy-
mi ich opisanie przedstawiono w aktualizacji zalecen
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) z dnia 27.11.2020 r. [22]. Gtéwne cechy réz-
nicujace CACi DIC przedstawiono w tabeli 1.

Badania laboratoryjne uktadu krzepniecia
D-dimer

W przebiegu zakazenia COVID-19 obserwuje
sie zwiekszenie stezenia D-dimeru. Han i wsp. [23]
w badaniu przeprowadzonym na 94 pacjentach
z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 stwier-
dzili wyzsze wartosci D-dimeru w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng obejmujaca 40 zdrowych ochotnikéw.
Zaobserwowali réwniez, ze wyzsze wartosci korelo-
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waty z ciezszym przebiegiem COVID-19. Dotyczy to
réwniez chorych hospitalizowanych na OIT w sta-
nie skrajne ciezkim. Wysokie wartosci D-dimeru
sg jednym z czynnikéw pogarszajacych rokowanie
w COVID-19 [9]. Te obserwacje potwierdzity bada-
nia Tang i wsp. [3], ktérzy stwierdzili istotnie wyz-
sze wartosci tego markera u chorych, ktérzy zmarli.
Prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace
polskiej populacji chorych leczonych na OIT wyka-
zato znamiennie wyzsze stezenie D-dimeru w gru-
pie pacjentéw, u ktérych rozwineta sie ostra nie-
wydolnosé¢ oddechowa z PaO,/FiO, < 300 mm Hg,
w poréwnaniu z osobami niespetniajacymi kryte-
riow ARDS wedtug definicji berlifiskiej [24].

W pismiennictwie podawane sg rézne wartosci
punktu odciecia stezenia D-dimeru, powyzej ktére-
go ryzyko zgonu wzrasta istotnie. Wedtug Zhanga
i wsp. [25] jest to stezenie = 2000 ng mL™". Nato-
miast Zhou i wsp. [9] podajg wartos¢ dwukrotnie
nizsza. W odniesieniu do postepowania leczniczego,
w zaleceniach AOTMIT za istotny przyjeto 6-krotny
wzrost stezenia D-dimeru powyzej gdérnej granicy
normy (500 ng mL™), czyli 3000 ng mL™" [22].

Fibrynogen

Fibrynogen jest czynnikiem krzepniecia, ktéry
bierze udziat w ostatniej fazie powstawania skrzepu
po przeksztatceniu w fibryne i zwigzaniu z ptytka-
mi, tworzac ostateczny skrzep stabilizowany czyn-
nikiem XIIl. Jednoczes$nie jest biatkiem ostrej fazy
produkowanym w watrobie, co powoduje, Ze jego
stezenie w surowicy krwi wzrasta istotnie w pro-
cesach zapalnych [26]. Duze stezenie fibrynogenu
jest jednym z czynnikéw pogarszajacych rokowanie
w COVID-19 ze wzgledu na wysokie ryzyko nasile-
nia powiktan zakrzepowo-zatorowych [27]. Istotne
zmniejszenie jego stezenia obserwowano w przy-
padku krytycznie chorych, u ktérych prawdopo-
dobnie w wyniku wystepowania DIC w koricowym
stadium choroby dochodzito to znacznego zuzycia
tego czynnika krzepniecia [3].

Plytki krwi

W przebiegu zakazenia COVID-19 obserwuje sie
zarébwno matoptytkowos¢, jak i prawidtowa liczbe
ptytek krwi. W przeprowadzonej przez Lippiego
i wsp. [28] metaanalizie stwierdzono zmniejszong
liczbe ptytek krwi u pacjentéw z ciezkim przebie-
giem zakazenia. Zhou i wsp. [9] w badaniu retro-
spektywnym obejmujacym 191 chorych z COVID-19
zanotowali istotnie nizsze wartosci liczby ptytek
u chorych, ktérzy zmarli. Mimo tej réznicy w po-
réwnaniu z chorymi, ktérzy przezyli, liczba trombo-
cytéw w obu grupach nie odbiegata znaczaco od
wartosci referencyjnych, a ciezka matoptytkowos¢
wystepowata sporadycznie.

