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Koagulopatie asociovana
s onemocnénim COVID-19

Simona Bilkova, Jana Hirmerova
[I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Infekce novym typem koronaviru piekvapila rozmanitosti svych klinickych ptiznakd. Onemocnéni méze probihat zcela
asymptomaticky, mohou byt pfitomny pouze mirné symptomy v podobé ztraty Cichu, celkové slabosti, ¢i pfiznaky podob-
né chiipkovému onemocnéni. U nékterych pacientd mize mit ale infekce COVID-19 vazny priibéh, u kterého je béznym
nalezem stav hyperkoagulace s poskozenim endotelu cév a naslednym rizikem vzniku Zilnich i arteridlnich trombotickych
komplikaci. Koagulopatie nasledné vyrazné zhorsuje prognézu nemocnych a zvysuje celkovou mortalitu. V posledni do-
bé se zavedl novy termin oznacujici pfitomnost aktivované hemostdazy pfi infekci SARS-CoV-2 - koagulopatie asociovana
s onemocnénim COVID-19 (CAC). Nynéjsi celosvétova pandemie onemocnéni COVID-19 spustila intenzivni vyzkum tohoto
onemocnéni, ktery objasnil fadu poznatku o této infekci, nicméné i nadale mame mnoho nezodpovézenych otézek, pre-
devsim co se tyka pfipadné lécby.
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Coagulopathy associated with COVID-19

Infection with a new type of coronavirus surprised with the diversity of its clinical symptoms. The disease may be asymptom-
atic, with only mild symptoms in the form of olfactory loss, general weakness or flu-like symptoms. However, in some patients,
COVID-19 infection can be severe, with hypercoagulation being a common finding, with vascular endothelial damage and
the consequent risk of venous and arterial thrombotic complications. Coa-gulopathy subsequently significantly worsens the
prognosis of patients and increases overall mortality. Recently, a new term has been introduced to indicate the presence of
activated hemostasis in SARS-CoV-2 infection - coagulopathy associated with COVID-19 (CAC). The current global pandemic
of COVID-19 has triggered intensive research on the disease, which has clarified a number of findings about the infection,
but we still have many unanswered questions, especially regarding possible treatment.
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Uvod

Novy typ koronaviru s oznac¢enim SARS-CoV-2 byl objeven na konci
roku 2019. Jeho genom koéduje celkem 25 protein(, které tento virus
potiebuje pro infekci lidského organismu a pro svoji naslednou replikaci.
Virus vstupuje do lidskych bunék pomoci receptoru pro angiotenzin-
-konvertujicf enzym 2 (ACE2 receptor). Tento enzym se nachazf na fadeé
mist lidského organismu, napfiklad v oblasti vaskularniho endotelu,
respira¢niho epitelu, v alveoldrnich monocytech, makrofézich, v oblasti
srdce, ledvin a v neposledni fadé i v gastrointestindlnim systému. Pravé
tato rozmanitd pfftomnost ACE2 receptoru v lidském organismu pod-
minuje pestrost klinickych pfiznakl onemocneni COVID-19.

Koronavirus se navaze na ACE2-receptor pomoci svych spike-
-proteind, které tvorf jakousi korénu viru. Zésadni pro naslednou repli-
kaci viru uvnitf hostitelské bunky je tzv. Main-protedza viru.

