lek. med. Dorota WYROSTKIEWICZ

OCENA CZYNNIKOW RYZYKA
ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO — ZATOROWEJ
U CHORYCH PO COVID-19

Risk factors assessment of venous thromboembolism

in patients after COVID-19

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych

Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie

Promotor:

prof. dr hab. n. med. Witold TOMKOWSKI

Promotor pomocniczy:
dr hab. n. med. Katarzyna LEWANDOWSKA

I Klinika Chorob Pluc Instytut Gruzlicy i Chordéb Pluc w Warszawie

Warszawa, 2024



Sktadam serdeczne podziekowania

Panu prof. dr hab. n. med. Witoldowi TOMKOWSKIEMU,
Pani prof. dr hab.n. med. Monice SZTURMOWICZ,

Pani dr hab. n. med. Katarzynie LEWANDOWSKIEJ,

a takze wszystkim wspolpracownikom oraz mojej rodzinie
za poswiecony czas, cierpliwos¢ i ogromne wsparcie

na wszystkich etapach powstawania tej pracy.



SIS TS CH vt entieeeieette et ettt et e et e et e e beesteeesbe e sbeeabeesseeesseenseesnse e sseenbeenssesnsaesseanseenseeenseennaaans 3
L WSTEP ettt ettt ettt et b et ettt et ae e 8
L1 WPTOWAAZENIC. ... uviieiiieciiie ettt ettt e et e e et e e e taeestaeesabeeeenseeessseeenseeenseeennns 8
1.2 Zapalenie ptuc wywolane zakazeniem SARS-COV-2 .......cccoveeeeieeeciieecieeeieeenieenns 11
1.2.1 Patofizjologia COVID-19 ...t 11
1.2.2  Czynniki ryzyka zakazenia i cigzkiego przebiegu SARS-CoV-2 ..........ccceu.... 14
1.2.3  Diagnostyka INTEKCIT ...cccuuieeiiieeiiieciiieeeee et e e en 14
1.2.4  Stopnie cieZKoSCi COVID-19 ...c.uiiiiiiiiiieeee e 16
1.2.5  Obrazy histologiczne zapalenia PIuC ..........ccccueeeiieriieiiieriieieeeeee e 16
1.3 Patogeneza powiklan zakrzepowo-zatorowych po zakazeniu SARS- CoV-2............ 18
1.3.1  PatofiZjoloZIa ..c..eeciieiieeiieiieeie ettt ettt ettt e enne 18
1.3.2  Wyniki badan 1laboratoryjnych.........ccccccueeeiiiiiiiiiiiieieecieeeeeee e 22
133 Czynniki 1yZyKa ZCRZZ ......coooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 23
1.3.4  Diagnostyka obrazowa ZChZZ u chorych na COVID-19........ccccccocoveverrerrnnnn. 25
1.3.5  Czesto$é wystepowania ZChZZ u chorych po COVID-19 ......ccccccoovvevernerrnnn 26
1.4  Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow w trakcie
COVID AT ettt ettt ettt ettt sb et et e s bt e ae e 28
1.5  POASUMOWANIE ......oouiiiiieiiiiiieiie ettt ettt ettt ettt e et e st e eateesaeeenne 31
2 CELiZALOZENIA PRACY ....oooiiiiiiniieiieiiniieeineeiseiesie it sis e 32
0 B <1 B o) o TSP 32
2.2 ZAYOZENIA PTACY .eeeiuviieiiieeiiieeitee et et e et e et e e et e e saeeesbeeesabeeessbee e saeeenseeenseeenreas 32
3 MATERIAL (GRUPA BADANA) ..ottt 33
3.1 Charakterystyka grupy badane].........cccceccuieeiiiieiiiieiieeeieeeiee et 35
3.2 Przebieg COVID-19 ..ottt st 37
3.3 Czas wystgpienia ZChZZ od COVID-19 .......cocoovviiioiioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e 39
4 METODY BADANIA ... .ottt ettt sttt e et e e e sae e 40
4.1  Wykrywanie zakazenia wirusem SARS-COV-2......cccccceriimmiieiiinieeiieeieeeeeie e 40

Spis tresci

3



6

4.2 Badania laboratoryjii€ .......cc.eeviieiiieriieeiieriieeiteeee et ettt et aeebeesateebeesnneennaen 41

4.3  Badanie ultrasonograficzne zyt koficzyn dolnych (6 punktowe) ..........ccccevverveennnnn. 42
4.4  Badanie tomografig komputerowg klatki piersiowe] ........cccceeevueerieeriienieenieenieennens 43
4.5 MetOAY StALYSEYCZNE .. .eeviieirieiieeiieiie et eeete et eetteebeesetesbeesaeeesbeesssesnseensaeenseensnesnseens 44
WYINTKT L.ttt ettt ettt et s b et e e e bt e bt et e s st e sbe et e sanenaeenee 45
5.1  Dane demograficzne grupy badanej z ZChZZ i bez ZChZZ ........cccccooevevvvevevvnnne. 45
5.2 Dane KHNICZNE......cooiuiiiiiiiiiiie ettt ettt et st 47
5.3 Choroby WSPOHSINIEIGCE ...eeeuviieiiieeiiieeiiee et ettt et e et e et eesveeesereeeseaeeeseseeenseeens 50
54  Stopien cigZKoSCi COVID-19... ..o e 51
5.5  Parametry bioChemiCZne KIWi........cooviiiiiiiiiiiiieiie it 52
5.6  Cytokiny prozapalne, PAI-1 1 ferrytyna.........coccoooiiiiiiiiiiiiinieeeeeee e 53
OMOWIENIE WYNIKOW ...ooomiimmiiniineieneesseisesssssessssssses s sse s 60
T B VA 1) TSRS 60
6.2  Czestos¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]j .........cceeeveeevvennenne. 62

6.4  Oznaczenia st¢zenia cytokin prozapalnych, PAI-1, ferrytyny .......cccccvvenenicnnnnne. 67

6.4.1 Stezenie TNF-a u chorych po przebytym COVID-19 w grupie bez i z ZChZZ67

6.4.2  Interleuking 6 (IL-6) ......c.ooouiiiiiiiieiie et 73
6.4.3  Interleuking -8 (IL-8) ....ccueeruiiiiieiieiie et 75
6.4.4  Interleukina-10 (IL-10) ....cooiiiiiiiieiiieiee e 75
6.4.5  FOITYEYNA ...iiiiiiiiiiiiiiie ettt st e 76
0.4.60  PAILL ..ottt ettt 77
6.4.7  POASUMOWANIE ....cuueiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt et sttt s enbe e 78
WINTOSKI: ..ttt ettt et ettt et e st e st e st e eneesaeenseeneesseenseeneesseenee 80
STRESZCZENIE ...ttt ettt ettt ettt st e st et e eneesneenneeneens 81
SUMMARY .ottt sttt ettt ettt e et e bt enee st e enbesseesseenseeneesaeeneesneans 84



10 PISMIENNICTWO ..o e e s s et e s s s e e e s s eses e e snesesene

11 SPIS TABEL

12 SPIS RYCIN



WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW:

ACA — American College of Cardiology

ACE-2 — angiotensin-converting enzyme 2 (enzym konwertujacy angiotensyne 2)

aPL — antiphospholipid antibodies (przeciwciata antyfosfolipidowe)

AHA — American Heart Association

APTT - activated partial thromboplastin time (czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji)

ARDS — acute respiratory distress syndrome (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej)

ATE — arterial thromboembolism (zakrzepica t¢tnicza)

BMI — Body Mass Index (wskaznik masy ciata)

BTS — British Thoracic Society

CAC - COVID-19-associated coagulopathy (koagulopatia zwigzana z COVID-19)

COVID-19 — coronavirus disease 2019 (choroba wywotana przez wirus SARS-CoV-2)

CRS - cytokine release syndrome (zespot uwalniania cytokin)

CTPA — computer tomography pulmonary angiography (angiografia tetnicy ptucnej metoda
tomografii komputerowej)

DIC — disseminated intravascular coagulation (rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe)

DNA — deoxyribonucleic acid (kwas deoksyrybonukleinowy)

ECMO - extra corporeal membrane oxygenation (pozaustrojowe wspomaganie utlenowania
krwi)

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay (test immunoenzymatyczny)

ERS — European Respiratory Society

ESC — European Society of Cardiology

GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow 1 makrofagow)

HFNOT - high flow nasal oxygen therapy (tlenoterapia wysokoprzeplywowa
wykorzystujaca wysokoprzeptywowa kaniul¢ donosowg) IFN-y — interferon gamma

IL — interleukin (interleukina)

ISTH — International Society on Thrombosis and Hemostasis

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

LMWH — low-molecular-weight heparyn (heparyna drobnoczasteczkowa)

M — mean ($rednia)



M-CSF — macrophage colony stimulating factor (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
makrofagdw)

MERS - middle east respiratory syndrome (bliskowschodni zesp6t niewydolnosci
oddechowej)

