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ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which, after entering a living organism, uses the
ACE-2 protein as a receptor and several other proteins as cofactors of infection. Disease symptomatology is
extensive, involving mostly predominant respiratory symptoms, as well as those of the nervous, gastrointestinal,
circulatory and other systems. Incidence of COVID-19 also results in markedly different laboratory findings
on the hemostatic system with the predominant feature of increased D-dimer levels. In the pathogenesis of
thromboembolic complications in COVID-19, all elements of Virchow’s triad are involved: endothelial damage,
coagulation disorders and blood flow disorders. Coagulopathy increases with the severity of the clinical course
of COVID-19. One of the causes of mortality associated with COVID-19 is pulmonary embolism. SARS-CoV-2
infection increases the risk of thromboembolic complications not only in the acute period of the disease. Also
in the period of about a month after recovery, there is an increased risk of venous thrombosis and consequently,
life-threatening pulmonary embolism. The classic biomarker of pulmonary embolism in the general population
is D-dimers. Among imaging studies, the gold standard for diagnosing this disease is computed tomography
of the pulmonary arteries (CTPA). Other useful diagnostic tests are ventilation-perfusion lung scintigraphy
(VQ Scans) or echocardiography. Currently reviewed guidelines and recommendations recommend extens ive
thromboprophylaxis in COVID-19 patients in both acute and chronic phases of the disease.

Keywords: COVID-19, pulmonary embolism, laboratory and imaging diagnostics, thromboprophylaxis
STRESZCZENIE

COVID-19 jest chorobg wywotywang przez wirusa SARS-CoV-2, ktory po wniknigciu do zywego organizmu
wykorzystuje biatko ACE-2 jako receptor oraz kilka innych biatek w roli kofaktoréw zakazenia. Symptomato-
logia chorobowa jest bardzo rozlegla, obejmuje przewaznie dominujace objawy ze strony uktadu oddechowego,
a takze ze strony uktadéw: nerwowego, pokarmowego, krazenia i innych. Zachorowanie na COVID-19 powodu-
je takze znaczne odmiennosci badan laboratoryjnych w zakresie uktadu hemostazy z dominujaca cecha zwigk-
szenia st¢zenia dimeru D. W patogenezie powiktan zakrzepowo-zatorowych w COVID-19 biorg udziat wszyst-
kie elementy triady Virchowa: uszkodzenie $rodbtonka, zaburzenia krzepnigcia oraz zaburzenia przeptywu
krwi. Koagulopatia narasta wraz z ci¢zkoS$cia przebiegu klinicznego COVID-19. Jedng z przyczyn $miertelnosci
zwigzanej z COVID-19 jest zatorowos¢ ptucna. Infekcja SARS-CoV-2 zwigksza ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych nie tylko w ostrym okresie choroby. Réwniez w okresie okoto miesigca po wyzdrowieniu,
wystepuje zwigkszone ryzyko powstania zakrzepicy zylnej i w konsekwencji, groznej dla zycia zatorowo$ci
ptucnej. Klasycznym biomarkerem zatorowosci ptucnej w populacji ogoélnej sa D-dimery. Sposrod badan obra-
zowych, zlotym standardem w rozpoznaniu tej choroby jest tomografia komputerowa tetnic ptucnych (CTPA).
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Innymi przydatnymi badaniami diagnostycznymi sg: wentylacyjno-perfuzyjna scyntygrafia ptuc (VQ Scans)
czy badanie echokardiograficzne. Obecnie analizowane wytyczne i zalecenia rekomenduja szerokg profilaktyke
przeciwzakrzepowa u chorych na COVID-19 zaréwno w fazie ostrej jak i przewlektej choroby.

Stowa kluczowe: COVID-19, zatorowos¢ ptucna, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa, profilaktyka prze-

ciwzakrzepowa

INTRODUCTION

COVID-19, a disease caused by the SARS-
CoV-2 virus, has proven to be a condition with
a complex pathogenesis with a high mortality rate
among the elderly, but also many cases of death and
severe courses in younger people that were difficult
to explain with comorbidities. It turned out that
the virus, entering the body via the droplet route
(the fecal-oral route is also likely) (1), by using the
common ACE-2 protein as a receptor and several
proteins as binding cofactors, infects numerous cells
of the body, not limited to the epithelium of the upper
and lower respiratory tract. This results not only
in a rich symptomatology of the disease, where in
addition to pulmonary symptoms (fever, dry cough,
shortness of breath, fatigue), olfactory and taste
disorders, numerous neurological and psychiatric
symptoms (indicating neurotropism of the virus),
but also gastrointestinal (diarrhea, anorexia, nausea,
vomiting, abdominal pain or gastrointestinal
bleeding), dermatological, liver, pancreas, kidney
and other organ damage are observed (2). The course
of the disease includes a wide spectrum of symptoms
of varying intensity over a fairly wide range of time.
Depending on the duration, we distinguish:

— COVID-19 acute: COVID-19 complaints and
symptoms last up to 4 weeks;

— COVID-19 prolonged symptomatic: complaints
and symptoms of COVID-19 last from 4 to 12
weeks;

— post-COVID-19 syndrome: complaints and
symptoms, developing during or after COVID-19,
last longer than 12 weeks and are not due to
another diagnosis (3).

Based on the results of numerous studies
conducted worldwide in this group of patients, it can
be concluded that one of the most important systems
that is significantly disrupted by viral infection and
leads to severe complications that threaten the lives
of patients is the hemostatic system (4). Studies
show that COVID-19 caused by the SARS-CoV-2
coronavirus is associated with an increased risk of
thromboembolic incidents in both the venous and
arterial beds (2). It is now known that the predominant
coagulopathy in patients infected with SARS-CoV-2
is hypercoagulability. Its sequelae in the form of
clots and congestion in the blood vessels of various

WSTEP

COVID-19, czyli choroba wywotywana przez wi-
rusa SARS-CoV-2, okazala si¢ schorzeniem o zlozonej
patogenezie z wysoka $miertelno$ciag wsrod osob star-
szych, ale tez wieloma przypadkami zgonow i ci¢zkich
przebiegow u oso6b mtodszych, ktére trudno bylo wy-
jasni¢ schorzeniami wspotistniejgcymi. Okazalo si¢, ze
wirus, przedostajac si¢ do organizmu drogg kropelkowa
(prawdopodobna jest rowniez droga fekalno-oralna) (1),
poprzez wykorzystywanie powszechnego biatka ACE-2
jako receptora oraz kilku biatek jako kofaktorow wigza-
nia, zakaza liczne komorki organizmu, nie ograniczajac
si¢ tylko do nablonka gornych i dolnych drog oddecho-
wych. Powoduje to nie tylko bogata symptomatologie
choroby, gdzie poza objawami ze strony ptuc (goraczka,
suchy kaszel, duszno$¢, zmeczenie) obserwuje si¢ za-
burzenia wechu i smaku, liczne objawy neurologiczne
1 psychiatryczne (wskazujace na neurotropizm wirusa),
lecz takze zotadkowo-jelitowe (biegunka, jadtowstret,
nudno$ci, wymioty, bdle brzucha czy krwawienie
z przewodu pokarmowego), dermatologiczne, uszko-
dzenia watroby, trzustki, nerek i innych narzadéw (2).
Przebieg choroby obejmuje szerokie spektrum objawoéw
o roznej intensywnosci w dos¢ szerokim zakresie cza-
sowym. W zaleznosci od czasu trwania wyroézniamy:

— COVID-19 ostry: dolegliwosci i objawy COVID-19
trwajg do 4 tygodni;

— COVID-19 przedtuzajacy si¢ objawowy: dolegliwo-
$ci i objawy COVID-19 trwaja od 4 do 12 tygodni;

—  zesp6l post-COVID-19: dolegliwosci i objawy, roz-
wijajace si¢ w trakcie lub po przebyciu COVID-19,
trwaja dtuzej niz 12 tygodni i nie wynikajg z innego

rozpoznania (3).