Virus po vstupu do lidského organismu muze vyvolat mirné symp-
tomy, jako jsou Unava a celkova slabost, stfedné tézké projevy infekce,
jako jsou symptomy podobné chfipkovému onemocnéni's horeckami,
s pfftomnostf kasle, svalovymi bolestmi. V pfipadé téZzkého pribéhu
tohoto onemocnéni dochdzi u nemocnych kinfiltraci plic a v nejtézsim
pfipade az ke vzniku akutniho respira¢niho selhdni s rozvojem sepse
a koagulopatie. U zdvazného pribéhu infekce COVID-19 hrozi tedy
riziko rozvoje tromboembolickych komplikaci. V nékterych pfipadech
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byly u pacientl zaznamendny také atypické symptomy, jako je ztrata
¢ichu, chuti, gastrointestindlni symptomy. Dalsim pomérné castym
laboratornim nalezem je lymfopenie, jejiz zavaznost maze slouzit i jako
prognosticky faktor. Byly zaznamendény také pomérné vyrazné trom-
bocytopenie, které viddme u nemocnych s tézkym pribéhem infekce.
Je vieobecné zndmo, Ze v pribéhu fady infekci dochazi k rozvoji
gulace. Jako ukazatelé probihajiciho infektu slouzi prfedevsim reaktanty
akutni faze, napfiklad Greaktivni protein (CRP), fibrinogen, interleukin 6
(IL-6), interleukin 1B a prokalcitonin. Déle je vhodné sledovani ferritinu,
jehoz zvysend hladina byla zaznamendna u pacientl s tézkym pribé-
hem infekce COVID-19 a mUze slouzit jako prediktor umrti.
Pritomnost hyperkoagulacniho stavu odrazi vzestup degradacnich
produktl fibrinu (FDP), v¢etné D-dimer(, tedy degradacnich produktd
zesitovaného fibrinu. Je tomu tak i v pfipadé infekce COVID-19, kdy
laboratornf sledovani D-dimerd se ukézalo jako efektivni prediktor

zavaznosti stavu nemocnych.

Tromboembolické komplikace

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) pfi infekci COVID-19 je piitom-
na u Ctvrtiny az tfetiny hospitalizovanych osob, s vyraznou pfevahou
plicnfembolie (PE). Tromboembolické pfihody v tepenném fecisti (kam
patfi infarkt myokardu — IM, ischemické cévni mozkové piihody - CMP,
systémové embolizace ¢i trombdzy perifernich tepen) se objevuji
u nemocnych s téz8im prlbeéhem také, aviak ve vyrazné mensim
poctu (1). Prvni zminky o trombotickych komplikacich referovali Iékafi
pffimo z Wu-chanu. Jimi provedend studie prokézala vysoky vyskyt TEN
unemocnych s pneumonif zplisobenou infekci COVID-19 hospitalizova-
nych na jednotce intenzivni péce (JIP), a to 25 %, resp. 20 z 81 pacientd,
8 z nich zemrelo. Ukazatelem vysokého rizika TEN byl vyrazny vzestup
D-dimeru (2). Nizozemsti autofi hodnotili vyskyt Zilnich i tepennych
tromboembolickych pfihod v souboru 184 pacientd hospitalizovanych
na JIP s pneumonif zptsobenou COVID-19, a to béhem hospitalizace
i pfi nasledném sledovaéni (follow-up) po 7-14 dn(. Z tohoto souboru
22 % nemocnych zemfelo. Vyskyt tromboembolickych komplikaci byl
vysoky (49 %) a jejich nezavislymi prediktory byl vék a koagulopatie,
definovana spontannim prodlouzenim protrombinového c¢asu (PT)
o vice nez 3 sekundy nebo aktivovaného parcidlniho tromboplastino-
vého Casu (APTT) o vice nez 5 sekund. Nejcast&jsim typem trombo-
embolickych komplikacf byla PE (87 %). CMP utrpélo 6,6 %, hlubokou
Zilni tromboézu (HZT) 4 %, trombdzu perifernich tepen 2,6 % pacientd.
Pacienti s tromboembolickou pffhodu méli vice nez pétindsobné
zvysené riziko umrti (3, 4).