TABELA 1. Charakterystyka CACi DIC

Parametr ‘ CAC ‘ DIC
Dominujacy obraz koagulopatii | zakrzepica | krwawienie
D-dimer T 0
Fibrynogen T 2
Phytki krwi IIN N
PT N/T T
APTT N/T T
Fibrynoliza N 0

T — wynik przewyzszajacy norme lub zakres wartosci referencyjnych, 4 — wynik ponizej
normy lub zakresu wartosci referencyjnych, N — wynik w granicach normy lub w zakresie
wartosci referencyjnych, PT — czas protrombinowy, APTT — czas cze$ciowej tromboplas-
tyny po aktywacji, CAC — koagulopatia zwigzana z COVID-19, DIC — rozsiane krzepniecie
wewnatrznaczyniowe

Liu i wsp. [29] potwierdzili znaczenie zmniejszo-
nej liczby trombocytéw jako niezaleznego czynni-
ka ryzyka zgonu w ciezkich przypadkach COVID-19.
Stwierdzili, ze matoptytkowos¢ wiaze sie z 3-krotnie
wiekszym ryzkiem zgonu w stosunku do chorych
z prawidtowa liczba ptytek. Zwiekszenie liczby pty-
tek 0 50 G L' byto zwigzane z 40-procentowg reduk-
¢ja ryzyka zgonu.

Czasy krzepniecia

W badaniach koagulologicznych wsréd kolej-
nych 183 pacjentéw przyjetych do szpitala z SARS-
-CoV-2 wykazano prawidtowe lub nieznacznie wy-
dtuzone czasy krzepniecia. Wydtuzone PT obserwo-
wano czesciej u chorych hospitalizowanych na OIT
oraz u pacjentéw, ktérzy zmarli [3]. Te obserwacje
potwierdzita pézniejsza metaanaliza obejmujaca
6320 pacjentéw z COVID-19. Wydtuzenie PT przy
jednoczesnym czesciej stwierdzanym APTT w gra-
nicach wartosci referencyjnych moze swiadczy¢, ze
zaburzenia hemostazy przy zakazeniu SARS-CoV-2
sg zwigzane gtéwnie z zewnatrzpochodnym szla-
kiem krzepniecia [30].

Globalne testy hemostazy

Tromboelastometria (ROTEM) oraz trombo-
elastografia (TEG) s metodami diagnostycznymi
okreslanymi jako globalne testy hemostazy (GTH).
Pozwalaja na szybka, przy t6zku chorego, ocene
dynamiki tworzenia, wiasciwosci fizycznych oraz
procesu lizy skrzepu krwi. Wyniki GTH umozliwiaja
réwniez diagnostyke nadkrzepliwosci i fibrynolizy,
co w przypadku standardowych badan koagulo-
logicznych nie jest mozliwe [31]. Obecnie brakuje
jednoznacznych wynikéw badan wskazujacych na
zasadnos¢ rutynowego wykorzystywania tych me-
tod w monitorowaniu leczenia przeciwzakrzepowe-
go u pacjentow z COVID-19.
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Globalne testy hemostazy — zaburzenie
formowania skrzepu

W badaniach ROTEM przeprowadzonych u cho-
rych z SARS-CoV-2 Spiezia i wsp. [32] wykazali skro-
cenie czasu tworzenia sie skrzepu oraz jego wiekszg
maksymalng spéjnos¢, co wskazywato na wystepo-
wanie stanu nadkrzepliwosci. Podobne obserwacje
w prospektywnym badaniu obserwacyjnym w po-
rébwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng zanotowali
Almskog i wsp. [33]. Rowniez Pavoni i wsp. [34]
u pacjentoéw krytycznie chorych na COVID-19 hospi-
talizowanych na OIT stwierdzili, ze wyniki ROTEM
u ponad 50% pacjentéw sugerowaty wzmozenie
procesu krzepniecia. Powyzsze badania wskazuja,
ze GTH moga by¢ wykorzystane w czasie pandemii
SARS-CoV-2 jako narzedzie diagnostyczne pozwala-
jace na szybka identyfikacje chorych, u ktérych wy-
stepuje koagulopatia zwiekszajaca ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Globalne testy hemostazy — zaburzenie procesu
fibrynolizy, wygaszona fibrynoliza