NAAT - nucleic acid amplification test (test amplifikacji kwasu nukleinowego)

NETSs — neutrophil extracellular traps (neutrofilowe sieci zewnatrzkomoérkowe)

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NIV — non-invasive ventilation (nieinwazyjna wentyacja)

OIT- Oddzial Intensywnej Terapii

PAI-1- plasminogen activator inhibitor 1(inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 1)

PT - prothrombin time (czas protrombinowy)

ROC — receiver operating characteristic (charakterystyka operacyjna odbiornika)

RTG - badanie radiologiczne

RT-PCR - real time reverse-transcription polymerase chain reaction (tancuchowa reakcja
polimerazy w czasie rzeczywistym z odwrotng transkryptaza)

SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (koronawirus cig¢zkiego
ostrego zespotu oddechowego 2)

SD - standard deviation (odchylenie standardowe)

SpO2 — wysycenie tlenem hemoglobiny

TF — tissue factor (czynnik tkankowy)

TGF-B — transforming growth factor beta (transformujacy czynnik wzrostu nowotworow
beta)

TK — tomografia komputerowa

TKWR — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczos$ci

TNF-a — tumor necrosis factor (czynnik martwicy nowotwordéw)

VEGF - vascular endothelial growth factor (czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego)

vWF — von Willebrand factor (czynnik von Willebranda)

WHO — World Health Organisation (Swiatowa Organizacja Zdrowia)

ZTP — zator tetnicy phlucnej

Z.7.G — zakrzepica zyt glebokich

Z.ChZZ — 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa.



1 WSTEP

1.1 Wprowadzenie

Globalna pandemia wywotana przez wirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) w 2019 roku, choroba COVID-19 (coronavirus infection disease),
miata znaczacy wptyw na zdrowie catej populacji §wiatowej. Poza koniecznosciag leczenia
duzej liczby ciezko chorych pacjentéw, w okresie pandemii pojawila si¢ rdwniez potrzeba
zrozumienia dlugotrwalych konsekwencji zdrowotnych u oséb, ktore przebyly zakazenie
SARS-CoV-2. Jednym z istotnych aspektow, jest zwigkszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u tych chorych [1].

Chociaz pierwotnie COVID-19 byt identyfikowany gtéwnie jako choroba uktadu
oddechowego, to obecnie wiadomo, ze zdolno§¢ SARS-CoV-2 do wptywania na wszystkie
narzady i uklady organizmu ma ogromne znaczenie. Wplyw wirusa na uktad krazenia
1 hemostazy stat si¢ przedmiotem wielu badan, w wyniku ktoérych zaobserwowano, ze
COVID-19 moze prowadzi¢ do réznych powiktan zakrzepowo-zatorowych, a osoby, ktore

przebyty zakazenie, moga by¢ narazone na dtugotrwate skutki tych zdarzen.

COVID-19, jest to =zagrazajaca zyciu choroba zakazna wywotana przez
koronawirusa 2 (SARS-CoV-2) zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Zostala po raz
pierwszy zidentyfikowana w chinskim mieScie Wuhan pod koniec 2019 r., a nastgpnie
rozprzestrzenita si¢ na caty $wiat, osiagajac rozmiary pandemii. Wedlug statystyk Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organisation — WHO) w chwili pisania tego
opracowania (tj. w lipcu 2024 r.) SARS CoV-2 spowodowal juz ponad 775 milionow

potwierdzonych zakazen i ponad 7 milionéw zgonow [1].

COVID-19 jest choroba zapalng calego organizmu. Spektrum kliniczne choroby
rozcigga si¢ od infekcji bezobjawowej lub skapoobjawowej, poprzez infekcj¢ z fagodnymi
objawami grypopodobnymi, az do choroby zagrazajacej zyciu, z zespolem ostrej
niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome — ARDS) 1 zakrzepica
naczyn ptucnych. Nadmierna aktywacja uktadu immunologicznego, a nast¢pnie uwalnianie
cytokin sa odpowiedzialne za uszkodzenia wielonarzadowe wystepujace w chorobie
o ciezkim przebiegu [1]. Gléwne objawy to: goraczka, suchy kaszel, duszno$¢, zmeczenie,
bole migsni, zaburzenia wechu 1 smaku. Rzadziej wystepujg takze: biegunka, bol gardta, bole

glowy czy katar. Symptomy réznig si¢ nasileniem u réznych pacjentow. W niektérych



przypadkach infekcja rozwija si¢ praktycznie bezobjawowo, jednak u czgsci chorych
przebieg moze by¢ bardzo ci¢zki, prowadzacy do obustronnego zapalenia ptuc i w jego
konsekwencji do niewydolnosci oddechowej, a nawet zgonu pacjenta. Narastajace problemy
to takze komplikacje po przebytym COVID-19. Zakazenie SARS-CoV-2 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, zwlaszcza zakrzepowo-
zatorowych, ktore sg zwigzane zar6wno z zakrzepicg matych naczyn jak i rozwojem zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowe;j [2].

Brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w porozumieniu
ze Scottish Intercollegiate Guidelines Network oraz The Royal College of General
Practitioners w swoich wytycznych z listopada 2023 roku okreslit nastepujace postaci

COVID-19:

1) ostry COVID-19 (acute COVID-19) — dolegliwosci i objawy COVID-19 trwajace
do 4 tygodni;

2) przedluzajacy si¢ objawowy COVID-19 (ongoing symptomatic COVID-19) —
dolegliwosci 1 objawy COVID-19 trwajace od 4 do 12 tygodni;

3) zespélt post-COVID-19 (post-COVID-19 syndrome) — dolegliwoséci i objawy,
ktore rozwijaja si¢ w trakcie lub po COVID-19 i trwaja >12 tygodni oraz nie

wynikaja z innego rozpoznania.

Zespol post-COVID-19, charakteryzuje si¢ ztozong symptomatologia obejmujaca
rézne narzady i uktady. W literaturze uzywany jest rowniez termin ,,long COVID”, ktory
definiuje oznaki 1 objawy utrzymujace lub rozwijajace si¢ po ostrym COVID-19. Obejmuje
on zar6wno trwajacy objawowy COVID-19 (od 4 do 12 tyg.), jak i zespdt post COVID-19
(powyzej 12 tygodni) [1]. Wedlug aktualnej definicji WHO zesp6l post COVID-19
diagnozowany jest u osob z prawdopodobnag lub potwierdzong infekcja SARS-CoV-2
w wywiadzie, zwykle 3 miesiace od wystapienia COVID-19, z objawami utrzymujacymi si¢
przez co najmniej 2 miesigce, ktorych nie mozna wytlumaczy¢ alternatywna diagnoza. Do
najczestszych objawow klinicznych zglaszanych przez chorych naleza: dusznos$¢, kaszel, bol
w klatce piersiowej, zme¢czenie. Poza tym wymieniane sa objawy neurologiczne (zaburzenia
koncentracji, bole glowy, zaburzenia snu, wechu i smaku), objawy ze strony ukladu
pokarmowego, narzadu ruchu, zaburzenia psychiatryczne takie jak depresja czy lek. Objawy
te wymagaja wielodyscyplinarnego podej$cia 1 monitorowania pacjentow po przechorowaniu

COVID-19, celem zapobiegania cigzkim powiklaniom choroby. Symptomy moga pojawic si¢



ponownie, u chorych, ktérzy wyzdrowieli po ostrym epizodzie COVID-19 lub po kilku
tygodniach od poczatku choroby. Objawy mogg rdwniez zmienia¢ si¢ lub nawraca¢ w czasie
[1]. Osoby zarazone SARS-CoV-2 w wigkszosci wracajg do pelnego zdrowia w ciggu kilku
tygodni od zachorowania. Post-COVID moze dotyczy¢ chorych, niezaleznie od stopnia
cigzkosci choroby. Zesp6t post-COVID jest obszarem intensywnych badan, a jego
mechanizmy i skutki sg wcigz stabo zrozumiane. Cz¢$¢ objawoéw moze wynika¢ z uszkodzen
narzagdow, takich jak phluca czy serce, a inne moga by¢ wynikiem utrzymujacej si¢
nieprawidlowej reakcji uktadu immunologicznego. Osoby do$wiadczajace objawow zespotu
post-COVID-19 czesto wymagaja kompleksowej opieki medycznej, a leczenie powinno
obejmowaé zaréwno farmakoterapie, psychoterapi¢ jak i rehabilitacje. Zaleca si¢ rowniez
monitorowanie stanu zdrowia pacjentow z objawami tego zespotu. Obecnie istnieja dowody
na to, ze tak zwany zespot powirusowy jest dos¢ powszechnym nastgpstwem COVID-19

u oficjalnie wyleczonych pacjentéw [1].
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1.2 Zapalenie ptuc wywolane zakazeniem SARS-CoV-2

W dniu 30 stycznia 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila nowy
rodzaj choroby epidemicznej wywotlanej przez wirus SARS-CoV-2 zwang jako choroba
COVID-19 [1]. W marcu 2020 roku WHO uznata seri¢ zachorowan na COVID-19, jako
pandemi¢ [1]. W Polsce pierwsze zakazenie potwierdzono 4 marca 2020 roku [3]. Aby
znalez¢ rozwigzania, ktore pozwolg powstrzymaé pandemi¢, poznaé zagrozenia oraz
czynniki ryzyka cigzkiego przebiegu 1 $miertelnosci u chorych na COVID-19
przeprowadzane sg liczne badania naukowe, ktére przynosza postepy w diagnostyce, terapii,
profilaktyce oraz opiece nad chorymi po przebytym zakazeniu SARS CoV-2. Z uwagi na
utrzymujaca si¢ duzg liczbe zachorowan na COVID-19 na calym $wiecie, pandemia stanowi
nadal powazne wyzwanie dla sektora ochrony zdrowia. Narastajace problemy to takze
komplikacje po przebytym COVID-19 w postaci zespolow post-COVID, stanowigcych

wyzwanie zarowno dla klinicystoéw, jak i naukowcow [1].