Na vzniku tromboembolickych komplikaci pfi onemocnéni
COVID-19 se podili rozvoj zénétu s naslednym uvolnénim fady zanétli-
vych mediator(, pfic¢emz nékteré z nich vykazujf zaroven prokoagulacni
Ucinky. Dale dochdzi k aktivaci trombocytl a v neposledni fadé také
vlivem virové infekce k pfimému poskozeni cévniho endotelu. Jako
dalsi faktory, které hraji roli pfi vzniku trombotickych komplikaci, jsou
mozné invazivni cévni piistupy u téZzce nemocnych spolu se stagnujicim
krevnim tokem pfi dlouhodobém pobytu na lzku (pfevazné u pacientd
dlouhodobé hospitalizovanych s téZzkym prébéhem onemocnéni).
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ArteridInf tromboembolické pffhody (CMP, IM, akutni koncetinova
ischemie, event. dalsi projevy) jsou referovany ve sledovanych sou-
borech vyrazné méné casto nez zilni, pfipadné jsou publikovany jen
formou kazuistik (5). Za vznik téchto onemocnéni je pravdépodobné
nejvice zodpovédné poskozeni cévniho endotelu a hlubsich vrstev
stény tepny. Spekuluje se také o mozné asociaci arteridlnich pfihod
s antifosfolipidovymi protildtkami (6).

Z dosavadnich udajd vime, ze pacienti, u kterych se vyskyt-
nou trombotické komplikace, at uz zilni nebo arteridlni, maji horsf
progndézu onemocnéni. Je tfeba ale znovu zddraznit, Ze tyto kom-
plikace se vyskytuji hlavné u nemocnych se zédvaznym pribéhem
onemocnéni COVID-19, nikoliv u nemocnych s lehkym pribéhem
onemocnéni |é¢enych vambulantnim rezimu. Vzhledem k tomu, Ze
u pacientd se zjisténou koagulopatif je vyssi riziko tromboembolic-
kych komplikacf i vy3si mortalita, odborné spolecnosti doporucujf
tromboprofylaxi u vsech hospitalizovanych pacient(, a to podavanim
nizkomolekuldrnich heparin (LMWH), eventualné nefrakcionova-
ného heparinu (v pfipadé kontraindikace pak alespori mechanickou
tromboprofylaxi) (7).

Jak uvedeno vyse, ztromboembolickych komplikaci byla nej¢astéj-
$im nalezem PE. Casto se jedna o embolii in situ, jelikoZ trombus maze
vzniknout pfimo v plicich, nikoliv v perifernich Zildch dolnich koncetin
s naslednou embolizaci do plic, jak je to bézné ve vétsiné pripadul
klasické plicni embolizace.

Koagulopatie asociovana s tézkym
priibéhem onemocnénim COVID-19 (CAC)
a patofyziologicky mechanismus jejiho vzniku

V jedné z prvnich zprav o souvislosti koagulopatie s prognézou
nemocnych porovnavali ¢insti autofi koagulacnf parametry u 183 pa-
cientd s koronarovirovou pneumonif. Mortalita v souboru byla 11,5 %.
Bylo zjisténo, ze u 71 % zemrelych pacientl byly pfitomné zndmky
diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC) oproti 0,6 % prezivsich (8).

Vznik tromboembolickych komplikaci u infekce COVID-19 je kom-
plexni proces, na kterém se podili kombinace fady faktord.

V pribéhu infekce dochézi ke spusténi systémové zanétlivé od-
povedi organismu (SIRS), kterd md za nasledek nerovnovdhu mezi
prirozenymi systémy antikoagulace a prokoagula¢nimi faktory.

Dochéziktzv. cytokinové bouii”. Virem indukovand cytokinova aktivita
spoust koagulacni kaskddu pomoci prozanetlivych medigtord, jako jsou
IL-6 a IL1B. Nasleduje zvysena exprese tkanového faktoru s aktivaci vnéjsi
koagulacnikaskady. Mluvime o takzvaném modelu imuno-trombdézy.

Rozpoznanim antigent viru dochézi k aktivaci krevnich desticek,
které nasledné interaguiji s leukocyty ve snaze odstranit patogen.