Na podstawie wynikow licznych badan prowadzo-
nych na catym $wiecie w tej grupie pacjentdow moz-
na stwierdzi¢, ze jednym z najwazniejszych uktadow,
ktory ulega istotnemu zaburzeniu w wyniku infekeji
wirusowej 1 prowadzi do cigzkich powiklan zagrazaja-
cych zyciu chorych, jest uktad hemostazy (4). Badania
wykazuja, ze COVID-19 wywotany przez koronawiru-
sa SARS-CoV-2 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych
zardwno w tozysku zylnym, jak i tetniczym (2). Obec-
nie wiadomo, ze dominujaca koagulopatig u chorych
zakazonych SARS-CoV-2 jest nadkrzepliwos¢. Jej na-
stepstwa w postaci zakrzepow i zator6w w naczyniach
krwiono$nych roznych narzadow, ktére w polaczeniu
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organs, which, combined with thrombocytopathy
(immune thrombocytopenia caused by the formation
of immune complexes on the surface of platelets,
resulting in their removal by the reticuloendothelial
system), lead to severe homeostatic disorders in some
patients, require treatment in the intensive care unit
(ICU) setting (4). Based on laboratory determinations
of viral genotypes in the course of the pandemic, so
far 10 SARS-CoV-2 variants have been identified,
denoted numerically from 0 to 8 or colloquially
according to the country where the virus was first
detected. The number 0 is the Wuhan variant, 1 is the
British variant (alpha), 2 is the South African variant
(beta), 8 is the Indian variant (delta), etc. (5).

Analysis of D-dimer determinations in patients
with COVID-19 has shown that thrombotic
complications after the onset of virus mutation
processes to currently isolated variants are most at
risk for infection with the B.1.617 variant of the virus
(delta variant) (6).

The purpose of this paper is to present current
scientific data and expert guidelines for assessing the
risk of pulmonary embolism as a severe complication
of SARS-CoV-2 virus infection.

DISSIMILARITIES OF HEMOSTASIS
LABORATORY TESTS IN COVID-19
PATIENTS

The most characteristic abnormality in hemostasis
laboratory test results in COVID-19 patients requiring
hospitalization is increased D-dimer levels. In
a study conducted in China, increased D-dimer levels
were found in 260 of 560 (46%) COVID-19 patients.
In another Chinese study, mean D-dimer levels
were lower (0.61 pg/ml; range 0.35-1.29; normal:
<0.50 pg/ml) in SARS-CoV-2-infected patients who
subsequently recovered, compared with those whose
disease led to death (2.12 pg/ml; 0.77-5.27) (7).

Increased D-dimer levels are the most common
and earliest occurring, and the most characteristic
indicator of hemostatic dysfunction found in
COVID-19 patients, and studies indicate the
prognostic significance of elevated D-dimer levels

@2, 4).
According to the recommendation of the
International  Society on  Thrombosis and

Haemostasis (ISTH), SARS-CoV-2 infected patients
with a significant (defined as 3-4 times the upper limit
of normal) increase in blood D-dimer levels should
be hospitalized for further diagnosis and treatment,
even if there are no other signs of infection (8).

Most  COVID-19  patients  have  mild
thrombocytopenia. It may be more severe in severe
COVID-19, and its degree may have prognostic
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z trombocytopatig (trombocytopenia immunologiczna
spowodowana tworzeniem si¢ kompleksow immuno-
logicznych na powierzchni ptytek krwi, co powoduje
ich usunigcie przez uktad siateczkowo-srodblonkowy)
prowadza u czesci pacjentdw do ciezkich zaburzen ho-
meostazy, wymagaja leczenia w warunkach oddziatu
intensywnej terapii (OIT) (4).

Na podstawie laboratoryjnych oznaczen genotypow
wirusa w przebiegu pandemii, dotychczas wyodrebnio-
no 10 wariantow SARS-CoV-2 oznaczanych liczbowo
od 0 do 8 Iub potocznie w zaleznosci od panstwa, gdzie
po raz pierwszy danego wirusa wykryto. Liczba 0 to
wariant Wuhan, 1 — wariant brytyjski (alfa), 2 — potu-
dniowoafrykanski (beta), 8 — indyjski (delta) itd. (5).

Analiza oznaczen stgzenia D-dimeru u pacjentow
z COVID-19 wykazala, ze powiktania zakrzepowe po
rozpoczeciu proceséw mutacji wirusa do obecnie izolo-
wanych wariantow najbardziej zagrazaja w przypadku
infekcji wariantem B.1.617 wirusa (wariant delta) (6).

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych danych
naukowych oraz wytycznych eksperckich, dotyczacych
oceny ryzyka zatorowosci ptucnej jako cigzkiego powi-
ktania zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

ODMIENNOSCI BADAN LABORATORYINYCH
7 ZAKRESIE HEMOSTAZY U CHORYCH NA
COVID-19

Najbardziej charakterystycznym odchyleniem od
normy w wynikach badan laboratoryjnych hemostazy
u pacjentow z COVID-19 wymagajacych hospitalizacji
jest zwigkszone stezenie dimeru D. W badaniu prze-
prowadzonym w Chinach zwigkszone stezenie dime-
ru D stwierdzono u 260 sposrod 560 (46%) chorych na
COVID-19. W innym chinskim badaniu, $rednie ste-
zenie dimeru D bylo mniejsze (0,61 pg/ml; zakres
0,35-1,29; norma: <0,50 pg/ml) u pacjentow zakazonych
SARS-CoV-2, ktérzy nastgpnie wyzdrowieli, w porow-
naniu z tymi, u ktorych choroba doprowadzita do zgonu
(2,12 pg/ml; 0,77-5,27) (7).

Zwickszone stezenie D-dimerow jest najczgscie]
i najwczesniej wystepujacym oraz najbardziej charak-
terystycznym wskaznikiem zaburzenia uktadu hemos-
tazy wystepujacym u chorych na COVID-19. Badania
wskazujg na istotne znaczenie prognostyczne podwyz-
szonego st¢zenia D-dimerdw (2, 4).

Zgodnie z zaleceniem International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) pacjentow zaka-
zonych SARS-CoV-2 z istotnym (zdefiniowanym jako
3-4-krotno$¢ gornej granicy normy) zwiekszeniem ste-
zenia dimeru D we krwi, powinno si¢ hospitalizowaé
w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki i leczenia,
nawet jesli nie ma innych objawdw zakazenia (8).

U wigkszosci chorych na COVID-19 wystepuje
tagodna matoptytkowos¢. Moze by¢ ona bardziej na-
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significance (2). Studies published to date show
that thrombocytopenia, defined as a reduction in
platelet count <150,000/ul. A meta-analysis of 9
studies showed that platelet counts are statistically
significantly lower in severe COVID-19 clinical
course with respiratory failure and that decreasing
platelet counts correlate with increased mortality in
COVID-19 patients (8).

Fibrinogen levels in COVID-19 patients are at
the upper limit of normal or elevated (sometimes
significantly) as a result of increased inflammation
(2). However, a sudden decrease in fibrinogen levels
<1.0 g/L shortly before death was typical of many
COVID-19 patients (7, 8).

The activated partial thromboplastin time (APTT),
which reflects the coagulation process dependent
on the coagulation factors of the so-called intrinsic
pathway (coagulation factors XII, XI, IX and VIII)
and the common pathway (coagulation factors X, V,
IT and 1), is longer in the group of COVID-19 patients
who subsequently died compared to the group of
patients who survived, although the difference was
not statistically significant (8).