1.2.1 Patofizjologia COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 przenosi si¢ z cztowieka na cztowieka droga kropelkowa, ale
zrédlem zakazenia moze by¢ rdéwniez aerozol, wytwarzany np. przy procedurach
medycznych lub drogg kontaktowa. Materiatem zakaznym jest wydzielina drog
oddechowych [4], [5]. Okres wylegania wynosi migdzy 2 a 14 dni ($rednio 6 dni). Okres
zakaznos$ci nie jest jednoznacznie okres$lony. Chorzy, ktorzy cigzko przechodza zakazenie lub
chorzy w immunosupresji moga wydala¢ wirusa znacznie dtuzej [5]. Wspolna cechg beta-
koronawiruséw, w tym SARS-CoV-1 — koronawirus wywotujacy SARS, MERS-CoV -
koronawirus wywolujacy MERS (Middle East Respiratory Syndrom) i SARS-CoV-2 jest
zdolno$¢ do replikacji w dolnych drogach oddechowych i wywotywanie cig¢zkiej postaci
zapalenia phuc [6]. Smiertelno$¢ pacjentéw wzrasta gwaltownie wraz z rozwinigciem zespotu

ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) [7].

Wirus SARS-CoV-2 wiaze si¢ z receptorem angiotensyny, przeksztalcajac receptor
enzymu typu 2 (ACE-2) w ludzkich komoérkach, a podjednostka S2 zakotwicza biatko S w
btonie komodrkowej. Receptory ACE-2 znajdujg si¢ na powierzchni komoérek nabtonka drog
oddechowych, ale rowniez w calym ukladzie sercowo-naczyniowym, uktadzie pokarmowym
1 tozysku, co czyni te narzady celem zakazenia SARS-COV-2. Receptory ACE-2 s3 obecne na
komorkach srodbtonka zaré6wno naczyn tetniczych, jak 1 zylnych [8]. Zapalenie naczynh 1

uszkodzenie komorek $rodbtonka moze rozwing¢ si¢ w wyniku bezposredniej inwazji
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wirusowej lub posrednio w przebiegu hipoksemii 1 odpowiedzi zapalnej uktadu
odporno$ciowego gospodarza. Uszkodzenie komorek sSrodbtonka powoduje naplyw
morfologicznych sktadnikéw krwi oraz komorek zapalnych i mediatorow do pozbawionej
nablonka $ciany naczyn. Plytki krwi sg najpierw rekrutowane, a po aktywacji uwalniajg
receptory adhezyjne, w tym selektyn¢ P, czynnik ptytkowy 4 oraz chemokiny, ktore
posrednicza w rekrutacji komorek odpornosci wrodzonej, w tym peptydu aktywujacego
neutrofile-2, ktory stymuluje dalszg rekrutacje 1 aktywacje neutrofili, monocytytow
1 makrofagow. Cytokiny zapalne w cigzkim przebiegu COVID-19 takie jak IL-1pB oraz
interferon typu I 1 III, moga zwigksza¢ ekspresje receptora ACE-2, potencjalnie ustanawiajac
petle dodatniego sprzezenia zwrotnego dla replikacji wirusa. Jednak ich wplyw na cigezkos$¢

choroby jest nieznany [8].

Neutrofile 1 makrofagi sa komorkami pierwszej linii obrony, eliminujacymi
mikroorganizmy poprzez niespecyficzne mechanizmy, takie jak stres oksydacyjny
i wytwarzanie  réznych  czynnikow  przeciwdrobnoustrojowych.  Rola  neutrofili
w kontrolowaniu infekcji obejmuje fagocytoze patogendw, aktywnos$¢ proteolityczng
substancji wchodzacych w  sklad ziarnistosci  azurofilowych oraz  tworzenie
zewnatrzkomorkowych putapek neutrofili (Neutrophil Extracellular Traps — NETs.). NETs to
duze, zewnatrzkomodrkowe, przypominajace pajeczyne struktury utworzone z widkien DNA
1 histonow z substancjami proteolitycznymi ze zdegranulowanych ciat azurofilowych, takimi
jak elastaza neutrofilowa, mieloperoksydaza, katepsyna G, laktoferyna i inne. Sg bardzo
skuteczne w wychwytywaniu 1 niszczeniu patogenow, lokalizujac w ten sposob infekcje
1 ograniczajac jej rozprzestrzenianie si¢ [9]. Monocyty, ktére docieraja do przestrzeni
pozanaczyniowej, zostaja aktywowane 1 roznicuja si¢ w dojrzate makrofagi tkankowe.
Ponadto produkty degranulacji uwalniane przez neutrofile maja réwniez istotny wpltyw na
przemian¢ monocytow w makrofagi. Makrofagi moga wykazywa¢ wtasciwosci pro- lub
przeciwzapalne. Wyrdznia si¢ dwa typy makrofagdw: makrofagi M1, réznicujace si¢ pod
wpltywem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow 1 makrofagdéw
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - GM-CSF), o sygnaturze prozapalne;,
oraz makrofagi M2, r6znicujace si¢ pod wplywem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
makrofagéw (macrophage colony stimulating factor — M-CSF), o wlasciwosciach

przeciwzapalnych.

Cytokiny prozapalne wydzielane przez makrofagi M1 obejmujg IL-1, I1L-6, IL-12,

IL-18, IL-23, IL-27 i czynnik martwicy nowotworow (tumor necrosis factor alpha — TNF-a).
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O wlasciwosciach przeciwzapalnych makrofagow M2 decyduje produkcja cytokin, tj. IL-4,
IL-10, IL-13, IL-19, oraz czynnikow wzrostu, tj. transformujacego czynnika wzrostu
(transforming growth factor beta — TGF-B) i czynnika wzrostu $roédblonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor — VEGF). W fazie zapalnej zakazenia SARS-CoV-2
dominuja cytokiny prozapalne, takie jak IL-2, IL-6, interferon y (IFN-y) [10]. W cigzkim
COVID-19 uktad odporno$ciowy gospodarza moze by¢ zaangazowany W rozwdj
hiperintensywnej odpowiedzi zapalnej, znanej jako zespot uwalniania cytokin lub ,,burza
cytokinowa”. Mechanizmy lezace u podstaw nieograniczonego uwalniania czynnikow
zapalnych s3 nadal niejasne, ale istnieje kilka hipotez. Jedna z nich dotyczy piroptozy,
zapalnej postaci programowanej litycznie $Smierci komorki (apoptozy), stymulowanej przez
replikacj¢ wirusa. U pacjentow z COVID-19 piroptoza wyzwala uwalnianie cytokin
prozapalnych i wptywa na funkcje makrofagdw i limfocytow, powodujac obwodowa

limfopenie [11].