Déle pfi infekci COVID-19 dochézi k pfimému poskozeni endotelu
cév a k endotelidini dysfunkci. Endotelidini dysfunkce je podporena také
snizenou regulaci trombomodulinu (ktery za normalnich okolnosti svoji
vazbou na trombin snizuje jeho koagulacnf aktivitu) a zvysenou expresf
vaskuldrnich bunécnych adhezivnich molekul (vascular cells adhesion
molecules, VCAMs). Dalsim vyznamnym faktorem rozvoje koagulopatie
asociované s onemocnénim COVID-19 je utlumeni fibrinolyzy diky zvysené
aktivaci inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (PAIT). Nasledna kumulace
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trombinu zvysuje nejen riziko vzniku trombu, ale dochdzi diky niik akcele-
raci zanétlivé odpovedi. Epicentrem poskozent pfi infekci koronavirem jsou
plice. Virus zde zpUsobuije pifmé poskozent alveolarniho epitelu i endotelu.
V pfitomnosti viru v plicnim parenchymu dochdzi k aktivaci makrofagu,
apoptédze neutrofild a lymfocytd, coz mé za nésledek generalizovanou
vaskulitidu malych cév s mikro-trombotizaci. Virus také indukuje vaskularni
endotelidIni poskozeni aktivacf komplementu, ndsleduje zvyseni permea-
bility plicnich kapildr s tvorbou zénétlivého trombu. Tento mechanismus
je pravdépodobné pficinou vzniku plicnf embolie in situ.

Mezi laboratorni ukazatele hyperkoagula¢niho stavu u infekce
COVID-19 patfi vzestup koncentrace von Willebrandova faktoru, vzestup
faktoru VIII, zvysend hladina fibrinogenu, aktivace tkarového faktoru.

Koagulopatie asociovand s onemocnénim COVID-19 (CAC) ma
urcité odlisné rysy od DIC ¢i jeji inicidIni faze, tzv. sepsi indukované
koagulopatie — SIC (skorovaci systémy DIC a SIC hodnoti pocet trombo-
cytl, hodnotu FDP ¢i D-dimerd, hladinu fibrinogenu, PT a orgdnovou
dysfunkci - blize viz tabulka 1) (9). U CAC se neobjevuji typické krvacivé
komplikace, které viddme u dekompenzovaného priibéhu DIC, nybrz
komplikace trombotického charakteru. Oproti klasickému syndromu
DICjsou pritomné i laboratorni odlisnosti v podobé vysoké koncentrace
koagulacniho faktoru Vil a zvysené hladiny fibrinogenu. Déle zde nent
pfitomna tak vyrazna trombocytopenie, jak tomu byva v pfipadeé DIC.

Tab. 1. SICa DIC - definice (9)

Sledovany parametr Skére | ISTH zjevny DIC SIC
Rozsah Rozsah

Trombocyty (-10°/L) 2 <50 <100

1 >50,< 100 >100, < 150
FDP/D-dimer 3 Viyrazny narlst | -----

2 Mirny narGst | -----
Protrombinovy ¢as (PT) 2 >65 (> 14

1 235,<65 (>12,<14)
Fibrinogen 1 <100 | -
SOFA 2| - >2

T 1
Celkové skore pro DIC a SIC >5 >4

ISTH, Mezindrodni spolec¢nost pro trombdzu a hemostdzu; DIC, diseminovd in-
travaskuldrni koagulace, SIC, sepsi indukovand koagulopatie; SOFA skore —
“sequential organ failure assessment score”

Trombotické komplikace, angiogeneze
a endotelitida v plicnim Fecisti u pacienti
s infekci COVID-19

Z pitevnich nalez zemfelych pacientl byla zjisténa unikatni pato-
fyziologie, kterou virus zpUsobuje trombotické komplikace.