Studies indicate that prothrombin time (PT) —
an indicator of the clotting process that depends on
the so-called extrinsic pathway — is prolonged in
COVID-19 patients requiring ICU hospitalization
(compared to other hospitalized patients) and in
patients who died (compared to patients who survived)
(2). The Chinese authors showed that PT measured at
the time of hospital admission was slightly longer in
COVID-19 patients who subsequently died (15.6 sec;
14.4-16.3) compared to PT in patients who survived
(13.6 sec; 13.0-14.3) — the range of normal PT values
in this study: 11,5-14,5 s. PT was minimally longer at
the time of hospitalization in patients requiring ICU
treatment (12.2 s; 11.2-13.4) compared to COVID-19
patients who did not require ICU treatment (10.7; 9.8-
12.1). ISTH experts caution against presenting PT
determination results in terms of the international
normalized ratio (INR), for subtle differences in PT
length become invisible when PT is converted to INR
(4). Prolongation of PT while APTT is more often
found to be within reference values may indicate that
hemostatic disturbances in SARS-CoV-2 infection are
mainly related to the extrinsic coagulation pathway.

CLINICAL PICTURE OF COAGULOPATHY IN
THE COURSE OF SARS-COV-2 INFECTION

Initially, SARS-CoV-2 infection manifests
itself with fever, muscular weakness, coughing and
shortness of breath, less frequently with headache,
diarrhea, nausea and vomiting, and impaired taste
and smell sensation. The virus is transmitted with

silona w cigzkim COVID-19, a jej stopien moze mie¢
znaczenie prognostyczne (2). Z dotychczas opubliko-
wanych badan wynika, ze matoptytkowos¢, definiowa-
ng jako zmniejszenie liczby ptytek krwi <100 000/ul,
stwierdza si¢ w chwili przyjecia do szpitala jedynie
u 5% pacjentow zakazonych SARS-CoV-2. U 70-95%
chorych na COVID-19 o cigzszym przebiegu klinicz-
nym liczba ptytek wynosita <150 000/ul. Metaanaliza
9 badan wykazata, ze liczba ptytek jest istotnie staty-
stycznie mniejsza w przypadku ciezkiego przebiegu
klinicznego COVID-19, przebiegajacego z niewydol-
noscig oddechowg i ze zmniejszanie si¢ liczby ptytek
krwi koreluje ze zwigkszeniem $miertelnosci chorych
na COVID-19 (8).

Stezenie fibrynogenu u chorych na COVID-19 jest
na goérnej granicy normy lub podwyzszone (nieraz
znacznie) jako wynik nasilonego stanu zapalnego (2).
Nagle zmniejszenie stezenia fibrynogenu <1,0 g/l nie-
dlugo przed $miercig byto jednak typowe dla wielu cho-
rych na COVID-19 (7, 8).

Czas czegSciowej tromboplastyny po aktywa-
cji (APTT), ktory odzwierciedla proces krzepnigcia za-
lezny od czynnikdéw krzepnigcia tzw. szlaku wewnatrz-
pochodnego (czynniki krzepniecia XII, XI, IX i VIII)
oraz drogi wspdlnej (czynniki krzepnigcia X, V, 111 I)
jest dtuzszy w grupie chorych na COVID-19, ktérzy na-
stepnie zmarli, w porownaniu z grupg chorych, ktorzy
przezyli, cho¢ roznica nie byla istotna statystycznie (8).

Badania wskazuja, ze czas protrombinowy (PT) —
wskaznik procesu krzepniecia zalezny od tzw. szlaku
zewnatrzpochodnego — jest wydtuzony u chorych na
COVID-19 wymagajacych hospitalizacji na OIT (w po-
réwnaniu do pozostatych chorych hospitalizowanych)
oraz u chorych, ktérzy zmarli (w poréwnaniu do cho-
rych, ktorzy przezyli) (2). Autorzy chinscy wykazali,
ze PT zmierzony w chwili przyjecia do szpitala byt
nieznacznie dtuzszy u pacjentow z COVID-19, ktorzy
nastepnie zmarli (15,6 s; 14,4-16,3) w porownaniu z PT
u chorych, ktorzy przezyli (13,6 s; 13,0-14,3) — zakres
warto$ci prawidtowych PT w tym badaniu: 11,5-14,5 s.
PT byt w chwili hospitalizacji minimalnie dtuzszy u pa-
cjentéw wymagajacych leczenia na OIOM (12,2 s; 11,2-
13,4) w poréwnaniu z pacjentami z COVID-19, ktorzy
nie wymagali leczenia na OIOM (10,7; 9,8-12,1). Eks-
perci ISTH przestrzegaja przed przedstawianiem wy-
nikow oznaczen PT w postaci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR), albowiem
subtelne r6znice w dtugosci PT staja sie niewidoczne po
przeliczeniu PT na INR (4). Wydtuzenie PT przy jed-
noczesnym czesciej stwierdzanym APTT w granicach
wartos$ci referencyjnych moze §wiadczy¢, ze zaburzenia
hemostazy przy zakazeniu SARS-CoV-2 sg zwigzane
gléwnie z zewnatrzpochodnym szlakiem krzepniecia.
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the bloodstream and localized mainly in the lungs,
gastrointestinal tract and heart — organs with
angiotensin-converting enzyme type 2, which is
also a receptor for SARS-CoV-2, on its cells (8). In
the pathogenesis of thromboembolic complications
in COVID-19, all elements of Virchow’s triad are
involved: endothelial damage, coagulation disorders
and blood flow disorders (4). Coagulopathy increases
with the severity of the clinical course of COVID-19
(2). Invasion of SARS-CoV-2 virus into endothelial
cells leads to their activation, which initiates local
inflammation. This promotes increased vascular
permeability, and impaired production of nitric
oxide and prostacyclin impairs their anticoagulant
properties. Activation of neutrophils leads to the
formation of neutrophil extracellular traps (NETs),
which can promote thrombosis. Endothelial
activation also results in the second element of the
triad — increased expression of plasminogen activator
inhibitor type 1 (PAI-1), tissue factor (TF) and von
Willebrand factor (VWF) release. The activity of
thrombomodulin and tissue plasminogen activator
(TF) decreases. The third element of Virchow’s triad
is abnormal blood flow in blood vessels. In patients
with COVID-19 treated in the ICU, it occurs due to
immobilization and as a result of angiopathies arising
from exacerbation of chronic cardiovascular diseases,
diabetes, renal failure and age-related frailty (3).

Studies have shown that coronaviruses increase
the risk of arterial and venous thromboembolism by
inducing inflammatory reactions that are aggravated
by immobility and local hypoxia and disseminated
intravascular coagulation (DIC) in patients (9). In an
attempt to summarize the observed abnormalities,
it is possible to put forward the thesis that much
more often than with acute DIC or SIC (sepsis-
induced-coagulopathy), we may be dealing with
a previously unobserved pattern of coagulopathy
in patients infected with SARS-CoV-2 virus. In
a paper published in the June 2020 issue of Critical
Care, Iba et al. described the changes in hemostatic
system observed in this group of patients as COVID-
19-associated coagulopathy (CAC). Characteristic
elements of CAC are:

— the presence of high levels of D-dimer and
fibrinogen,

— the absence of diagnostically
prolongation of clotting times,

— the absence of severe thrombocytopenia,

— the predominance of thromboembolic over
hemorrhagic complications (6).