Inna hipoteza zwigzana jest z odpornoscig nabyta i wytwarzaniem przeciwciat
neutralizujgcych przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa [1]. R6zne komponenty
NETs sg rowniez zaangazowane w patogeneze burzy cytokinowej w zakazeniu SARS-CoV-2.
Chociaz odpowiedzi te poczatkowo pomagaja w zwalczaniu stanu zapalnego,
ogolnoustrojowa 1 trwala aktywacja $rodbtonka, moze ostatecznie zaburzy¢ jego normalng
strukture 1 funkcje. Wewnetrzna cze$¢ $rodblonka pokryta jest cienka warstwa
glikozylowanych bialek zwanych glikokaliksem, ktory wigze osocze z jego powierzchnig.
Glikokaliks reguluje przepuszczalno$¢ srddbtonka dla czasteczek 1 odgrywa kluczowa rolg
w regulacji perfuzji mikronaczyniowej, zapobiega réwniez adhezji trombocytow do
powierzchni $rodblonka 1 przeciwdzialta mikrozakrzepicy poprzez przechowywanie
antytrombiny 1 trombomoduliny w warstwie plazmatycznej. Glikokaliks jest zaangazowany
w inicjacj¢ odpowiedzi zapalnej 1 jest fatwo rozktadany w odpowiedzi na czynniki
infekcyjne, uraz, operacj¢ czy chorobe sercowo-naczyniowa. Heparyna chroni przed
degradacja glikokaliksu poprzez mobilizacje¢ syndekanu-1 w celu odtworzenia ochronnej
sieci proteoglikandw 1 rekonstrukcji bariery naczyniowej s$rodbtonka, ponadto chroni
glikokaliks przed ztuszczaniem, hamujac aktywno$¢ heparynazy i stan zapalny, tagodzac

ostre uszkodzenie ptuc zwigzane z sepsa i poprawiajac przezycie [12].
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1.2.2 Czynniki ryzyka zakazenia i ciezkiego przebiegu SARS-CoV-2

Na podstawie dotychczasowej literatury wiadomo, ze czynnikami ryzyka cigzkiego
przebiegu COVID-19 sa: starszy wiek, pte¢ meska, wysoka leukocytoza, wysokie stezenie
D dimeréw 1 wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH), oraz choroby
wspotistniejace takie jak otylo$¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca oraz
zaburzenia odpornos$ci [13], [14]. W badaniu z 2020 roku z Wuhan Li.X i wsp. wykazali, ze
starszy wiek, wspolistnienie nadcisnienia tgtniczego, wysokie stezenie cytokin (IL-2R, IL-6,
IL-10 i TNF-a ) oraz wysoka aktywnos¢ LDH byty istotnie zwigzane z ci¢gzkim COVID-19.
Podczas $rednio 32 dni obserwacji, szacowana $miertelno§¢ wynosita 1,1% u pacjentéw
leczonych w oddziatach zachowawczych i 32% wsrdd pacjentéw wymagajacych przyjecia do
OIT. Te same czynniki (wiek, wysoka aktywnos¢ LDH) a dodatkowo pte¢ meska, wysoka
leukocytoza, niewydolno$¢ serca, hiperglikemia 1 stosowanie duzych dawek
kortykosteroidow byly zwigzane ze zwigkszong $miertelnoscig pacjentow z cigzka postacia
COVID-19 [14]. Kolejne badania i ich metaanalizy potwierdzily, ze te czynniki ryzyka sa
najwazniejszymi predyktorami cigzkiego przebiegu COVID-19 [12].

1.2.3 Diagnostyka infekcji

Aktualnie celem identyfikacji zakazenia SARS-CoV-2 wykorzystuje si¢ nastepujace
testy diagnostyczne [11], [15]:

1. RT-PCR (real time reverse-transcription polymerase chain reaction) — reakcja
tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja uznana za ,zloty standard”
diagnostyczny, jest badaniem molekularnym, ktore wykrywa material genetyczny
wirusa metoda amplifikacji kwasoéw nukleinowych (nucleic acid amplification test —
NAAT). Zalecane testy powinny wykrywa¢ przynajmniej dwa geny. Materialem
wykorzystywanym do badania moze by¢ wymaz z nosogardta, aspirat z nosowej czesci
gardla, wymaz z nosa 1 gardla, aspirat z tchawicy lub ptyn z ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego. Czulo$¢ testow RT-PCR z wymazu z nosogardta 1 gardia

réwnoczes$nie wynosi 97% [16].

2. Testy antygenowe sa alternatywa dla badania RT-PCR, wykrywaja dwa gltowne
antygeny SARS-ColV-2: powierzchniowe biatka S 1 N. W testach wykorzystuje si¢
metody immunochemiczne (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) lub testy
chemiluminescencyjne i1 jakosciowe testy immunochromatograficzne. Testy te sg tatwe

do wykonania, dostgpne komercyjnie i mogg stuzy¢ réwniez do domowego uzytku
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przez pacjentow. Maja mniejsza czutos¢ niz testy RT-PCR. Wyniki ujemne powinny
by¢ weryfikowane testem RT-PCR, gdy istnieje duze ryzyko lub podejrzenie zakazenia
SARS-CoV-2. Materiatem do badania moze by¢ $lina, wymaz z nosogardta, wymaz z
nosa 1 gardla. Zaleca si¢ stosowanie testow antygenowych o wysokiej czulosci

diagnostycznej co najmniej 90% oraz swoistosci diagnostycznej co najmniej 97% [16].

. Wykrywanie przeciwcial anty-SARS-CoV-2 nie jest metodg przydatng w diagnostyce
ostrej infekcji SARS-CoV-2, gdyz przeciwciata wytwarzane sa zwykle po ok. dwoch
tygodniach od momentu zakazenia. Oznaczenie swoistych przeciwciat w klasie IgG i
IgM  wykonuje si¢ metodg ELISA lub metodg chemiluminescencji. Badania
serologiczne wykorzystywane sg jako uzupetnienie diagnostyki, nie moga by¢ uzywane
zamiennie. Narastanie miana przeciwciat IgG w surowicy, w odstepie dwoch tygodni,
moze shuzy¢ potwierdzeniu zakazenia SARS-CoV-2 u chorego, u ktérego zakazenia nie
udato si¢ potwierdzi¢ metoda RT-PCR 1 testem antygenowym. U chorych szczepionych
wykrywamy jedynie przeciwciata przeciwko antygenom biatka kolca S (ang. spike), u
nieszczepionych, po przechorowaniu — przeciwko antygenowi nukleokapsydu (N). W
wyniku przechorowania moga wystepowaé przeciwciala przeciwko biatku S i/lub
przeciwciala przeciwko biatku nukleokapsydu N. Nie wszystkie osoby wytwarzaja
przeciwciala po szczepieniu. Jest to bardzo indywidualna cecha osobnicza.
Przeciwciata moga powstawa¢ w réznym czasie, w roznych stezeniach lub moze by¢
ich brak. Nie nalezy porownywaé stgzenia przeciwcial oznaczanych rdéznymi
metodami, nawet jesli wynik jest podawany w tych samych jednostkach. Jezeli chcemy
oceni¢ dynamike zmian stg¢zenia przeciwcial w czasie, to badanie nalezy wykona¢ tym
samym testem 1 w tym samym laboratorium. Szczepienie przeciwko COVID-19
szczepionkami mRNA lub wektorowymi nie wptywa na wynik testow wykrywajacych
wirusa SARS-CoV-2 (PCR lub antygenowych), wigc w zadnym wypadku nie zmienia
zalecanych zasad rozpoznawania aktywnego zakazenia. Wszystkie powyzZsze
szczepionki stymulujg u osoby zaszczepionej odpowiedz serologiczng skierowang
przeciwko biatku S kolca SARS-CoV-2 (swoiste IgM 1 IgG). Zatem testy serologiczne
wykrywajace przeciwciala catkowite przeciwko SARS-CoV-2 lub swoiste przeciwko
biatku S daja u oséb zaszczepionych wynik dodatni. W celu potwierdzenia odpowiedzi
serologicznej po przebytym zakazeniu, ale nie po szczepieniu, nalezy oznaczy¢
przeciwciala I1gM 1 IgG przeciwko bialku N nukleokapsydu SARS-CoV-2, ktore

powstaja tylko podczas aktywnej replikacji dzikiego wirusa w organizmie [4].
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1.2.4 Stopnie ciezkosci COVID-19

Wedhug wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w zaleznosci od

cigzkosci przebiegu COVID-19, podzielono na cztery stopnie [13]:

Stopien pierwszy (st.I) — lagodny, charakteryzuje chorych, u ktorych zakazenie
przebiega bez- lub skapoobjawowo. Wowczas, dominujagcymi objawami sg tagodne
dolegliwosci ze strony gornych drog oddechowych, takie jak kaszel, niezyt nosa,
utrata wechu, bol gardta, ponadto moze pojawic si¢ goraczka lub stan podgoragczkowy,
bol glowy, bole migsni, objawy ze strony ukladu pokarmowego, takie jak nudnosci,
biegunka, wymioty. W tym stopniu wysycenie tlenem hemoglobiny (SpO2) wyrazona
w procentach, nie spada ponizej 94%.

Stopien drugi (st.Il) — czyli umiarkowany, nasilajg si¢ objawy kliniczne wystepujace
w stopniu pierwszym oraz pojawia si¢ ostabienie, duszno$¢ i radiologiczne cechy
zapalenia phuc, ale o fagodnym przebiegu. SpO2 miesci si¢ w przedziale 90-94%.
Stopien trzeci (st.III) — ciezki, przejawia si¢ wystgpieniem zapalenia phluc z
niewydolnoscig oddychania. W tej fazie z powodu rozleglosci zajecia ptuc przez
zapalenie wirusowe nasila si¢ duszno$¢, pojawia si¢ tachypnoe, a saturacja krwi spada
ponizej 90%. Moga wystapi¢ pozaptucne objawy, takie jak udar niedokrwienny lub
krwotoczny, zakrzepica zyl glebokich, zatorowos¢ plucna czy zapalenie migénia
sercowego.