Byly porovnény vysledky pitev u pacientd, ktefi zemreli na onemoc-
néni COVID-19, s pacienty, ktefi zemfeli na syndrom akutni dechové tisné
v ramci chfipky typu A. Z téchto pitevnich ndlezl je zfejmé, Ze pacienti,
ktefi zemreli na onemocnéni COVID-19, méli vyrazné difuzni alveoldrni
poskozeni plic s perivaskularniinfiltraci T-lymfocyty. Dale bylo pfitomno
zavazné endotelidIni poskozeni's intraceluldrné pfftomnym virem a s di-
srupci bunécnych membran. Viyraznym nélezem byla rozséhléd trombdza
plicnich cév s mikroangiopatii. Alveolarni kapilarni mikrotromby byly
u nemocnych zemrelych na onemocnéni COVID-19 az 9x Castéjsi nez
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u pacientd, kteff zemreli na chfipku typu A (10). Z pitevnich nalezl byla
patrna nejen pritomnost mikrotromb( v interalveoldrnich septech plic,
ale také vrstva fibrinovych depozit v oblasti alveold. Bylo rovnéz obje-
veno velké mnozstvi novotvorenych cév —azZ 2,7x vice nez u pacientl
zemfelych na chfipku A (10). Jako hlavni mechanismus novotvorby cév
byla popsdna intususceptivni angiogeneze, kdy rozstépenim existujicf
cévy vznikaji dvé nové cévy.

Trombocytopenie

RUzny stupen trombocytopenie je castym nalezem u pacientl
s infekci COVID-19. Tézkd trombocytopenie je asociovédna se za-
vaznym pribéhem infekce COVID-19 (11). Byla provedena studie,
kde byli sledovani pacienti se zdvaznym pribéhem koronavirové
infekce, jejich poc¢atecni hodnota krevnich desti¢ek a dynamicky
vyvoj poctu trombocytd béhem hospitalizace. Dale se sledovala
Uloha trombocytl v progresi onemocnéni a souvislost s mortalitou.
V retrospektivni studii, kterd probéhla ve Wuchanu, byli pacienti
rozdéleni do nékolika skupin dle vaznosti trombocytopenie. Bylo
zjisténo, Zze vyrazna trombocytopenie 31 x 10%I se vyskytovala
u pacientl se zdvaznym pribéhem infekce a byla asociovéna az
s 3x vyssi mortalitou (11, 12). Pocet trombocytl je tedy nezavisly
faktor predikce mortality u nemocnych. V pfipadé, ze doslo ke zvy-
Seni poc¢tu trombocytl u nemocnych nad 50 x 10%/1, klesla mortalita
nemocnych az 0 40 % (11). Lze tedy konstatovat, ze ¢im je zavaznéjsi
trombocytopenie, tim je vyssi mortalita. Pfi¢ina trombocytopenie je
multifaktoridlni, ale jeji pfesny mechanismus neni zndm. Pfedpoklada
se, ze virus pfimo snizuje produkci trombocytl, nebo zplsobu-
je zvySenou destrukci trombocytld pomoci imunitniho systému.
U pacientd s pfitomnosti DIC mize také dochazet ke konsumpci
trombocytd. Laboratorni sledovani trombocytld maze slouZit jako
prediktor pribéhu onemocnéni COVID-19. Vyhodou monitorace
poctu trombocytl je snadnd a rychld dostupnost vysetreni. U pa-
cientl s onemocneénim COVID-19 s trombocytopenii dosud nebyly
zaznamenany zavazné krvacivé projevy.

Role D-dimerii

Béhem nynéjsi koronavirové pandemie byla celosvetova snaha najit
efektivni a dobre dostupné prediktory klinického prébéhu u nemoc-
nych a objasnit jejich vliv na mortalitu. D-dimery, jakozto degradac¢nf
produkty zesitovaného fibrinogenu, vypovidaji o aktivaci koagulace
a fibrinolyze. Z klinického hlediska mohou tedy dobfe poslouzit k pre-
dikci klinického prabéhu a mortality u nemocnych s infekci COVID-19.
Na zaklade retrospektivn{ studie ve Wuchanu, do které bylo zafazeno
343 pacientd, byla stanovena cutt-off hodnota D-dimert 2,0 mcg/ml.
Bylo zjisténo, ze mortalita byla signifikantné vétsi u téch pacientd, kteff
méli hodnotu D-dimer( nad 2 mcg/ml, nez u téch pacientd, ktefi méli
hodnotu D-dimer( pod 2 mcg/ml (13). D-dimery jsou tedy efektivni,
snadno stanovitelné markery, které mohou pomoci k predikci vaznosti
onemocnéni a usnadnit management u pacientl s koagulopatil pfi
onemocnéni COVID-19. Hodnota D-dimer( také klesa pri podavani
antikoagulacni terapie. Mazeme tedy diky nim sledovat i efektivitu
antikoagula¢nf écby.
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Laboratorni parametry uinfekce COVID-19