It should not be forgotten that in addition to changes
in the microcirculation (DIC/CAC), COVID-19
patients are also prone to develop thromboses in larger
vessels (8). It is estimated that the rate of thrombotic

significant
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OBRAZ KLINICZNY KOAGULOPATII
W PRZEBIEGU ZAKAZENIA SARS-COV-2

Poczatkowo zakazenie SARS-CoV-2 objawia si¢
gorgczka, ostabieniem miesniowym, kaszlem i dusz-
noscia, rzadziej bélem glowy, biegunka, nudnosciami
1 wymiotami oraz zaburzeniami odczuwania smaku
i wechu. Wirus przenosi si¢ z pradem krwi i umiej-
scawia glownie w ptucach, przewodzie pokarmowym
i sercu — narzadach, w ktdérych na komédrkach znajduje
si¢ konwertaza angiotensyny typu 2, bedaca rowniez
receptorem dla SARS-CoV-2 (8). W patogenezie po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych w COVID-19 biorg
udziat wszystkie elementy triady Virchowa: uszkodze-
nie $rodbtonka, zaburzenia krzepniecia oraz zaburzenia
przeptywu krwi (4). Koagulopatia narasta wraz z ci¢z-
kos$cig przebiegu klinicznego COVID-19 (2). Inwazja
wirusa SARS-CoV-2 do komoérek $rodblonka prowa-
dzi do ich aktywacji, co zapoczatkowuje lokalny stan
zapalny. Promuje to zwigkszong przepuszczalnos$¢ na-
czyn, a zaburzenie wytwarzania tlenku azotu oraz pro-
stacykliny uposledza ich wlasciwosci przeciwzakrze-
powe. Aktywacja neutrofili prowadzi do formowania
zewnatrzkomorkowych pulapek neutrofilowych (ang.
neutrophil extracellular traps — NETSs), ktore moga
sprzyjac¢ zakrzepicy. Aktywacja srodbtonka powoduje
réwniez wystapienie drugiego elementu triady — wigk-
sza ekspresje¢ inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(plasminogen activator inhibitor type 1 — PAI-1), czyn-
nika tkankowego (tissue factor — TF) i uwalnianie czyn-
nika von Willebranda (von Willebrand factor — vVWF).
Zmniejsza si¢ aktywnos¢ trombomoduliny i tkankowe-
go aktywatora plazminogenu (tissue plasminogen acti-
vator). Trzecim elementem triady Virchowa jest niepra-
widlowy przeptyw krwi w naczyniach krwiono$nych.
U chorych z COVID-19 leczonych w OIT wystepuje on
z powodu unieruchomienia oraz na skutek angiopatii
powstajacych w wyniku zaostrzenia choréb przewle-
ktych uktadu krazenia, cukrzycy, niewydolno$ci nerek
oraz zwigzanej z wiekiem kruchosci (3).

Badania wykazaly, ze koronawirusy zwickszaja ry-
zyko wystapienia tetniczej 1 zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej poprzez wywolywanie reakcji zapalnych,
ktore sa spotegowane bezruchem i miejscowym niedo-
tlenieniem oraz rozsianego wykrzepiania wewngtrzna-
czyniowego (disseminated intravascular coagulation,
DIC) u pacjentéw (9).

Podejmujac probe podsumowania obserwowanych
zaburzen, mozna przedstawic teze, ze znacznie czgsciej
niz z ostrym DIC lub SIC (koagulopatia wywotana
sepsa, ang. sepsis-induced-coagulopathy), u pacjentow
zakazonych wirusem SARS-CoV-2 mozemy mie¢ do
czynienia z nieobserwowanym dotad wzorcem koagu-
lopatii. W opublikowanej w czerwcu 2020 r. w ,,Critical
Care” pracy Iba i wsp. okreslili zmiany ukfadu hemos-
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complications, depending on the severity of the
disease and location (arterial and venous thrombosis),
ranges from 10-69%. This situation occurs despite
the use of standard thromboprophylaxis (2).

Patients with COVID-19 are at increased risk
of venous thromboembolism (VTE). In particular,
COVID-19 patients admitted to the ICU have a high
complication rate of VTE (about 10-30%) compared
to COVID-19 patients in general wards (VTE
incidence of about 6%). Importantly, most of these
patients were receiving standard or higher dose
thromboprophylactic therapy at the time of VTE
diagnosis (11). In most COVID-19 patients, there
was no association between traditional major risk
factors (age, history of VTE, history of malignancy,
smoking and cardiovascular comorbidities, including
diabetes, hypertension, chronic heart failure and
coronary artery disease) and VTE (12). The incidence
of arterial thrombosis has been studied in small
series and appears to be much lower than venous
thromboembolism. A recent review study reported
that the rate of arterial thrombosis in COVID-19
ranges from 2.8 to 3.8% (13).

PULMONARY EMBOLISM - ONE OF THE
MOST SERIOUS COMPLICATIONS OF
COVID-19

Because of the thromboembolic risk inherent in
COVID-19, patients with this infection are highly
predisposed to Pulmonary Embolism (PE). Patients
diagnosed with COVID-19 are at risk for PE even
in the absence of regular risk factors (14, 15).
Acute pulmonary embolism is a cause of clinical
deterioration in viral pneumonias, including SARS-
CoV-2 infection (15).

Restricted mobility is the most common risk factor
for PE and is present in 45% of patients with venous
thromboembolism (VTE) complicating COVID-19,
and a sedentary lifestyle is widely recognized to be
closely associated with VTE (16). A meta-analysis
including 4,382 patients hospitalized with COVID-19
showed an incidence of PE of 17.6%, with a significantly
higher incidence among patients with severe disease
(i.e., admitted to the intensive care unit) compared
to other patients (i.e., not admitted to the intensive
care unit): 21.7% vs. 12.5% (17). These observations
confirm the reports of the Hong Kong researchers:
among 170 patients with COVID-19, 20 (11.8%)
were positive for PE, compared to 45 of 526 (8.6%)
in patients without COVID-19. Among intubated
patients (severe and very severe patients), 7 of 23
patients with COVID-19 (30.4%) had PE, compared
to 6 of 33 patients without COVID-19 (18.2%).
After diagnostic respiratory imaging (vascular CT

tazy obserwowane w tej grupie pacjentow jako koagu-

lopati¢ zwiagzang z COVID-19 (ang. COVID-19-asso-

ciated coagulopathy — CAC). Charakterystycznymi

elementami CAC sg:

— obecnos¢ duzego stezenia D-dimeru i fibrynogenu,

— brak istotnego diagnostycznie wydtuzenia czasow
krzepnigecia,

— brak cigzkiej matoptytkowosci,

— dominacja powiktan zakrzepowo-zatorowych nad
krwotocznymi (6).

Nie mozna zapominaé, ze poza zmianami w mi-
krokrazeniu (DIC/CAC) chorzy na COVID-19 wykazu-
ja takze sktonnos¢ do rozwoju zakrzepow w wigkszych
naczyniach (8). Szacuje sig, ze czestos¢ powiklan za-
krzepowych w zaleznosci od cigzkosci choroby i lokali-
zacji (zakrzepica tetnicza 1 zylna) waha si¢ od 10-69%.
Taka sytuacja ma miejsce pomimo stosowania standar-
dowej profilaktyki przeciwzakrzepowej (2).

Pacjenci z COVID-19 sg narazeni na zwickszone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ,
ang. Venous Thromboembolism, VTE). W szczegolno-
sci pacjenci z COVID-19 przyjeci do OIT wykazuja
wysoka czestos¢ powiklan w postaci wystgpowania
VTE (okoto 10-30%) w poréwnaniu z pacjentami z CO-
VID-19 na oddziatach ogolnych (czgstos¢ wystepo-
wania VTE okoto 6%). Co istotne, wigkszos¢ tych pa-
cjentéw otrzymywata standardowa lub wyzsza dawke
terapii tromboprofilaktycznej w momencie rozpoznania
VTE (11). U wicgkszosci pacjentéw z COVID-19 nie
stwierdzono zwiagzku miedzy tradycyjnymi glownymi
czynnikami ryzyka (wiek, choroba VTE w wywia-
dzie, historia nowotwordéw ztosliwych, palenie tytoniu
i wspotistniejace choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go, w tym cukrzyca, nadci$nienie, przewlekla niewy-
dolnos¢ serca i choroba wiencowa) a VTE (12). Cze-
stos¢ wystepowania zakrzepicy tetniczej byta badana
w matych seriach i wydaje si¢ by¢ znacznie mniejsza
niz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. W niedaw-
nych badaniach przegladowych odnotowano, Zze od-
setek przypadkoéw zakrzepicy tetniczej] w przebiegu
COVID-19 miesci si¢ w zakresie od 2,8 do 3,8% (13).