W stopniu czwartym (st.IV) — bardzo ci¢zkim (krytycznym), chorzy prezentuja
objawy skrajnie cigzkiego zapalenia ptuc, po ktérym nastepuje rozwoj; ARDS i/lub
niewydolnosci wielonarzadowej. Nasilaja si¢ cechy niewydolnosci oddychania,
dochodzi do uposledzenia funkcji zyciowych, w przypadku nadkazenia bakteryjnego
moze rozwinac¢ si¢ sepsa lub wstrzas septyczny. Wzrasta znacznie ryzyko wystapienia
zakrzepicy zylnej lub tetniczej. Chorzy wymagaja leczenia w Oddziatach Intensywnej

Terapii [17], [18], [19], [20].

1.2.5 Obrazy histologiczne zapalenia ptuc

COVID-19 moze objawiac si¢ zapaleniem ptuc, ktore charakteryzuje si¢ naciekiem

zapalnym, z wysigkiem plynu do przestrzeni miedzy pecherzykami plucnymi. Obraz

histopatologiczny moze obejmowaé uszkodzenie komoérek nabtonkowych pecherzykow

phucnych, co prowadzi do utraty struktury pecherzykow, w niektorych przypadkach stwierdza

si¢ tez mikrozakrzepy w naczyniach krwiono$nych ptuc. Obraz histologiczny ptuc u oséb
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zakazonych wirusem SARS-CoV-2 moze rdzni¢ si¢ w zaleznosci od stopnia cigzkosSci
choroby oraz od czasu od zakazenia. Na poczatku pandemii u wigkszos$ci pacjentow obrazy
autopsyjne pokazywaty rozlane uszkodzenia pecherzykow ptucnych (diffuse alveolar damage
— DAD) oraz zmiany naczyniowe [21]. W zwigzku z tym czgsto stwierdzano wysigk
wloknisto-$luzowy, zhluszczanie si¢ pneumocytow, btony szkliste, czyli obraz zwykle
obserwowany we wczesnych fazach zespotu ARDS. Uszkodzenia typu DAD obserwowane w
przebiegu SARS-CoV-2 sa podobne do opisywanych w innych okoliczno$ciach lub
patologiach indukujgcych takie uszkodzenia. Opisywano tez obrzgk $rédmigzszowy, naciek
limfocytow, obecno$¢ wielojadrzastych komorek syncytialnych, obrazy ostrego
organizujacego si¢ zapalenia ptuc (organizing pneumonia — OP), oraz rozlegtych ognisk
zawatu phuca, zwlaszcza w bardzo cig¢zkich postaciach choroby [21]. Obrazy histologiczne sa
zmienne, niemozliwe jest, aby odrdzni¢ czy sg wywotane przez samego wirusa, odpowiedz
zapalng 1 immunologiczng na zakazenie, niewydolno$¢ innych narzadéw- zwlaszcza serca,
manewry resuscytacyjne, leczenie farmakologiczne czy tez nadkazenie bakteryjne. Zmiany
naczyniowe u pacjentow zakazonych SARS CoV-2, dotycza naczyn rdznego kalibru: naczyn
wlosowatych oraz tetniczek, ale takze zylek, zyl 1 rzadziej duzych tetnic. Obrazy
odpowiadaja zakrzepom, ale takze zapaleniu naczyn wlosowatych lub §rodbtonka. Zmiany te
wynikaja bezposrednio z uszkodzenia komoérek §rodbtonka przez wirusa, przez tzw. ,,burze
cytokin” wywolana nadmierng odpowiedzia immunologiczng i tworzeniem si¢ agregatow
wewnatrznaczyniowych neutrofili lub sieciami neutrofilowych pulapek

zewnatrzkomorkowych ,,NETs” [21].
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1.3 Patogeneza powiklan zakrzepowo-zatorowych po zakazeniu SARS-

CoV-2

1.3.1 Patofizjologia

Nadmierna aktywno$¢ uktadu krzepnigcia jest charakterystyczng cechg cigzkiego
przebiegu COVID-19. Inwazja wirusa SARS-CoV-2 do komoérek srodbtonka, prowadzi do ich
uszkodzenia 1 zapoczatkowania miejscowej reakcji zapalnej, ktora sprzyja wiekszej
przepuszczalno$ci naczyn. Zdrowy $rodbtonek ma wlasciwos$ci przeciwzakrzepowe. Wynika
to z regulowanego wydzielania czynnikow przeciwptytkowych, w tym prostacykliny i tlenku
azotu. Ponadto powierzchnia S$rodblonka jest miejscem inaktywacji trombiny przez
antytrombing i jej konwersji do inhibitora krzepnigcia poprzez interakcje z trombomoduling.
Komorki $rddbtonka sg réwniez zroédlem krazacego tkankowego aktywatora plazminogenu
(TPA) 1 jego inhibitora oraz inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI) [22].
Uszkodzenie komorek S$rodblonka po zakazeniu SARS-ColV-2 skutkuje zaburzeniem
fizjologicznej funkcji przeciwzakrzepowej i rozwojem bardziej prozakrzepowego fenotypu.
Nasilenie procesow krzepnigcia w COVID-19 moze by¢ rowniez konsekwencja zmniejszone;j

fibrynolizy 1 reakcji immunologicznych, ktore wyzwalaja immunozakrzepicg.

Termin immunozakrzepica, odnosi si¢ do wewnetrznego szlaku efektorowego
odpornosci wrodzonej wyzwalanego przez patogeny 1 uszkodzone komoérki w celu
zmniejszenia rozprzestrzeniania si¢ 1 przezycia atakujacego patogenu. Z tego punktu
widzenia immunozakrzepice mozna uzna¢ za korzystny mechanizm odpornosci
wewnatrznaczyniowej, ale gdy nie jest ona kontrolowana, powoduje rozregulowang
aktywacje kaskady krzepnigcia, prowadzac do mikrozakrzepicy i/lub rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [23]. Immunozakrzepica jest waznym mechanizmem
patologicznym u pacjentow z COVID-19, w ktorym aktywacja komorek uktadu
odpornosciowego 1 dysfunkcja $rodbtonka przyczyniajg si¢ do obserwowanego stanu
prozakrzepowego [24]. Podstawowa cecha zakrzepicy immunologicznej polega na interakcji
migdzy ukladem hemostatycznym 1 odpornosciowym, w szczegdlno$ci monocytami,
makrofagami 1 neutrofilami. Pdzniejsze uwalnianie cytokin przyczynia si¢ do stanu
nadkrzepliwosci. Cytokiny prozapalne, w szczegdlnosci IL-6, indukujg aktywacje 1 agregacje
ptytek krwi. Katepsyna G, proteaza serynowa wytwarzana przez neutrofile, rowniez aktywuje

phytki krwi [24].
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Waznymi czynnikami w rozregulowanej immunozakrzepicy w COVID-19 sa NETs
[25]. Uwolnienie NETs inicjuje procesy zakrzepowe w matych naczyniach, zarowno zytach,
jak 1 tetnicach, co z kolei moze prowadzi¢ do uszkodzenia wielu narzadow, takich jak phuca,
serce, nerki 1 inne. NETs wzmagaja aktywno$¢ uktadu krzepnigcia poprzez zwigkszenie
odkladania fibryny. Histony obecne w NETs, zwlaszcza histony H3 i H4, moga zwigkszac
wytwarzanie trombiny poprzez zmniejszanie aktywacji biatkka C za posrednictwem
trombomoduliny 1 poprzez bezposrednig aktywacje ptytek krwi [26]. Ponadto obserwuje si¢
indukowang przez NETs agregacj¢ ptytek krwi, prowadzaca do trombocytopenii
obserwowanej u pacjentow z cigzkimi infekcjami. W ten sposob wykazano, ze NETs
odgrywaja znaczaca rolg w patogenezie zakrzepicy poprzez aktywacj¢ ptytek krwi, rekrutacje
neutrofili do $ciany $rodblonka oraz aktywacje wewnatrzpochodnej 1 zewnatrzpochodnej

kaskady krzepniecia [27].

Jak wezesniej wspomniano, SARS-ColV-2 niszczy $rédblonek i prowadzi do apoptozy
komoérek, co powoduje nadmierng ekspresj¢ czynnikdw krzepnigcia VII, VIII 1 TF,
uwalnianie czynnika von Willebranda aktywujacego wewnetrz- i zewnatrzpochodne szlaki
krzepniecia. Stan nadkrzepliwosci jest réwniez spowodowany nieprawidtowosciami uktadu
fibrynolitycznego, takimi jak zwiekszona ekspresja inhibitora aktywatora plazminogenu-1
(plasminogen activator inhibitor 1 — PAI-1) lub spadek aktywno$ci antytrombiny.
Ogolnoustrojowa i trwata aktywacja $rodbtonka, moze ostatecznie zaburzy¢ jego normalng
strukture 1 funkcje. Wewnetrzna czes¢ srodbtonka pokryta jest cienka warstwa

glikozylowanych biatek zwanych glikokaliksem, ktory wiaze osocze z jego powierzchnia.