U uvedeného vyplyva, ze koagulopatie je marker nepfiznivého
vyvoje onemocnéni. Hlavnimi koagula¢nimi parametry, které majf
souvislost s mortalitou pacientd, jsou prodlouzeny PT, zvysend hod-
nota D-dimerd, snizend hladina antitrombinu (AT) a trombocytopenie.
Komplexni sledovani koagulacnich parametr(i a zanétlivych mediétort
ndm mUze pomoci ve zlepSeni managementu péce o hospitalizované
pacienty.

U vsech hospitalizovanych pacientl s onemocnénim COVID-19
bychom méli pravidelné sledovat nasledujici laboratorni parametry:
krevni obraz v¢etné poctu trombocytl a lymfocytd, PT,aPTT, laboratornf
parametry odréazejici poruchu fibrinolyzy (fibrinogen, D-dimery), déle
zénétlivé parametry — ferritin a CRP (14).

V ¢etnych probihajicich studiich jsou sledovany také dalsi ukazatele,
napf. aktivita von Willebrandova faktoru, PAI1, hladina antitrombinu,
eventuainé i proteinu Ca S, IL-15, IL-6.

Antikoagulacni lécba pFi koagulopatii
asociované s infekci COVID-19

Bylo prokazano, ze podavani nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH)
snizilo mortalitu u pacient( s CAC. Vyrazné snizeni mortality pfi poda-
vani LMWH bylo popsano pfedevsim u téch nemocnych, kteff méli SIC
skore vyssinez 4, nebo méli signifikantné zvysené D-dimery (15). Kromé
antikoagula¢niho Gcinku v sobé nizkomolekuldrni heparin skryva také
fadu dalsich funkci, které mohou byt ku prospéchu pfi podavani LMWH
u koagulopatie. Heparin vykazuje také protizanétlivé Gcinky diky své
vazbé na trombin, kdy dojde nasledné k blokovani tc¢inku trombinu
a tim k utlumenf zanétlivé reakce a zabranéni vzniku trombu. Mezi dalsf
funkce heparinu patfi ochrana vaskuldrniho endotelu, ktery predstavuje
stézejni misto poskozeni pfi infekci koronavirem. Z poskozenych bunék

se pii infekci uvolnujf histony, které samy o sobé mohou vést k dalsimu
poskozeni endotelu cév. Heparin mize antagonizovat Ucinky histond
a ochréanit tak cévni endotel. Na experimentalnim modelu se také
studoval antivirovy Uc¢inek heparinu, kdy se pfedpoklada, Ze heparin
je schopny vazat se na rlizné proteiny a tim inhibuje virové pfipojeni.
V recentné publikované studii se uvadi, ze spike proteiny nového typu
koronaviru mohou také interagovat s heparinem (16).

Pokud je hospitalizovdn nemocny bez prokédzané tromboembolické
komplikace, podavame profylaktickou (ev. zvysenou profylaktickou)
davku nizkomolekularniho heparinu.

Diagnosticky postup k potvrzeni eventudlni pfitomnosti TEN u pa-
cientl s COVID-19 vyuziva stejné zobrazovaci metody jako u ostatnich
pacientd, vysetifeni samozfejmé musi probfhat v izolacnim rezimu.
Nedoporucuje se screeningové vysetfeni (napf. screeningové prova-
déni ultrazvukového vysetrenti zilni dolnich koncetin), avsak vzhledem
ke zndmému vysokému riziku TEN musi byt prah podezfeni na tuto
diagndzu nizky.