ZATOROWOSC PLUCNA - JEDNO
Z NAJPOWAZNIEJSZYCH POWIKEAN
COVID-19

Ze wzgledu na ryzyko zakrzepowo-zatorowe cha-
rakterystyczne dla COVID-19, pacjenci cierpigcy na
te infekcje sa wysoce predysponowani do zatorowo-
sci ptucnej (ang Pulmonary Embolism, PE). Pacjenci,
u ktorych zdiagnozowano COVID-19 sg narazeni na
ryzyko wystapienia PE nawet przy braku regularnych
czynnikéw ryzyka (14, 15). Ostra zatorowo$¢ ptucna
jest przyczyna pogorszenia stanu klinicznego w wi-
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scan) within 1 day of COVID-19 diagnosis, 14 of 99
patients with COVID-19 (14.1%) had PE, compared
to 29 of 375 patients without COVID-19 (7.7%) (18).
Unfortunately, SARS-CoV-2 infection increases the
risk of thromboembolic complications not only in
the acute period of the disease. Also in the period
of about a month after recovery (COVID prolonged
symptomatic, post-COVID-19) there is an increased
risk of VTE and, consequently, life-threatening PE.
The incidence of embolism during this period can
reach 2%. Some of the sudden deaths observed in
post-COVID-19 healers were due to PE (3).

Male gender is significantly associated with
a higher rate of PE diagnosis. In a meta-analysis
involving more than 3 million reported global cases
of COVID-19, men were almost three times more
likely to require ICU admission and had a 40% higher
probability of death than women. This advantage
may be explained by sex differences in the immune
system. The effect of androgens on endothelial
function is also suspected to be a contributing
factor, making male gender a potential risk factor for
thromboembolic lesions, even more so in the context
of COVID-19 (17).

In a study of the U.S. population 1-12 months after
infection with SARS-CoV-2, 26 disease entities were
listed that could be complications of the infection.
The illnesses involved multiple systems and included
cardiovascular, respiratory, hematopoietic, urinary,
endocrine, gastrointestinal, musculoskeletal,
neurological and psychiatric symptoms. In the 18-64
and >65 age groups, the highest risk ratios (RR) were
for acute pulmonary embolism (RR =2.1 and 2.2) (7).

Given that symptomatic Deep Vein Thrombosis
(DVT) is much less frequently observed in PE in
COVID-19 patients, the hypothesis has been proposed
that thrombotic events are not actually embolisms,
but rather primary pulmonary thromboses (11, 19).

Excessive, unexpected right ventricular overload
has been observed in COVID-19 patients with PE.
Right ventricular systolic dysfunction has previously
been described in COVID-19 patients without PE
due to the release of vasoactive mediators such as
serotonin, thromboxane and histamine in response
to acute hypoxic injury and platelet-rich clots, which
may have contributed to right-sided cardiac strain in
these patients (17). Among patients with COVID-19
and PE for whom echocardiographic results were
available, right-sided cardiac burden was associated
with greater embolic burden. Since an estimated 25%
of the pulmonary vasculature must be obstructed for
pulmonary hypertension to occur, and since acute
right-sided heart failure requires more than 50%
occlusion of pulmonary arterial vessels, it is not
surprising to observe higher rates of right ventricular
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rusowych zapaleniach ptuc, w tym w infekcji SARS-
CoV-2 (15).

Ograniczona mozliwo$¢ poruszania si¢ jest najczest-
szym czynnikiem ryzyka PE i wystepuje u 45% pa-
cjentow z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa (VTE),
wiklajaca zachorowanie na COVID-19, a siedzacy tryb
zycia jest powszechnie uznawany za $cisle zwigzany
z VTE (16). Metaanaliza obejmujaca 4382 pacjentow
hospitalizowanych z COVID-19 wykazata czestos¢
wystepowania PE na poziomie 17,6%, z istotnie wyz-
sza czgstoscig wsrod pacjentéw z cigzkim przebiegiem
choroby (tj. przyjetych na oddziat intensywnej opieki
medycznej) w poréwnaniu do pacjentow pozostatych
(tj. nie przyjetych na oddzial intensywnej terapii):
21,7% vs. 12.5% (17). Spostrzezenia te potwierdzaja
doniesienia badaczy z Hong Kongu: sposrdd 170 pa-
cjentéw z COVID-19, 20 (11,8%) bylo pozytywnych dla
PE, w poréwnaniu z 45 z 526 (8,6%) u pacjentow bez
COVID-19. Wérdd pacjentow zaintubowanych (pacjen-
ci w stanie cigzkim i bardzo cigzkim), 7 z 23 pacjen-
tow z COVID-19 (30,4%) miato PE, w porownaniu z 6
z 33 pacjentéw bez COVID-19 (18.2%). Po wykonaniu
diagnostyki obrazowej uktadu oddechowego (badanie
naczyniowe metoda tomografii komputerowej) w ciggu
1 dnia od rozpoznania COVID-19, 14 z 99 pacjentow
z COVID-19 (14,1%) miato PE w poréwnaniu z 29 z 375
pacjentéw bez COVID-19 (7,7%) (18). Niestety, infek-
cja SARS-CoV-2 zwicksza ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych nie tylko w ostrym okresie choroby.
Rowniez w okresie okoto miesigca po wyzdrowieniu
(COVID przedtuzony objawowy, post-COVID-19) wy-
stepuje zwigkszone ryzyko powstania VTE i, w kon-
sekwencji, groznej dla zycia PE. Czgsto$¢ zatorowosci
w tym okresie moze siggac¢ 2%. Cze¢$¢ naglych zgondow
obserwowanych u ozdrowiencéw po COVID-19 byta
spowodowana PE (3).

Ple¢ meska jest istotnie zwigzana z czgstszym roz-
poznawaniem PE. W metaanalizie obejmujacej po-
nad 3 miliony zgloszonych globalnych przypadkéw
COVID-19, mezezyzni prawie trzykrotnie czesciej wy-
magali przyjecia na OIT i mieli 0 40% wyzsze prawdo-
podobienstwo zgonu niz kobiety. Ta przewaga moze by¢
wyjasniona przez roznice ptciowe w uktadzie odporno-
sciowym. Podejrzewa sig, ze czynnikiem sprzyjajacym
jest rowniez wptyw androgenow na funkcje srodbton-
ka, co czyni ple¢ meska potencjalnym czynnikiem
ryzyka zmian zakrzepowo-zatorowych, tym bardziej
w kontekscie COVID-19 (17).

W badaniach populacji USA w okresie 1-12 miesigcy
od zakazenia wirusem SARS-CoV-2, wyszczegolniono
26 jednostek chorobowych mogacych by¢ powiktaniem
przebytej infekcji. Choroby dotyczyly wielu uktadow
1 obejmowaty uklad sercowo-naczyniowy, oddechowy,
krwiotworczy, moczowy, endokrynologiczny, pokar-
mowy, migsniowo-szkieletowy, objawy neurologiczne
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burden in those patients whose pulmonary vascular
system was already impaired by infection (17).

USEFUL DIAGNOSTIC TESTS IN THE
DIAGNOSIS OF PULMONARY EMBOLISM IN
PATIENTS WITH COVID-19

Patients with COVID-19 often have respiratory
symptoms that make it difficult to distinguish from
pulmonary embolism in severe cases. The co-
occurrence and clinical overlap between pulmonary
embolism and COVID-19 has made the diagnosis and
treatment of PE much more difficult (9). D-dimers
are a classic biomarker of pulmonary embolism in
the general population, although the cutoff needs to
be adjusted in many situations, the most relevant
of which is the patient’s advanced age (19). ISTH
experts recommend considering hospitalization of
COVID-19 patients with a significant increase in
D-dimers (arbitrarily proposed as > 3-4 times the
upper limit of normal), even if there are no other
signs of severe infection (2). Other peripheral blood
laboratory tests in the opinion of ISTH experts:

1. Platelet count determination is recommended in
any COVID-19 patient requiring hospitalization.

2. PT determination is recommended in all patients
with COVID-19.

3. ISTH does not recommend routine APTT
determination in all hospitalized patients.

4. The ISTH does not recommend routine
determination of fibrinogen on hospital admission
(per 2).

Chest X-ray — with low severity of lung lesions,
this examination may give a false-negative result.
Despite the non-specific nature of the x-ray, this test
— along with a comprehensive clinical evaluation —
can be helpful in making an initial diagnosis (21).