Glikokaliks reguluje przepuszczalno$¢ srodbtonka dla czasteczek 1 odgrywa kluczowa
role w regulacji perfuzji mikronaczyniowej, zapobiega rowniez adhezji trombocytow do
powierzchni $rodblonka 1 przeciwdziata mikrozakrzepicy poprzez przechowywanie
antytrombiny 1 trombomoduliny w warstwie plazmatycznej. Glikokaliks jest zaangazowany
w inicjacj¢ odpowiedzi zapalnej 1 jest fatwo rozkladany w odpowiedzi na czynniki

infekcyjne, uraz, operacj¢ czy chorobe sercowo-naczyniowa.

Wirus SARS -CoV-2 wykorzystuje enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE-2) jako
kluczowy receptor umozliwiajacy mu wnikanie do komorek, tym samym powoduje
uszkodzenie uktadu sercowo-naczyniowego, pokarmowego czy moczowego. Skumulowana
odpowiedz uktadu odpornosciowego na SARS-CoV-2, zar6wno poprzez stan zapalny, jak 1

stymulacj¢ biatek prozakrzepowych, jest najprawdopodobniej gtownym czynnikiem
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przyczyniajacym si¢ do nadkrzepliwosci w COVID-19. Jest prawdopodobne, ze wszystkie
wymienione mechanizmy poprzez swoje synergiczne dziatanie prowadza do rozwoju
trombofilii zaleznej od COVID-19 1 moga powodowac¢ zakrzepicg¢ zard6wno matych, jak 1
duzych naczyn. Mikrozakrzepica phlucna jest jednym z podstawowych mechanizmow
zaangazowanych w patogenez¢ krytycznego COVID-19. Zakrzepica matych i bardzo matych
naczyn phlucnych najprawdopodobniej nasila proces zapalny i niszczenie $rodbtonka, a w
konsekwencji nasila rozlane uszkodzenie pecherzykow ptucnych (DAD) [28]. Te zmiany
zakrzepowe wystepujace in situ w malych i bardzo matych naczyniach ptucnych nie sa
dostepne ocenie w badaniach obrazowych naczyn phucnych, takich jak tomografia
komputerowa tetnicy ptucnej (computer tomography pulmonary angiography — CTPA) lub
angiografia tetnic plucnych [28]. Poczatkowo zakrzepica umiejscawia si¢ w naczyniach
plucnych, a nastgpnie dochodzi do uogolnienia tego zjawiska. Obraz kliniczny 1
laboratoryjny przypomina, koagulopatic w przebiegu sepsy, czy zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC). Réznice polegaja na tym, ze u chorych na COVID-19 nie
obserwowano sktonno$ci do krwawien czy wydluzenia aPTT, ktore, jesli wystepowato, bylo
niewielkie. Ponadto matoptytkowo$¢ jest umiarkowana, stezenie fibrynogenu podwyzszone i
nie obserwuje si¢ koagulopatii ze zuzycia. W opublikowanej w 2020 r. w czasopi$mie
,Critical Care” pracy Iba i wsp. okreslili zmiany ukladu hemostazy obserwowane w tej
grupie pacjentow jako koagulopatie zwigzang z COVID-19 (COVID-19-associated
coagulopathy — CAC). Charakterystycznymi elementami CAC s3 obecno$¢ wysokiego
stezenia D-dimeru 1 fibrynogenu, brak istotnego wydluzenia czasow krzepnigcia, brak
cigzkiej maloptytkowosci oraz dominacja powiklan zakrzepowo-zatorowych nad

krwotocznymi [29].

Weczesne rozpoznanie koagulopatii CAC, zanim dojdzie do DIC czy rozwoju ZChZZ
ma duze znaczenie. Dlatego tez odpowiednie zapobieganie zdarzeniom zakrzepowym w
przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 jest niezwykle istotne. Ocena charakterystyki
klinicznej 1 czynnikéw ryzyka zatorowosci ptucnej zwigzanej z COVID-19 jest ciagle
przedmiotem dyskusji 1 badan. W szczeg6élnosci uznaje si¢, ze dysfunkcja $rodblonka

odgrywa kluczowg rol¢ zarowno w ostrej fazie, jak i w przypadku powiktan dtugotrwatych.

Cytokiny 1 ich role w procesach zapalnych, krzepnigcia i1 fibrynolizy przedstawia Tabela 1
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IFN-y Prozapalna 1 IL-2, IL-6 i TNF-a *| usuwanie skrzepliny

7 limfocyty T1 B 1 formowanie
* antyproliferacyjne skrzepliny

1 formowanie NETs

IL-6 Prozapalna * 1 roznicowanie limf. B * 1 zespot pozakrzepowy
* 1 aktywacja limf T * 1 formowanie
* 1 produkcja bialek ostrej skrzepliny
fazy
* 1 produkcja prostaglandyn
* 7 ptytek krwi
IL-17 Prozapalna * 1 aktywacja i agregacja * 1 formowanie
ptytek skrzepliny

* 1 naciek neutrofilow

* 1 tworzenie NETs

IL-9 Prozapalna * 1 funkcja plytek * 1 formowanie
skrzepliny
IL-10 Przeciwzapalna « | IL-2, IL-3, + | formowanie
* | TNF-a IFN-y,GM-CSF skrzepliny
IL-1B Prozapalna * 1 agregacja ptytek * 1 formowanie
skrzepliny
TNF-a, Prozaplana * 1 fibrynoliza * 1 usuwanie skrzepliny

* 1 kolagenoliza

* 1 neowascularyzacja

TGF-p Prozaplana * 1 wioknienia * | usuwanie skrzepliny

* 1 dysfunkcja endotelium

Legenda: IFN 7 — interferon gamma, IL- interleukina, TNF-a -czynnik martwicy nowotworéw alpha, TGF f3 -
transformujacy czynnik wzrostu beta, NETs-zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe, T-efekt wzmacniajacy,
|- efekt zmniejszajacy.

Tabela 1. Cytokiny i ich rola w procesie zapalnym krzepnigcia i fibrynolizy.
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1.3.2 Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwacje chorych na COVID-19 pod katem zaburzen hematologicznych lezacych u
podstaw koagulopatii wykazaty, ze sa one bezposrednio powigzane z ci¢zkoscig choroby.
Stezenie fibrynogenu, D-dimeru, trombiny, czynnika V 1 VIII sa obecnie uznawane za
markery, ktoére mogg by¢ stosowane do oceny stratyfikacji ryzyka powiktan i rokowania w
przebiegu ZCHZZ u chorych na COVID-19, podczas gdy parametry stanu zapalnego (tj.
stezenie ferrytyny, IL-6) dostarczaja cennych informacji do oceny uszkodzenia $rédbtonka

[14].

Aktywacja $rodblonka w wyniku zakazenia SARS-Col-2 moze prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspresji PAI-1, TF 1 uwalniania czynnika von Willebranda (vWF).
W przebiegu zakazenia nastgpuje jednak spadek aktywnos$ci trombomoduliny 1 tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), podczas gdy z neutrofildw uwalniane sa proteazy
serynowe, takie jak elastaza neutrofilowa, wywolujaca dzialanie prozakrzepowe poprzez
aktywacje inhibitoréow fibrynolizy [2], [30]. Powoduje to podwyzZszenie stezenia produktow
degradacji fibryny (D-dimeréw) oraz fibrynogenu i/lub niskie stezenie antytrombiny.
Ponadto w badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ wydluzenie czasu protrombinowego
(prothrombin time — PT) i czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (activated partial
thromboplastin time — APTT) oraz zwigkszone st¢zenie czynnika VIII. Poniewaz stezenie
fibrynogenu jest jednym z kryteriow rozpoznania zespolu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego DIC (disseminated intravascular coagulation), oznaczenie to jest
takze wskazane w ocenie stanu ukladu hemostazy u chorych na COVID-19. Najlepszym
1 najtatwiej dostgpnym markerem okreslajacym ryzyko powiktah zakrzepowych takze
u chorych na COVID-19 jest oznaczenie stezenia D-dimerow [31]. Ponadto wysokie stezenia

D-dimeréw sa jednym ze wskaznikow ztego rokowania w przebiegu COVID-19 [32].

Zalecenia ISTH sugeruja, aby u kazdego chorego, u ktérego rozpoznano COVID-19
oznaczy¢: stezenie D-dimerow, czas protrombinowy, liczbe ptytek krwi oraz stezenie
fibrynogenu [33]. Zwigkszenie stezenia troponin sercowych (troponiny T lub I) w zatorze
tetnicy plucnej (ZTP) wskazuje na uszkodzenie komoérek migsnia sercowego a wzrost
stezenia modzgowego peptydu natriuretycznego (brain natiuretic peptide — BNP) i jego
N-koncowego fragmentu peptydu natiuretycznego typu B (N-Terminal pro b-type natiuretic

peptide — NT-proBNP), wskazuja na przecigzenie prawej komory. Oznaczenia te powinny
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by¢ wykonane w kazdym przypadku rozpoznania ZTP w celu oceny ryzyka ci¢zkosci

przebiegu choroby [34].