W zwiazku z tym, ze zaburzenie procesu fibry-
nolizy, a szczegdlnie jej wygaszona postac stano-
wig czynnik ryzyka wystapienia powikfan zakrzepo-
wych, niewydolnosci wielonarzadowej i zwiekszonej
Smiertelnosci [35-37], badany jest wptyw tego zja-
wiska na zaburzenia hemostazy w grupie pacjentéw
z COVID-19.Tang i wsp. [3] opisali zaburzenia krzep-
niecia u 449 pacjentéw z ciezkim COVID-19 i stwier-
dzili, ze wygaszona fibrynoliza wraz z nadmierng
generacja trombiny moze by¢ przyczyna obserwo-
wanej nadkrzepliwosci. Natomiast w badaniu TEG
przeprowadzonym u pacjentéw z COVID-19 przy
przyjeciu na OIT Wright i wsp. [38] zaobserwowali
catkowity brak lizy skrzepu w 30. minucie u 57% ba-
danych, co sugeruje wystgpienie wygaszonej fibry-
nolizy. Podobne doniesienie przedstawili Bakchoul
i wsp [39].

Dalsze badania powinny obja¢ ocene aktywa-
toréw i inhibitoréw fibrynolizy oraz kompleksow
plazmina-antyplazmina w celu petnego scharakte-
ryzowania dynamiki procesu fibrynolizy u chorych
z COVID-19. Moze to pozwoli¢ na petniejsza ocene,
czy wykazane w GTH zaburzenia fibrynolizy maja
potwierdzenie w aktywnosci biatek biorgcych udziat
w tym procesie i ktéra z jego sktadowych ma istotny
wplyw na jego wystepowanie.

TERAPIA PRZECIWZAKRZEPOWA U PACJENTOW
ZCOVID-19NA OIT

Istnieje zgodnos¢ co do zwiekszonego ryzyka
wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z COVID-19, ktére dotycza 20-43% le-
czonych na OIT. Wystepuja one gtéwnie w postaci
zakrzepicy zyt konczyn dolnych oraz zatorowosci

ptucnej, nawet pomimo stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej [40, 41]. Dlatego tez w wielu
osrodkach na Swiecie trwaja badania kliniczne ma-
jace na celu okreslenie najbardziej optymalnego
schematu postepowania przeciwzakrzepowego.

Wybér optymalnej formy antykoagulacji

Wsréd rekomendacji, zalecen i wytycznych o wy-
sokim stopniu oddziatywania znajduja sie publikacje
opracowane przez: International Society for Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH), National Institutes of
Health (NIH), Anticoagulation Forum (ACF), Ameri-
can Society of Hematology (ASH), American Heart
Association (AHA), American College of Cardiology
(ACC), European Society of Cardiology (ESC) [42-47].
Analizujagc wymienione dokumenty, nalezy stwier-
dzi¢, ze nie istnieje jeden powszechnie zaakcepto-
wany i rekomendowany algorytm terapii przeciwza-
krzepowej. Na ich podstawie mozna jednak wskazac
kluczowe zagadnienia kliniczne przyczyniajace sie
do minimalizacji ryzyka wystapienia powiktan za-
krzepowo-zatorowych w trakcie leczenia pacjentéw
z COVID-19 na OIT.

Naleza do nich:

- okreslenie optymalnej dawki leczenia przeciw-
krzepliwego (dawka profilaktyczna, posrednia lub
terapeutyczna),

- okreslenie najkorzystniejszej formy dawkowania
leku (podaz podskérna lub ciggty wlew dozylny),

« okreslenie czynnikéw wptywajacych na koniecz-
no$¢ modyfikacji dawki,

« okreslenie najskuteczniejszej metody monitorowa-
nia leczenia heparynami.

Powszechna praktyka w postepowaniu prze-
ciwzakrzepowym u pacjentéw hospitalizowanych
na OIT jest stosowanie profilaktycznych dawek he-
paryn drobnoczasteczkowych (HDCz).