Computed tomography (CT) of the chest — in the
initial period after COVID-19 infection, the CT scan
may not show lesions. CT has a high sensitivity in
detecting lung lesions, but the specificity of this test
is very low. In addition, CT, along with evaluation of
laboratory parameters, has prognostic value (22).

The most accurate method in the diagnosis of
pulmonary embolism, especially in the critically
ill COVID-19 patient, is CTPA - Computed
Tomography Pulmonary Angiogram — which allows
direct visualization of the pulmonary arteries after
intravenous administration of iodinated contrast
agent (8). Since the introduction of higher-resolution
multislice computed tomography, CTPA has become
the method of choice for imaging studies in cases
of suspected PE. It allows direct visualization of
the pulmonary arterial vessels down to at least the
segmental level (21).

i psychiatryczne. W grupach wiekowych 18-64 lata
i >65 lat najwyzsze wspotczynniki ryzyka (ang. Risk
Ratio, RR) dotyczyty ostrej zatorowosci ptucnej (RR =
2,112,2) (7).

Biorac pod uwage, ze objawowa zakrzepica zyt gle-
bokich (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) jest znacznie
rzadziej obserwowana w PE u pacjentow z COVID-19,
zaproponowano hipoteze, ze zdarzenia zakrzepowe nie
sa W rzeczywistosci zatorami, ale raczej pierwotnymi
zakrzepami ptucnymi (11, 19).

U chorych na COVID-19 z PE obserwowano nad-
mierne, nieoczekiwane przecigzenie prawej komo-
ry serca. Dysfunkcja skurczowa prawej komory byta
wczesniej opisywana u pacjentow z COVID-19 bez PE
z powodu uwalniania mediatorow wazoaktywnych,
takich jak serotonina, tromboksan i histamina, w od-
powiedzi na ostry uraz hipoksyjny i skrzepy bogato
plytkowe, co moglo przyczyniac si¢ do prawostronnego
obcigzenia serca u tych pacjentow (17). Wsrdd pacjen-
tow z COVID-19 oraz PE, dla ktorych dostgpne byty
wyniki badania echokardiograficznego, obcigzenie pra-
wej strony serca wigzato si¢ z wigkszym obcigzeniem
zatorowym. Poniewaz szacunkowo 25% naczyn ptuc-
nych musi by¢ niedroznych, aby doszto do nadcisnienia
plucnego i poniewaz ostra prawostronna niewydolno$é
serca wymaga wigcej niz 50% okluzji naczyn tetni-
czych w ptucach, nie jest zaskakujace, ze obserwuje si¢
wyzsze wskazniki obcigzenia prawej komory u tych pa-
cjentow, u ktorych uktad naczyniowy ptuc byt juz upo-
$ledzony w wyniku zakazenia (17).

PRZYDATNE BADANIA DIAGNOSTYCZNE
W ROZPOZNAWANIU ZATOROWOSCI
PLUCNEJ U PACJENTOW Z COVID-19

Pacjenci z COVID-19 czesto maja objawy ze strony
ukladu oddechowego, ktore utrudniajg odréznienie od
zatorowosci plucnej w cigzkich przypadkach. Wspot-
wystepowanie i kliniczne naktadanie si¢ objawow po-
miedzy zatorowoscia ptucng a COVID-19 spowodo-
wato, ze diagnostyka i leczenie PE sg duzo trudniejsze
(9). D-dimery sa klasycznym biomarkerem zatorowosci
ptucnej w populacji ogdlnej, chociaz odcigcie nalezy
dostosowa¢ w wielu sytuacjach, z ktorych najistotniej-
sza jest podeszty wiek pacjenta (19). Eksperci ISTH za-
lecajg rozwazenie hospitalizacji chorych z COVID-19
z istotnym zwigkszeniem stezenia D-dimerow (arbitral-
nie zaproponowane jako > 3-4-krotno$¢ gornej granicy
normy), nawet jesli nie ma innych objawow cig¢zkiego
zakazenia (2). Inne badania laboratoryjne z krwi obwo-
dowej w opinii ekspertow ISTH:

1. U kazdego pacjenta z COVID-19 wymagajacego
hospitalizacji zaleca si¢ oznaczenie liczby ptytek
krwi.
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Ventilation/Perfusion Scan (V/Q) — a type of
imaging that uses scintigraphy to assess the circulation
of air and blood in the patient’s lungs. The technique
is non-invasive and allows indirect diagnosis of PE,
the so-called Mismatched defect (perfusion defect
with normal ventilation) usually representing PE.
The main drawbacks of V/Q scan are the high rate
of non-diagnostic results (about 50% in recent series)
and the inability to make an alternative diagnosis,
unlike CTPA (20). Overall, the V/Q scan has been
widely replaced by CTPA and remains mainly used
in patients with contraindications to CTPA, most
commonly in patients with renal failure (21).

Echocardiography continues to play an important
role in the diagnosis of hemodynamically unstable
patients with suspected pulmonary embolism. The
finding of normal right ventricular (RV) morphology
and function makes PE an unlikely cause of
hemodynamic instability. However, it should be
remembered that PK overload occurs in about 50% of
patients with PE, thus half of patients have preserved
normal morphology and PK function. In patients with
hemodynamically significant PE, echocardiography
is useful not only in diagnosis, but also in determining
the prognosis of patients with already diagnosed
pulmonary embolism (21).

Compression ultrasonography of lower extremity
veins, can be used in patients with suspected PE.
Compression ultrasonography may have some value
in patients in whom CTPA is contraindicated, such as
patients with renal failure, allergy to iodine contrast
agents, or pregnant women (20).

ANTITHROMBOTIC PROPHYLAXIS
AND TREATMENT IN PATIENTS AFTER
DIAGNOSIS OF VIRUS INFECTION SARS-

COV-2

Recent international guidelines recommend
that hospitalized patients with COVID-19 who
are immobilized, have respiratory failure or
comorbidities, and require intensive care should
receive pharmacological prophylaxis against VTE,
in the absence of contraindications (22). Generally
accepted contraindications to such therapy are severe
thrombocytopenia (<25 G/L), active bleeding or high
risk of bleeding with platelet counts <50 G/L (4).

The importance of thromboprophylaxis in
hospitalized patients with COVID-19 is well
known. The International Society on Thrombosis
and Haemostasis and the American Society
of Haematology have recommended that all
hospitalized patients with COVID-19 receive low-
molecular-weight heparin (LMWH) prophylaxis
unless contraindicated. In addition, at the same
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2. Zaleca si¢ oznaczanie PT u wszystkich pacjentow
z COVID-19.

3. ISTH nie zaleca rutynowego oznaczania APTT
u wszystkich hospitalizowanych chorych.

4. ISTH nie zaleca rutynowego oznaczania
fibrynogenu przy przyjeciu do szpitala (za 2).

RTG klatki piersiowej — przy matym nasileniu
zmian w ptucach, badanie to moze da¢ wynik fatszywie
ujemny. Pomimo nieswoistego obrazu RTG, badanie to
— wraz z kompleksowa oceng kliniczng — moze by¢ po-
mocne w postawieniu wstepnego rozpoznania. (21).

Tomografia Komputerowa (TK) klatki piersiowej —
w poczatkowym okresie od zakazenia COVID-19, ba-
danie TK moze nie wykaza¢ zmian. TK cechuje si¢ wy-
soka czutos$cig w wykrywaniu zmian w ptucach, jednak
swoistos$¢ tego badania jest bardzo niska. Ponadto, TK,
wraz z oceng parametréw laboratoryjnych, ma warto$¢
prognostyczng (22).