1.3.3 Czynniki ryzyka ZChZZ

Istnieje wiele czynnikow ryzyka zwiazanych z rozwojem ZChZZ, ktére moga
wspotistnie¢ z zakazeniem SARS-Col-2. Mozna je podzieli¢ na czynniki ogdlne, ktore
zwigkszaja ryzyko zakrzepicy, oraz czynniki specyficzne, ktore mogag wplywaé na rozwoj

konkretnych rodzajéw ZChZZ. Ponizej znajduja si¢ przyktady tych czynnikéw [35]:
Czynniki ogdlne ryzyka zakrzepicy:

e Wiek: osoby starsze sg bardziej narazone na wystapienie zakrzepicy.

e Choroby przewlekle: cukrzyca, choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
autoimmunologiczne oraz choroby §rédmigzszowe ptluc.

e Otylos¢: nadwaga 1 otylo$¢ zwigkszaja ryzyko zakrzepicy.

e Palenie papieroséow: nikotyna moze wpltywaé na sklad krwi i prowadzi¢ do
zakrzepow.

e Brak aktywnoS$ci fizycznej: dlugotrwale unieruchomienie zwigksza ryzyko

zakrzepicy.
Czynniki specyficzne ryzyka zakrzepicy:

e Chirurgia i urazy: zabiegi chirurgiczne, zwlaszcza ortopedyczne, moga zwigkszac
ryzyko zakrzepicy.

e Dlugi czas hospitalizacji: pacjenci przebywajacy w szpitalu przez dtuzszy czas majg
zwigkszone ryzyko zakrzepicy.

e Nowotwory: niektére rodzaje nowotwordw, szczegdlnie nowotwor trzustki,
osrodkowego uktadu nerwowego oraz pluc, moga zwigkszac ryzyko zakrzepicy.

e Przyjmowanie lekow: hormonalnych, lekow  przeciwnowotworowych,
glikokortykosteroidow.

e Choroby genetyczne: mutacje genetyczne zwigzane z nadmiernym krzepnigciem
krwi, rozpoznana trombofilia (niedobdr antytrombiny, biatka C lub S, mutacja
czynnika V typu Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny).

e Ciaza i okres poporodowy: cigza i potdg moga zwigksza¢ ryzyko zakrzepicy.
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Przebyta zakrzepica: osoby, ktore juz przebyly epizod zakrzepicy, majg zwigkszone

ryzyko nawrotu.

Czesto kilka czynnikow ryzyka moze dziala¢ jednoczesnie, zwigkszajac ogdlne ryzyko

zakrzepicy. W diagnostyce i ocenie ryzyka ZChZZ stosuje si¢ rézne skale kliniczne.

Narzedzia te pomagaja lekarzom w identyfikacji pacjentdow narazonych na ryzyko

zakrzepicy oraz w podejmowaniu decyzji dotyczacych diagnostyki, profilaktyki lub

leczenia. W ocenie prawdopodobienstwa klinicznego ZChZZ wykorzystywane s3

najczesciej:

Skala Wellsa - dedykowana do oceny prawdopodobienstwa Kklinicznego
wystepowania zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) lub zatoru tetnicy ptucnej (ZTP).
Zawiera kliniczne czynniki ryzyka i objawy kliniczne ZChZZ przypisujac im
odpowiednio punkty w zalezno$ci od ich obecnosci. Ostateczny wynik pomaga w
okresleniu prawdopodobienstwa obecnosci zakrzepicy lub zatorowosci ptucnej [34].

Skala Genewska - wykorzystywana do oceny prawdopodobienstwa klinicznego
wystepowania zatorowo$ci plucnej. Czynniki w niej zawarte obejmuja wiek,
obecno$¢ nowotworu, objawy kliniczne takie jak krwioplucie, jednostronny obrzek

1 bol konczyny, tachykardie i inne [34], [35].

Natomiast do oceny ryzyka wystgpienia powiklan zakrzepowych u pacjentow

hospitalizowanych wykorzystywane sg skale:

Skala Padewska: wykorzystywana jest do oceny ryzyka ZChZZ u pacjentow
hospitalizowanych w oddziatach internistycznych. W jej sktad wchodzg nastepujace
elementy: wiek, BMI, choroby wspotistniejace, leczenie, zabiegi oraz przebyta
ZChZZ [36)].

Skala Capriniego: wykorzystywana do oceny ZChZZ u pacjentdow
hospitalizowanych w oddziatach chirurgicznych [37].

Skala Improve oraz Improve DD wykorzystywane do oceny ryzyka ZChZZ u

pacjentow hospitalizowanych w oddziatach internistycznych [38].

Poza zastosowaniem skal, kazdy przypadek kliniczny powinien by¢ analizowany

indywidualnie. Osoby z wysokim ryzykiem powinny by¢ pod stala opieka lekarska, pod

katem rozwoju powiktan i koniecznos$ci stosowania profilaktyki.
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1.3.4 Diagnostyka obrazowa ZChZZ u chorych na COVID-19

Trudnos$ci w rozpoznaniu ZChZZ w przebiegu COVID-19, spowodowane sg wspdlng
symptomatologia  zapalenia pluc 1 zatorowosci plucnej, a takze czestym
wspotwystepowaniem innych choréb pluc czy ukladu krazenia. COVID-19 moze
powodowa¢ powiklania sercowo-naczyniowe poprzez tworzenie zakrzepicy w zylach
itetnicach. Diagnostyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest wystandaryzowana
wedtug wytycznych towarzystw naukowych [34], jednak pandemia COVID-19 wigzala si¢ z
dodatkowymi trudno$ciami wynikajacymi z koniecznosci izolacji pacjentow oraz dezynfekcji
sprzetu medycznego. U wszystkich chorych z COVID-19 ocena ryzyka ZChZZ powinna si¢
odbywa¢ na podstawie modeli zwalidowanych jak w ostrych stanach i powinna by¢
systematycznie powtarzana w czasie trwania choroby wraz z oceng ryzyka powiktan
krwotocznych. Niektorzy eksperci zalecaja stosowanie skali Padewskiej lub skali IMPROVE
u pacjentow z lagodnym przebiegiem COVID-19, a skali Capriniego u chorych po zabiegach
chirurgicznych lub urazach, u ktérych podejrzewa si¢ lub rozpoznano COVID-19 [39].

Badanie radiologiczne klatki piersiowej ma niewielkie znaczenie w rozpoznawaniu
ZTP moze jednak ujawni¢ posrednie objawy takie jak powigkszenie sylwetki serca, plyn w
jamie optucnej, poszerzenie tetnicy ptucnej, uniesienie koputy przepony, ogniska niedodmy
czy zageszczenia migzszowe, jednak u 1/4 chorych obraz jest prawidlowy. Najbardziej
przydatnym badaniem obrazowym w wykrywaniu ZTP jest angiografia t¢tnicy ptucnej
metodg tomografii komputerowej (CTPA — computer tomography pulmonary angiography),
ktora umozliwia ocene¢ tetnic plucnych od pnia plucnego do tetnic segmentowych, a
najnowsze tomografy wielorzedowe réwniez te¢tnic subsegmentowych, poza tym pokazuje

réwniez inne patologie obecne w migzszu ptuc [34].

Do wykrywania zakrzepicy zyt gitebokich konczyn dolnych wykorzystujemy badanie
ultrasonograficzne (USQG): ultrasonograficzny test uciskowy (2 lub 6 punktowy) i/lub USG
catego uktadu zylnego konczyn. Scyntygrafia perfuzyjna pluc jest rzadko wykonywana z
powodu ograniczonej dostepnosci, trudnosci w interpretacji zmian w przebiegu COVID-19
oraz nizszej czulosci niz CTPA. Arteriografia ptucna wykonywana metodg tradycyjna, jest

obecnie rzadko stosowana, z powodu jej inwazyjnosci oraz braku przewagi nad CTPA. [34].
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1.3.5 Czesto$¢ wystepowania ZChZZ u chorych po COVID-19

Zator tetnicy plucnej 1 zakrzepica zyt glgbokich, bedace zasadniczymi elementami
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, stanowiag czeste powiklania wystepujace zarowno w
ostrym, jak 1 po przebytym COVID-19. Rzadziej wystepuje zakrzepica tetnicza (arterial
thromboembolism — ATE) [40]. Czesto$¢ wystepowania ZChZZ w ostrym okresie zakazenia
SARS CoV-2 zalezy od cigzkosci przebiegu COVID-19: jest stosunkowo niska u pacjentow, u
ktoérych obserwuje si¢ tagodny przebieg choroby, osiagajac nawet kilkadziesiagt procent w
grupie krytycznie chorych. U kilkunastu procent pacjentow z cigzkim przebiegiem

COVID-19, ZTP stanowi gtdwng przyczyne zgonu [41].