Ogolnie przyjetymi przeciwwskazaniami do ta-
kiej terapii sa: ciezka matoptytkowos¢ (< 25 G L),
aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia
przy liczbie ptytek krwi < 50 G L' [47-49].

W wytycznych ASH i AHA w ogdlnej populacji
pacjentéw w stanach krytycznych istnieje silna reko-
mendacja dla stosowania HDCz, ktére sg preferowa-
ne wzgledem heparyn niefrakcjonowanych (HNF),
oraz dla mechanicznych form tromboprofilaktyki
[50, 51]. Potwierdzaja to wyniki badania PROTECT
22011 r,, w ktérym wykazano, ze w grupie pacjen-
téw, u ktdérych stosowano HDCz, wystepowato mniej
incydentéw zatorowosci ptucnej niz w grupie otrzy-
mujacej HNF. W odniesieniu do czestosci wystepo-
wania zakrzepicy zyt gtebokich nie wykazano takich
réznic [52].

Réwniez w grupie pacjentéw z COVID-19 Tang
i wsp. [53] potwierdzili skutecznos¢ HDCz u cho-
rych, u ktérych stwierdzano duze stezenie D-dimeru
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(= 6-krotnos$¢ gérnej granicy normy) lub punktacje
SIC = 4. Charakteryzowali sie oni nizsza wzgledem
0s6b bez tromboprofilaktyki 28-dniowa Smiertel-
noscia.

21 kwietnia 2020 r. ESC wydato stanowisko do-
tyczace opieki nad chorymi ze schorzeniami kar-
diologicznymi w czasie pandemii. W przypadku
stwierdzenia ostrej zatorowosci ptucnej nalezy po-
stepowac zgodnie z dotychczasowymi wytycznymi.
W odniesieniu do pacjentéw z COVID-19 podkresla
sie brak istotnych interakcji miedzy heparynami
a lekami stosowanymi w terapiach eksperymen-
talnych. Ostroznosc¢ zaleca sie natomiast przy sto-
sowaniu doustnych antykoagulantéw niebedacych
antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist
oral anticoagulant — NOAC). Mozliwe s3 interakcje
z niektérymi swoistymi lekami przeciwwirusowy-
mi, tj. lopinawirem i rytonawirem, zwiekszajacymi
ryzyko krwawienia [54, 55]. Dlatego tez zdecydo-
wana wiekszos¢ z analizowanych wytycznych nie
zaleca stosowania NOAC u tych pacjentéw na OIT,
rekomendujac terapie z wykorzystaniem heparyn.
Zgodnie z zaleceniami ISTH terapia NOAC powinna
by¢ rozwazona po wypisaniu pacjenta z OIT [47].

Jedynym obowigzujacym w Polsce dokumen-
tem stanowigcym kompleksowe zalecenia dia-
gnostyczno-terapeutyczne w zakresie opieki nad
pacjentami z COVID-19, ktéry powstat na zlece-
nie Ministra Zdrowia, sa wytyczne AOTMIT z dnia
25.04.2020 r. W czesci poswieconej profilaktyce
przeciwzakrzepowej znajduje sie zalecenie rutyno-
wego stosowania HDCz w dawkach profilaktycznych
u wszystkich pacjentéw w stanach ciezkich [56]. Do-
kument ten doczekat sie aktualizacji 27 listopada
2020r.[22].

Z analizy poréwnawczej europejskich i amery-
kanskich zalecen oraz wytycznych, opublikowanej
w Critical Care przez Flaczyka i wsp. [57], wynika,
ze w celu okreslenia szczegétowych wskazan oraz
optymalizacji dawkowania heparyn w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u chorych z COVID-19 nalezy
bra¢ pod uwage:

« funkcje nerek,

- mase ciata,

« liczbe ptytek krwi,

- stezenie fibrynogenu,

« wyniki APTT oraz anty-Xa,

W wymienionej powyzej analizie oraz aktuali-
zacji zalecen AOTMIT pojawia sie pojecie dawki po-
$redniej HDCz. Pomimo zwiekszonego ryzyka poja-
wienia sie powiktan zakrzepowo-zatorowych zadna
z analizowanych rekomendacji nie zaleca rutynowe-
go stosowania w profilaktyce przeciwzakrzepowej
dawek terapeutycznych heparyn. Na ryzyko zwigza-
ne ze stosowaniem wyzszych dawek HDCz zwracajg
takze uwage Longhitano i wsp. [58]. W prospektyw-

nym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
na grupie 74 pacjentéw autorzy nie zaobserwo-
wali zmniejszenia czestosci wystepowania epizo-
déw zakrzepowo-zatorowych w grupie pacjentéw
otrzymujacych dawki posrednie oraz lecznicze.
Stwierdzili jednocze$nie wieksza czestosc¢ ciezkich
powiktan krwotocznych w tej grupie chorych. Na
wysoka czestos¢ incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych pomimo stosowania dawek terapeutycznych
wskazali rowniez w swojej analizie Llitjos i wsp. [8].
Liczba stwierdzanych powiktan byta jednak istotnie
mniejsza niz w grupie otrzymujacej HDCz w daw-
kach profilaktycznych. Najbardziej konserwatywne
podejscie prezentuje NIH, ktéry jakiekolwiek zmiany
w standardowym schemacie profilaktyki przeciwza-
krzepowej dopuszcza jedynie w sytuacji prowadze-
nia badan klinicznych [59].

Podsumowanie powyzszych zalecen przedsta-
wiono na rycinie 1 [43, 46, 48, 57, 60].

W listopadzie 2020 r. na stronie Ministerstwa
Zdrowia w ramach Strategii 3.0 zostaty opublikowa-
ne zalecenia dotyczace opieki nad pacjentem z cho-
roba koronawirusowga (COVID-19) wymagajacym
hospitalizacji [61]. W czesci dokumentu dotyczacej
profilaktyki i leczenia przeciwzakrzepowego auto-
rzy potwierdzaja zasadno$¢ stosowania dawek po-
Srednich HDCz u pacjentéw z ciezkim przebiegiem
COVID-19 ze stezeniem D-dimeru = 1500 ng mL™
oraz wynikiem w skali padewskiej = 3 punktow.
Wieksze dawki HDCz powinny by¢ rozwazone w przy-
padku pacjentéw otytych. Brakuje jednak szczegéto-
wych informacji dotyczacych sposobu dostosowania
terapii przeciwzakrzepowej do tak powszechnych na
OIT probleméw, jak ostra niewydolnos¢ nerek wy-
magajaca ciagtej terapii nerkozastepczej, matoptyt-
kowos¢ czy ekstremalna masa ciata.

Na podstawie przedstawionych informacji
z polskich i miedzynarodowych rekomendacji i wy-
tycznych, uzupetnionych o najnowsze zalecenia
AOTMIT z 27 listopada 2020 r., autorzy niniejszej pra-
cy przedstawiajg na rycinie 2 propozycje postepowa-
nia przeciwzakrzepowego u pacjentéw z COVID-19
leczonych na OIT [22, 57, 62, 63].

Monitorowanie terapii przeciwzakrzepowej
(APTT, anty-Xa)

Powszechnie przyjeta praktyka u pacjentéw
leczonych wlewami HNF jest oznaczanie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji APTT. Ta
forma terapii przeciwzakrzepowej jest szczegélnie
zalecana u pacjentéw z COVID-19 z wysokim ryzy-
kiem powikfan prozakrzepowych, w sytuacji wspot-
wystepowania schytkowej niewydolnosci nerek oraz
otytosci [63].