Pi suspektni ¢i jiz potvrzené tromboembolické pithodé u pacient
s COVID-19 je indikovana pIna lé¢ebnd davka LMWH dle hmotnosti
a stavu rendlnich funkci, se sou¢asnym posouzenim rizika krvacen.

Po propusténi pacienta do ambulantni péce jsou pak lékem volby
pfima oralnf antikoagulancia (DOAC), nebot nevyzadujf pravidelnou
laboratorni monitoraci a adjustaci davek, tedy snizuji nutnost pravidel-
ného kontaktu pacienta se zdravotnickym persondlem. Je vsak nutno
vzit v Uvahu riziko interakci DOAC s protivirovymi léky, pfipadné s dalsf
konkomitantni medikaci (17).

Pokud je pacient Ié¢en v ambulantnim rezimu (tedy s mirnym
prabéhem onemocnéni), podavame profylaktickou antikoagulacnf
lécbu v pfipadé, Ze se v anamnéze pacienta jiz v minulosti vyskytla
tromboembolickd nemoc. Profylaktickd antikoagulacni [écba je také

0br. 1. Mechanismus rozvoje koagulopatie pii onemocnéni COVID-19 a témata pro budouci vyzkum (18). Prekresleno MUDT. Simona Bilkovd
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indikovéna u nemocnych s rizikovymi faktory tromboembolie (obezi-
ta, uzivani kontraceptiv, dlouhodobd imobilizace, stav po recentnim
opera¢nim vykonu apod.).

U pacientd lé¢enych v ambulantnim reZzimu s lehcim pribéhem
onemocnéni je tfeba dbat také na nefarmakologickou tromboprofylaxi
v podobé mobilizace a dostatecné hydratace (1, 7).

Témata pro budouci vyzkum

V posledni dobé se intenzivné diskutuje o dalsich faktorech, které
mohou mit vyznamny vliv na rozvoj koagulopatie u onemocnénf
COVID-19 (viz obrazky 1 a 2) (18, 19).

Role obezity

Oberzita je v posledni dobé stéle vice povazovana za vyznamny
rizikovy faktor zdvazného prlibéhu onemocnéni COVID-19 (18). Tukova
tkdn pInf fadu funkci, slouzi k ukladani energie, je zdrojem fady hormont
a cytokint. Adipokiny jsou cytokiny v tukové tkani, které slouzi jako jakysi
rezervoar ACE2. Tukova tkan se vyznamnou mérou podili na regulaci
zénétlivych procest pomoci fady prozanétlivych faktord (TNFalfa, IL-6)
a na vzniku trombotickych komplikaci. Obezita a metabolicky syndrom
si v budoucnu zaslouzi jisté nasi pozornost diky své Gzké souvislosti
s koagulopatif pfi onemocnéni COVID-19 (18).
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Role mikrocastic

Béhem infekce COVID-19 dochdzi k cytokinové boufi a k aktivaci
cirkulujicich krevnich bunék vcetné krevnich desticek, leukocytl a en-
dotelidlnich bunék. Pfi aktivaci téchto bunék dochdzi k naslednému
uvolnéni mikro¢astic do krevniho obéhu. Aktivace bunék a cirkulujici
mikrocastice vedou ke koagula¢ni odpovédi v disledku expozice
tkdnového faktoru a fyziologického aktivatoru koagula¢ni kaskady
spolu s negativné nabitymi fosfolipidy. V kone¢ném dUsledku dochézi
k tvorbé trombinu a vzniku prokoagula¢niho stavu.

Zvysené hladiny prokoagulacnich mikrocastic byly jiz dfive popsany
u pacientl s arteridInf hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, obezitou,
plicni embolii, déle u pacientd s akutnim korondrnim syndromem
a srde¢nim selhdnim. Hladiny cirkulujicich endotelidinich mikrocastic
byly spojeny s pfitomnosti kardiometabolického rizika jakozto predis-
ponujiciho faktoru vézné infekce COVID-19.