Najdoktadniejsza metoda w diagnostyce zatoro-
wosci plucnej, zwlaszcza u krytycznie chorego na
COVID-19 pacjenta, jest badanie CTPA — Tomografia
Komputerowa Tetnic Ptucnych (ang. Computed Tomo-
graphy Pulmonary Angiogram) — umozliwia bezpo-
srednig wizualizacj¢ tetnic ptucnych po dozylnym po-
daniu jodowanego $rodka kontrastowego (8). Od czasu
wprowadzenia wielorzedowej tomografii komputero-
wej o wyzszej rozdzielczosci, CTPA stata si¢ metoda
z wyboru w przypadku konieczno$ci wykonania badan
obrazowych w przypadku podejrzenia PE. Umozliwia
ona bezposrednig wizualizacje ptucnych naczyn tetni-
czych do co najmniej poziomu segmentow (21).

Wentylacyjno-Perfuzyjna Scyntygrafia Ptuc (ang.
Ventilation/Perfusion Scan, V/Q) — rodzaj obrazowania
wykorzystujacy scyntygrafie do oceny krazenia powie-
trza 1 krwi w ptucach pacjenta. Technika ta jest niein-
wazyjna, pozwala na posrednie rozpoznanie PE, tzw.
Mismatched defect (defekt perfuzji przy prawidlowej
wentylacji) zwykle reprezentujacy PE. Gtéwnymi wa-
dami skanu V/Q jest wysoki odsetek wynikéw niedia-
gnostycznych (okoto 50% w ostatnich seriach) oraz nie-
mozno$¢ postawienia alternatywnej diagnozy, w prze-
ciwienstwie do CTPA (20). Ogodlnie rzecz biorac, V/Q
scan zostat szeroko zastapiony przez CTPA i pozostaje
gldwnie stosowany u pacjentow z przeciwwskazaniami
do CTPA, najczesciej u pacjentéw z niewydolnoscig ne-
rek (21).

Echokardiografia nadal odgrywa istotng role w dia-
gnostyce niestabilnych hemodynamicznie chorych
z podejrzeniem zatorowosci plucnej. Stwierdzenie pra-
widlowej morfologii 1 czynnosci prawej komory (PK)
czyni PE mato prawdopodobng przyczyna niestabil-
nosci hemodynamicznej. Nalezy jednak pamigtad, ze
przecigzenie PK wystepuje u ok. 50% chorych z PE,
tym samym polowa pacjentow ma zachowang prawi-
dlowa morfologi¢ i czynnos$¢ PK. U chorych z istotng
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time recommending routine thromboprophylaxis
for COVID-19 patients in the ICU, preferably with
standard-dose LMWH or unfractionated heparin
(HNF). It was emphasized that a 50% increase in the
dose of thromboprophylaxis should be considered in
obese patients, and multimodal thromboprophylaxis
using mechanical methods should be considered. An
analysis of 2,733 hospitalized patients with COVID-19
in New York City, showed that anticoagulant use
improved survival, and subgroup analysis indicated
that the use of anticoagulant pharmacotherapy at
a therapeutic dose (received by 28% of patients) may
be associated with improved survival compared with
no treatment or anticoagulation at a prophylactic dose,
especially in patients those receiving mechanical
ventilation (22). In each case of a diagnosis of VTE,
the decision on the duration of anticoagulation should
take into account the presence of additional (besides
the underlying disease) risk factors. It is generally
accepted that the minimum duration of treatment is
3 months if there is a risk of VTE. It is reasonable to
consider the risk of VTE including PE in COVID-19-
infected patients. In addition, it may be reasonable
to consider extended thromboprophylaxis in COVID-
19-infected patients without VTE, after the end of
treatment (23).

Thromboembolic complications can also occur in
mild SARS-CoV-2 infection, and this may be relevant
in the context of subsequent pandemic waves, likely
associated with milder virulence mutants of the
virus (Delta, Omicron) (24). An analysis by U.S.
researchers (25), admittedly conducted at a single
clinical center but on a population of 8,829 patients,
found a difference in the incidence of PE in patients
infected with ,,older” COVID-19 variants and those
infected with Delta and Omicron COVID-19 mutants.
These results tentatively suggest that patients infected
with Delta or Omicron COVID-19 variants may have
a lower incidence of PE. Vaccination with at least
two doses significantly reduces the risk of pulmonary
embolism associated with COVID-19. Failure to
vaccinate and being in a low-vaccinated population
may further exacerbate the disease course, even
in a young, healthy individual without additional
thrombotic risk factors. There is growing evidence of
the need for long-term treatment of such patients with
anticoagulant agents.

Recently, there have been new proposals for
algorithms to look for distant complications after
mild/moderate COVID-19. Much acclaim has been
given to a model termed the ,,Hamburg algorithm”,
which proposes routine evaluation of all patients after
even moderate and mild COVID-19, 6-9 months post-
COVID. Management would include, at a minimum,
a complete physical examination and history taking

hemodynamicznie PE, echokardiografia jest przydatna
nie tylko w diagnostyce, ale rowniez w okresleniu roko-
wania u chorych z juz rozpoznang zatorowoscig plucna
(21).

Ultrasonografia uciskowa zyt konczyn dolnych —
moze by¢ stosowana u pacjentéw z podejrzeniem PE.
Ultrasonografia kompresyjna moze mie¢ pewne zna-
czenie u pacjentow, u ktorych CTPA jest przeciwwska-
zana, jak np. u chorych z niewydolnoscia nerek, uczule-
niem na jodowe $rodki kontrastowe lub kobiet w cigzy
(20).

PROFILAKTYKA I LECZENIE
PRZECIWZAKRZEPOWE U PACJENTOW
PO ROZPOZNANIU ZAKAZENIA WIRUSEM
SARS-COV-2

Ostatnie miedzynarodowe wytyczne zalecaja, aby
hospitalizowani pacjenci z COVID-19, ktoérzy sa unie-
ruchomieni, majg niewydolnos¢ oddechowa lub choro-
by wspolistniejgce, a takze wymagajacy intensywnej
terapii, otrzymywali farmakologiczna profilaktyke
przeciw VTE, przy braku przeciwwskazan (22). Ogol-
nie przyjetymi przeciwwskazaniami do takiej terapii
sq: cigzka matoptytkowos¢ (<25 G/L), aktywne krwa-
wienie lub wysokie ryzyko krwawienia przy liczbie
ptytek krwi <50 G/L (4).

Znaczenie tromboprofilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u pacjentow hospitalizowanych z COVID-19 jest
dobrze znane. International Society on Thrombosis
and Haemostasis i American Society of Haematolo-
gy zalecily, aby wszyscy hospitalizowani pacjenci
z COVID-19 otrzymywali profilaktycznie heparyng
drobnoczasteczkowa (ang. Low-molecular-weight he-
paryn, LMWH), o ile nie ma przeciwwskazan. Dodat-
kowo jednoczes$nie zalecajac rutynowa tromboprofilak-
tyke u pacjentow z COVID-19 przebywajacych na OIT,
najlepiej za pomocg LMWH w standardowej dawce lub
heparyny niefrakcjonowanej (HNF). Podkreslono, aby
u pacjentow z otyloscig rozwazy¢ zwigkszenie o 50%
dawki tromboprofilaktyki, a takze rozwazy¢ zastoso-
wanie tromboprofilaktyki multimodalnej z zastoso-
waniem metod mechanicznych. Analiza 2733 hospita-
lizowanych pacjentow z COVID-19 w Nowym Jorku,
wykazata, Zze stosowanie antykoagulantow poprawito
przezycie, a analiza podgrup wskazata, ze stosowanie
farmakoterapii przeciwkrzepliwej w dawce leczniczej
(otrzymywanej przez 28% pacjentdéw) moze by¢ zwia-
zane z poprawg przezycia w porownaniu z brakiem
takiego postepowania lub antykoagulacja w dawce
profilaktycznej, szczegdlnie u chorych otrzymujgcych
wentylacje mechaniczng (22). W kazdym przypadku
rozpoznania VTE decyzja dotyczaca czasu trwania
antykoagulacji powinna uwzglednia¢ wystepowanie
dodatkowych (poza choroba zasadnicza) czynnikow
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for post-COVID syndromes, assessment of NT-
proBNP (B-type natriuretic peptide, the N-terminal
fragment of B-type natriuretic propeptide) and
D-dimers, glomerular filtration rate, a thorough lung
auscultation and compression ultrasonography of
the venous system of the lower extremities, possibly
other further tests if the first round of investigations
suggested it (24).