Standardowa profilaktyka przeciwzakrzepowa
HDCz nie wymaga rutynowego monitorowania.
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Kwalifikacja pacjenta do profilaktyki
przeciwzakrzepowej na OIT

Wykluczenie wskazan do dawek leczniczych | |
terapii przeciwzakrzepowej

Zaburzenie funkgji Otvioée Standardowa terapia Ciezka Hinofib .
nerek tylosc — Klirens kreatyniny matoptytkowos¢ Ipofibrynogenemia
[ [ 30 mL min”! [ [
Klirens kreatyniny Masa ciata > 120 kg —Masa ciata < 120 kg , ) o
<30 mLmin" lub BMI > 40 kg m2 i BMI < 40 kg m? Liczba p%ytel(JkrWl Stezenie ﬁbryn-?genu
— Liczba ptytek krwi <256L <059l
HNF wlew i.v. pod Zwiekszenie dawki 0 50% 2256 L | |
|| kontrola APTTbezdawki | | |  wzgledem dawki - St‘?ze“'ﬁ fibrynogenu Wstrzymanie Wstrzymanie
bolusowej (docelowa dla osoby z prawidtowa 219l profilaktyki profilaktyki
warto$¢ 45—65 s) masa ciata przeciwzakrzepowej przeciwzakrzepowej

HDCz 40 mg s.c.
— lub 5000 1U s.c.
0 24 godziny

Maksymalna dawka
— 70 mg co 12 godzin, gdy
masa ciata > 130 kg ABW

HDCz 0,5 mg kg ABW
0 12 godzin s.c.

HD(z 40 mg
0 12 godzin s.c.

HNF 7500 1U
0 8 godzin s.c.

HNF — heparyna niefrakcjonowana, HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa, ABW — rzeczywista

(aktualna) masa ciata

HNF wlew i.v.
pod kontrolg APTT
(docelowa wartos¢

50-705s)

RYCINA 1. Zalecane modyfikacje profilaktyki przeciwzakrzepowej na OIT w zaleznosci od sytuacji klinicznej (na podstawie [43, 46, 48, 57, 60])
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Natomiast stosowanie dawek posrednich oraz tera-
peutycznych, szczegdlnie u pacjentéw z ekstremal-
na masg ciata lub gdy wystepuje wzmozone ryzyko
krwawienia, obecne sg zaburzenia hematologiczne
czy podejrzewana jest opornos¢ na heparyne, po-
winno by¢ monitorowane [62, 64].

W przypadku HDCz optymalng metoda oceny
skutecznosci terapii jest oznaczenie anty-Xa [65, 66].
Prowadzi to w konsekwencji do bardzo pozadane-
go zjawiska indywidualizacji terapii przeciwzakrze-
powej, co jest szczegdlnie wazne w postepowaniu
przeciwzakrzepowym u pacjentéw z COVID-19.
Istotnym problemem w praktyce klinicznej moze
okazac sie jednak osiggniecie adekwatnego zakre-
su wartosci anty-Xa. Dutt i wsp. [67] na podstawie
wynikéw w grupie pacjentéw z COVID-19 otrzy-
mujacych tromboprofilaktyke HDCz wykazali niska
aktywnos¢ (< 0,1 [lU mL") anty-Xa u 95% chorych
leczonych na OIT w poréwnaniu z 27% pacjentéw
niewymagajacych leczenia w warunkach intensyw-
nej terapii. W zwiazku z powyzszym czes¢ autoréw
wskazuje na zasadnos$¢ oznaczania aktywnosci
anty-Xa rowniez w sytuacji stosowania dawek pro-
filaktycznych u chorych z COVID-19, z docelowa
wartoscig na poziomie 0,2-0,4/0,5 IlU mL" [68]. Do-
niesienia o niewystarczajacej aktywnosci anty-Xa
w sytuacji stosowania dawek profilaktycznych przy-

czynity sie do uwzglednienia w schematach lecze-
nia przeciwzakrzepowego wyzszych (posrednich
lub terapeutycznych) dawek heparyn jako sposobu
na osiagniecie oczekiwanych wartosci anty-Xa u pa-
cjentéw z COVID-19 leczonych na OIT [13, 41].

Leczenie przeciwplytkowe

Czes¢ osrodkéw w schemacie postepowania
uwzglednia uzupetnienie leczenia HDCz lub HNF
dodatkowo o lek przeciwptytkowy. Najczesciej jest
nim kwas acetylosalicylowy.