Stimulacni Uc¢inek mikro¢astic zahrnuje zvysenou regulaci ACE,
kterd podporuje prooxida¢ni odpovéd v endotelidinich burkach (18).

Antifosfolipidové protilatky

Vyznam antifosfolipidovych (@PL) protildtek ve vyvoji COVID-19
koagulopatie byla zdUraznéna nedavnym popisem multi-cerebrélnich
infarktd u 3 pacientd s antifosfolipidovymi protildtkami — antikardio-

Obr. 2. Interakce endotelu a koagulacniho systému indukovand onemocnénim SARS-CoV-2 (19). Piekresleno MUDY. Simona Bilkovd

Krevni céva

SARS-CoV-2

ACE2

Poskozend endoteliadlni burika

Mikrovaskularni trombus

CRP (Greaktivni protein), IL-6 (interleukin 6), IL-1 (interleukin 1), vWF (von Willebrandtv faktor), faktor VIl (VIIl. koagulacni faktor), NET (neutrofilni extraceluldrni past), ACE2
(angiotenzin-konvertujici enzym 2), SARS-CoV-2 (novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — novy typ koronaviru 2)
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lipinové IgA, anti beta2 glykoprotein | IgA a IgG. Pravdépodobny
mechanismus vzniku trombdzy u antifosfolipidového syndromu je
multifaktoridIni a zahrnuje endotelidIni bunécnou dysfunkci, aktivaci
krevnich desticek, aktivaci komplementového systému, ovlivné-
ni pfirozenych antikoagula¢nich mechanism (TFPI - tissue factor
pathway inhibitor, inhibice dréhy proteinu C, interference s Gcinkem
antitrombinu) a snizenou fibrinolyzu (zvysena hladina PAI-1, inhibice
vazby plazminogenu).

Aktivace komplementu

Nejnovéjsi poznatky o infekci COVID-19 naznacuji, ze tromboticka
mikroangiopatie souvisf s patologickou aktivaci komplementu. Komplexy
protilatky-antigenu vyvolaji produkci zanétlivych markert C3a a C5a,
které jsou zaroven slozkami komplementového systému. Inhibice kom-
plementu byla navrzena jako slibna Iécba tézké infekce COVID-19 (18).

Shrnuti na zaveér

Koagulopatie je béznym nédlezem u pacientd s tézkym pribéhem
koronavirové infekce. Pfitomnost koagulopatie pfitom vyrazné zhor-
Suje progndzu nemocnych a zvysuje celkovou mortalitu. Odborniky
bylo doporuceno podavani antikoagulacni lécby u vsech hospitalizo-
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vanych nemocnych, pficemz musime byt vice obezfetn{ u pacientd,
ktef maji vyssi SIC skdre nebo maji laboratorné elevované D-dimery.
D-dimery a pocet trombocytd mohou slouzit jako jednoduse
zjistitelné prediktory klinického pribéhu onemocnéni. Heparin kromé
antikoagula¢niho Ucinku vykazuje také protizénétlivé Ucinky, pomaha
k ochrané endotelu cév a v posledni dobé se studuji i jeho mozné
antivirové Ucinky. Castym laboratornim nalezem u pacient( je také
lymfopenie a trombocytopenie. V pribéhu infekce novym typem ko-
ronaviru nebyly zaznamendany vyznamné krvacivé projevy zptsobené
trombocytopenii. Onemocnéni SARS-CoV-2 zplsobuje pfevazné Zilnf
trombotické komplikace, nejcastéji se vyskytujici komplikaci je plicnf
embolizace. Plicni embolizace mdze vzniknout in situ. Méné casto se
vyskytujf i arteridInf cévni pfthody, u kterych se spekuluje o asociaci
s antifosfolipidovymi protildtkami. V patofyziologii vzniku trombotickych
komplikaci se uplatfiuje jak porucha koagulace, tak extenzivni produkce
zanétlivych parametrd, hovofime o takzvané imuno-trombdze.
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