At present, the guidelines and recommendations
reviewed do not recommend the routine use of
oral antiplatelet therapy (ASA) unless it was used
chronically prior to the need for hospitalization
for COVID-19 (4). It is noteworthy, however, that
for the first time in the 2019 European Society
of Cardiology guidelines on acute pulmonary
embolism, an oral drug, the heparin derivative
Sulodexide, was included, reducing the risk of
recurrent thromboembolic incident by half, without
increasing the risk of bleeding. In the perspective of
data from the COVID-19 pandemic, it is known that
Sulodexide is one way to pharmacologically repair
and regenerate the endothelium, especially its outer
layer — the glycocalyx. There are also first data on
the alleviation of symptoms of post-COVID and
long-COVID syndromes as a result of Sulodexide
administration (26, 27). It should be noted, however,
that the recommendations of the Agency for Health
Technology Assessment and Tarification ,,COVID-19
pharmacotherapy - update”, in effect since October
2021, do not recommend this drug for use in SARS-
CoV-2 infected patients (28).

In children, unlike adults, there are no clear
recommendations for the use of thromboprophylaxis.
A mild to moderate course of COVID-19 in this
group of patients is not an indication for prophylactic
pharmacotherapy. In children hospitalized for
COVID-19, the risk of embolism should be assessed,
a coagulation test should be performed, and if the
child has risk factors for embolism, consultation
with a hematologist is advisable before initiating
prophylaxis (29).

CONCLUSIONS

1. COVID-19, a disease caused by SARS-CoV-2
virus, has proven to be a condition of complex
pathogenesis with multi-organ symptomatology.

2. SARS-CoV-2infection is a leading prothrombotic
risk factor. Coronaviruses increase the risk of
arterial and venous thromboembolism by inducing
inflammatory reactions, local tissue hypoxia and
disseminated intravascular coagulation.

3. The changes in the hemostatic system observed in
COVID-19 patients can be described as COVID-
19-related coagulopathy.
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ryzyka. Ogolnie przyjmuje si¢, ze minimalny czas
trwania leczenia wynosi 3 miesiace w przypadku nie-
bezpieczenstwa wystgpienia VTE. Zasadne jest rozwa-
zanie ryzyka VTE w tym PE u pacjentow zakazonych
COVID-19. Ponadto, zasadne moze by¢ rozwazenie
rozszerzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pa-
cjentow zakazonych COVID-19 bez VTE, po zakoncze-
niu leczenia (23).

Powiktania zakrzepowo-zatorowe moga wystapi¢
takze w przypadku tagodnego przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2. Moze mie¢ to znaczenie w kontekscie
kolejnych fal pandemii, zwigzanych prawdopodobnie
z tagodniejszymi pod katem zjadliwosci mutantami
wirusa (Delta, Omikron) (24). Analiza badaczy ame-
rykanskich (25), co prawda przeprowadzona w jednym
osrodku klinicznym, jednak na populacji 8829 pa-
cjentow, wykazata réznicg w czestosci wystepowania
PE u pacjentéw zakazonych ,.starszymi” wariantami
COVID-19 i tych zakazonych mutacjami Delta i Omi-
cron COVID-19. Wyniki te wstepnie sugeruja, ze
pacjenci zakazeni wariantami Delta Iub Omicron
COVID-19 moga mie¢ mniejszg czestos¢ wystepowa-
nia PE. Szczepienie w co najmniej dwoch dawkach zna-
czaco zmniejsza ryzyko zatorowosci ptucnej zwiazanej
z COVID-19. Niezaszczepienie i przebywanie w po-
pulacji nisko wyszczepionej moze dodatkowo nasili¢
przebieg chorobowy, nawet u miodej, zdrowej osoby,
bez dodatkowych czynnikow ryzyka zakrzepicy. Co-
raz wigcej faktow swiadczy o potrzebie dtugotrwatego
leczenia takich pacjentow $rodkami o dziataniu prze-
ciwzakrzepowym.

W ostatnim okresie pojawily si¢ nowe propozy-
cje algorytméw poszukiwania odlegtych powiktan po
przebyciu tagodnego/umiarkowanego COVID-19. Duze
uznanie wzbudzil model okreslany ,,algorytmem ham-
burskim”, w ktorym proponuje si¢ rutynowa ocene
wszystkich pacjentéw po przebyciu nawet umiarkowa-
nego 1 tagodnego COVID-19, w okresie 6-9 miesigcy
po przebyciu zakazenia. Postepowanie obejmowatoby
minimum: petne badanie fizykalne i zebranie wywia-
du w kierunku zespotow post-COVID, ocen¢ stezenia
NT-proBNP (Peptyd natriuretyczny typu B, N-kon-
cowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B)
i D-dimeréw, wskaznik filtracji ktgbuszkowej, doktad-
ne badanie ostuchowe ptuc i ultrasonografi¢ uciskowa
uktadu zylnego konczyn dolnych, ewentualnie innych,
dalszych badan, gdyby pierwszy krag badan to sugero-
wal (24).

Obecnie analizowane wytyczne i zalecenia nie re-
komenduja rutynowego, doustnego stosowania leczenia
przeciwptytkowego (ASA), o ile nie bylo ono stosowa-
ne przewlekle przed zaistnieniem koniecznosci hospi-
talizacji z powodu COVID-19 (4). Warty podkreslenia
jest natomiast fakt, ze po raz pierwszy w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2019 1,
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Patients suffering from SARS-CoV-2 infection
are highly predisposed to pulmonary embolism,
which is one of the causes of COVID-19-related
mortality.

The classic biomarker of pulmonary embolism in
the patient population is D-dimers.

Embolic changes can be a complication of both
acute-phase COVID-19 and long-COVID-19 and
post-COVID-19 syndrome.

Pharmacological prophylaxis of VTE in patients
with COVID-19 is widely recognized and
recommended.
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WNIOSKI

1. COVID-19, czyli choroba wywolywana przez wi-
rusa SARS-CoV-2 okazata si¢ schorzeniem o zto-
zonej patogenezie o wielonarzadowej symptoma-
tologii.

2. Zakazenie SARS-CoV-2 jest czotowym czynni-
kiem ryzyka prozakrzepowego. Koronawirusy
zwiekszaja ryzyko wystapienia tetniczej i zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej poprzez wywoly-
wanie reakcji zapalnych, miejscowego niedotlenie-
nia tkanek i rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego.

3. Zmiany uktadu hemostazy obserwowane w gru-
pie pacjentow z COVID-19 okresli¢ mozna jako
koagulopati¢ zwigzang z COVID-19.

4. Pacjenci cierpigcy z powodu infekcji SARS-CoV-2
sa wysoce predysponowani do wystgpienia zatoro-
wosci plucnej, ktora jest jedna z przyczyn $Smier-
telnosci zwigzanej COVID-19.

5. Klasycznym biomarkerem zatorowosci ptucnej
w populacji pacjentow sa D-dimery.

6. Zmiany zatorowo-zakrzepowe moga by¢ powikta-
niem zaréwno ostrej fazy COVID-19 jak i zespotu
long-COVID-19 oraz post-COVID-19.

7. Farmakologiczna profilaktyka VTE u pacjentéw
z COVID-19 jest powszechnie uznana i zalecana.
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