Chow i wsp. [69] przeprowadzili retrospektyw-
ng analize w grupie 412 pacjentéw i stwierdzili, ze
zastosowanie ASA zmniejszyto koniecznos¢ stoso-
wania wentylacji mechanicznej, przyjecia na OIT
oraz wewnatrzszpitalng smiertelnos¢, nie wptyneto
natomiast na czesto$¢ wystepowania ciezkich krwo-
tokéw oraz epizoddw zakrzepowo-zatorowych.

Obecnie analizowane wytyczne i zalecenia nie
rekomendujg rutynowego stosowania leczenia
przeciwptytkowego, o ile nie byto ono stosowane
przewlekle przez zaistnieniem koniecznosci hospi-
talizacji z powodu COVID-19 [22, 59].

PODSUMOWANIE

Uzyskane dane na temat COVID-19 wskazuja,
ze jest to choroba $cisle zwigzana z zaburzeniami
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PACJENT Z COVID-19 NA OIT
I

Spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:
— Matoptytkowosé < 25G L

— Krwotok zagrazajacy zyciu
— Hipofibrynogenemia < 0,5g L'

Czy u pacjenta istnieja przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego?

— Matoptytkows¢ < 50 G L + krwawienie

™| NE
I |
Odroczenie profilaktyki Czy pacjent ma wskazania do dawki leczniczej lekéw przeciwzakrzepowych?
przeciwzakrzepowej Wskazania jak w populacji pacjentéw bez COVID-19. Nalez3 do nich:
— Potwierdzona zatorowos¢ ptucna w badaniu angio-TK
— Prawdopodobna zatorowos¢ ptucna w sytuacji braku mozliwosci wykonania angio-TK u pacjentéw
z potwierdzong zakrzepica zyt gtebokich w badaniu USG lub skrzepling stwierdzang w badaniu ECHO serca
TAK NIE
I |
Dawka terapeutyczna |

Czy u pacjenta wystepuja czynniki zwiekszajace
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych?

HD(zss.c. 2 X dziennie (co 12 godzin):
— Enoksaparyna 1 mg kg’
— Dalteparyna 100 j.m. kg™
— Nadroparyna 95 j.m. kg™
HNF bolus 80-100 j.m. kg™ + wlew 18—20 j.m. kg™ h™' j.v. (gdy CrCl < 30 mL min™")
***pod kontrolg APTT (opcjonalnie anty-Xa)

Spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:
—D-dimery = 3000 ng mL™
— Punktacja w skali padewskiej = 3 punkty
— Punktacja w skali SIC > 4
— Wentylacja mechaniczna lub HFNC
— Pozycja odwrécona

TAK | NIE

I
Posrednia dawka profilaktyczna

|
Standardowa dawka profilaktyczna

Czy u pacjenta wystepuja czynniki zwiekszajace ryzyko krwawienia?
Spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:
—(rCl < 30 mL min™
—CRRT
— Matoptytkowos¢ 25—50 G L™ bez cech krwawienia
— Hipofibrynogenemia 0,5-1g L’

Czy u pacjenta wystepuja czynniki zwigkszajace ryzyko krwawienia?

Spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:
—(rCl < 30 mL min™
— CRRT
— Matoptytkowos¢ 25—50 G L™ bez cech krwawienia
— Hipofibrynogenemia 0,5-1g L

TAK NIE
I |
HD(z s.c. 1 X dziennie HD(zs.c. 2 X dziennie (co 12 godzin):
***pod kontrola anty-Xa: — Enoksaparyna 40 mg (0,4 mL)
— Enoksaparyna 40 mg — Dalteparyna 5000 j.m. (0,2 mL)
(0,4 mL) — Nadroparyna 3800 j.m. (0,4 mL)
— Dalteparyna 5000 j.m. HNF 10 j.m. kg™ h™ wlew i.v.
(0,2mL) ***pod kontrola APTT (opcjonalnie anty-Xa)
— Nadroparyna 3800 j.m. Gdy masa ciata > 120 kg**
(0,4 mL) lub BMI > 40 kg m™ (co 12 godzin)

***pod kontrola anty-Xa:
— Enoksaparyna 60 mg (0,6 mL)
— Dalteparyna 7500 j.m. (0,3 mL)
— Nadroparyna 5700 j.m. (0,6 mL)

TAK NIE
I |
HD(zs.c. 1 X dziennie: HD(zs.c. 1 X dziennie:
— Enoksaparyna 20—30 mg — Enoksaparyna 40 mg
(0,2-0,3 mL) (0,4mL)
— Dalteparyna 2500 j.m. — Dalteparyna 5000 j.m.
(0,2mL) (0,2mL)
— Nadroparyna 2850 j.m. — Nadroparyna 3800 j.m.
(0,3 mL) (0,4mL)

*Dominuje poglad, ze wskazaniem do zastosowanie dawki posredniej jest stwierdzenie stezenia D-dimeréw 6-krotnie przekraczajace gorna granice normy (500 ng mL™),

co odpowiada wartosci 3000 ng mL™".

**Wiekszos¢ zalecen wskazuje na trudnos¢ w okresleniu doktadnego dawkowania u pacjentw z ekstremalng masa ciafa (< 50 kg lub > 120 kg). Proponowanym w literaturze

rozwiagzaniem bazujacym na pewnym uproszczeniu jest zastosowanie enoksaparyny w dawce 0,5 mg kg~'.

***MONITOROWANIE DAWEK HEPARYN (wartosci docelowe oznaczono wyttuszczonym drukiem):
HDCz:
« Anty-Xa dla dawek posrednich: 0,3—0,7 j.m. mL (po 3—4 godzinach od dawki, po minimum trzeciej dawce)
- Anty-Xa dla dawek terapeutycznych: 0,51 j.m. mL (po 3—4 godzinach od dawki, po minimum trzeciej dawce)
HNF:
« Anty-Xa dla dawek posrednich: 0,3-0,5 j.m. mL
- Anty-Xa dla dawek terapeutycznych: 0,5-0,7 j.m. mL
+ APTT: 50-70 sekund, a gdy CrCl < 30 mL min~": 45-65 sekund

Ostateczne zakresy wartosci docelowych anty-Xa nalezy ustalic¢ z lokalnym laboratorium!

SIC — koagulopatia wywotana sepsa, HFNC — wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa, CrCl — klirens kreatyniny, CRRT — ciggta terapia nerkozastepcza, APTT — czas czgsciowej tromboplastyny po aktywadji

RYCINA 2. Schemat postepowania przeciwzakrzepowego u pacjentow z COVID-19 leczonych na OIT (na podstawie [22, 57, 62, 63])
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hemostazy, ktérych wynikiem jest nadkrzepliwosc.
Obraz kliniczny tej koagulopatii, w postaci niewy-
dolnosci oddechowej i czestych zaburzen czynnosci
innych uktaddw, jest skutkiem powstajacych w na-
czyniach mikro- i makrozatoréw. W tym kontekscie
wdrozenie optymalnej profilaktyki lub leczenia
przeciwzakrzepowego staje sie kluczowym zagad-
nieniem w opiece nad chorymi z COVID-19. Pacjenci
zakazeni SARS-CoV-2 z ekstremalng masa ciata czy
hospitalizowani na OIT wymagaja szczegélnej uwa-
gi podczas profilaktyki lub leczenia heparynami.
Na podstawie przedstawionego w niniejszej pracy
podsumowania informacji z aktualnych wytycznych
i zalecen mozna wnioskowad, ze w tych grupach
chorych nalezy indywidualizowa¢ dawki HDCz na
podstawie wynikow monitorowania aktywnosci
anty-Xa, a stosujgc HNF, oznacza¢ anty-Xa lub APTT.
Dotychczasowa wiedza na temat wszystkich proce-
séw patofizjologicznych wynikajacych z zakazenia
SARS-CoV-2 i z odpowiedzi immunologicznej go-
spodarza jest jednak niepetna i wymaga dalszych
badan. Autorzy maja nadzieje, ze podany w niniej-
szej pracy algorytm dawkowania heparyn u chorych
na OIT, w ktérym starali sie zebrac najbardziej ak-
tualne informacje w tym zakresie, bedzie pomocny

w

optymalizacji terapii przeciwzakrzepowej.
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