Ogolna czesto$é ZChZZ wsrod hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 jest trudna
do ustalenia ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan [42]. Wstgpne doniesienia o przypadkach
COVID-19 w Chinach nie opisywaty ZTP wsrdéd powiktan, ale odnotowaly podwyzszone
stezenie D-dimerow i nieprawidlowe parametry krzepnigcia u krytycznie chorych pacjentow.
Jednak w miar¢ rozprzestrzeniania si¢ choroby na calym S$wiecie zgloszono wiele
przypadkow zatorowosci ptucnej w przebiegu COVID-19. Ustalenia te zostaty nastepnie
potwierdzone w prospektywnych badaniach u chorych na COVID-19 [40], [43], [44].

Analiza 14 badan autopsyjnych 749 pacjentow, ktérzy zmarli na COVID-19,
wykazata ostrg zatorowos$¢ phucng u 30% pacjentow [43]. Kolejne badania potwierdzily, ze
czesto$é wystepowania ZChZZ u chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 w
oddziatach intensywnej terapii (OIT) moze wynosi¢ 30%, a nawet 85,4% [45], [46] [47].

W metaanalizie z 2020 r. obejmujacej 86 badan (33 970 pacjentdéw) oszacowano
ogolng czestos¢ ZChZZ na 14,1%. U chorych, u ktérych nie wykonywano badan
przesiewowych odsetek ten wynosit 9,5%, podczas gdy po zastosowaniu skriningu
ultrasonograficznego byt istotnie wyzszy 1 wynosit 40,3%. Analiza podgrup wykazata duza
heterogeniczno$é, z czestoscig ZChZZ na poziomie 22,7% wérdd pacjentdow na oddziatach
OIT 1 7,9% wsrdd pacjentoéw na oddziatach ogélnych [48]. Kolejna analiza badan z 2021r.
dotyczaca 18 000 pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 wykazata laczng
czesto$¢ wystepowania ZChZZ na poziomie 17%. Wyzsza zapadalno$¢ na ZChZZ, siegajaca
25-33%, odnotowano w populacjach pacjentow poddawanych systematycznym badaniom

przesiewowym, a takze u chorych w stanie krytycznym, hospitalizowanych na OIT [49].
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W metaanalizie z 2023r. obejmujacej 63 badania (104 920 pacjentow z COVID-19)
ogolny wskaznik ZChZZ wyniost 21%, w tym zakrzepicy zyt glebokich-20%, a zatorowosci
ptucnej-8%. Czgstos¢ wystepowania zakrzepicy tetnicze] wynosita 5% wsrdd wszystkich
pacjentow, (9% wsrdd pacjentow hospitalizowanych na OIT 1 4% wsrdd pacjentdéw na
oddziatach ogolnych). Czesto$¢ wystepowania wszystkich punktéw koncowych u starszych
pacjentow oraz krytycznie chorych, przyjetych na OIT byla istotnie wyzsza [40]. Czestos¢
wystepowania ZChZZ u pacjentdw po wypisaniu ze szpitala z powodu COVID-19 oraz
leczonych ambulatoryjnie jest gorzej poznana ze wzgledu na mniejszg liczbe badan.
Metaanaliza z 2023r. oceniajaca ryzyko ZTP po wypisie ze szpitala, szacowala czestos$¢

wystepowania na 1,5% w czasie 68 dni obserwacji [41].

Wieloosrodkowa analiza ze Szwecji oceniajaca 48861 pacjentéw hospitalizowanych
oraz 894121 leczonych ambulatoryjnie z powodu COVID-19, wykazala, ze pacjenci
hospitalizowani mieli podwyzszone ryzyko ZChZZ, gtéwnie wystapienia ZTP po wypisie ze
szpitala. Wspotczynnik ryzyka (risk ratio — RR) wystapienia ZChZZ w okresie od 60 do 180
dni po COVID-19 wyniosty 6,05 (95% CI, 4,80-7,62) dla ZTP i 3,97 (CI, 2,96-5,33) dla ZZG
w poréwnaniu z pacjentami bez zakazenia SARS-CoV-2. Ryzyko ZChZZ u o0séb bez
hospitalizacji byto podobne do pacjentdéw, ktdrzy nie chorowali na COVID-19 [50].

W analizie opublikowanej w 2022r. w czasopismie Lancet wsrod 909473 chorych na
COVID-19 leczonych ambulatoryjnie w Holandii, Hiszpanii, Niemczech, Wloszech i
Wielkiej Brytanii oraz 32329 chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 w Hiszpanii,
wykazano wieksza czesto$¢ wystepowania ZChZZ u chorych po COVID-19, w przypadku
0s0b hospitalizowanych wyniosta 4,52% w okresie 90 dni [51]. W pracy oceniono réwniez
zwigkszone ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny zaré6wno u chorych na COVID-19,
leczonych ambulatoryjnie, jak 1 u chorych hospitalizowanych w poréwnaniu z ogdlng

populacja, ktory wynidst 14,61% w okresie 90 dni [51].
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1.4 Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u pacjentow w trakcie COVID-19

Wiele towarzystw naukowych, w tym Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne —
European Society of Cardiology (ESC) [34], International Society on Thrombosis and
Hemostasis (ISTH) [52] i American College of Cardiology (ACC) [53] opublikowato
zalecenia dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej i1 leczenia choroby zakrzepowo-

zatorowej u pacjentoéw z COVID-19.

Wytyczne ISTH z lipca 2022r.u chorych leczonych ambulatoryjnie z powodu
zakazenia SARS-CoV-2, ktérzy maja podwyzszone ryzyko progresji choroby, w celu
ograniczenia ryzyka hospitalizacji, zalecaja rozwazenie zastosowania sulodeksydu jako
profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych [52]. W wielu badaniach wykazano, ze
sulodeksyd chroni glikokaliks $rodbtonka naczyn i przywraca jego integralnos¢ po jego
uszkodzeniu. Udowodniono, ze lek ten jest nie tylko antykoagulantem, ale ma réwniez

dzialanie antyagregacyjne, fibrynolityczne i angioprotekcyjne [52], [54].

Zgodnie z wytycznymi ISTH zaleca si¢ u chorych hospitalizowanych z powodu
COVID-19 niebedacych w stanie krytycznym, podawanie profilaktycznych dawek heparyny
drobnoczgsteczkowej  (low-molecular weight heparyn — LMWH) lub heparyny
niefrakcjonowanej (unfractionated heparyn — UFH) [30], [52], [53], [55]. Korzystny wptyw
LMWH wynika zaréwno z jej wlasciwosci przeciwzakrzepowych, jak i przeciwzapalnych.
Heparyny drobnoczasteczkowe wykazuja wlasciwos$ci przeciwzapalne poprzez neutralizacje
chemokin 1 cytokin, hamowanie migracji leukocytow, neutralizacj¢ NETs oraz hamowanie
aktywno$ci heparynazy, odpowiedzialnej za przepuszczalno$¢ naczyn [52]. Ponadto
wykazuja aktywno$¢ przeciwwirusowa poprzez wplyw na wigzanie wirusowego biatka S z
receptorem ACE-2, co moze mie¢ szczegdlne znaczenie w poczatkowej fazie choroby [56].
Dlatego tez LMWH sg obecnie uwazane za leki z wyboru, zar6wno w okresie aktywnego

zakazenia, jak 1 w przypadkach utrzymujacego si¢ przewleklego stanu zapalnego [52].

W indywidualnych przypadkach, zwlaszcza u pacjentdéw ze szczegdlnie wysokim
ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych a niskim ryzykiem powiktan krwotocznych,
mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki LMWH w profilaktyce przeciwzakrzepowej, jednak nie
zaleca si¢ rutynowo stosowania posrednich czy terapeutycznych dawek heparyn [52]. U tych
pacjentow nie zaleca si¢ rowniez dodania leku przeciwplytkowego oraz podawania

leczniczych dawek doustnych antykoagulantow (direct oral anticoagulant inhibitors —
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DOAC) [52]. Dla pacjentow z COVID-19, hospitalizowanych w stanie krytycznym
(wymagajacym pobytu w OIT i wentylacji mechanicznej), wytyczne ISTH rekomenduja
stosowanie profilaktycznych dawek heparyny drobnoczgsteczkowej Ilub heparyny
niefrakcjonowanej [52] Nie zleca si¢ podawania posrednich czy leczniczych dawek
LMWH/UFH =zamiast profilaktycznych w celu ograniczenia $miertelnosci 1 powiktan
zakrzepowo-zatorowych, poniewaz nie udowodniono korzysci takiego postgpowania.
Dodanie lekow przeciwptytkowych do profilaktycznych dawek heparyn moze ograniczac

smiertelnos¢ w tej grupie chorych [52].

W badaniu RAPID oceniano efekty leczenia heparynami w dawce terapeutycznej w
poréwnaniu z dawka profilaktyczng u 465 pacjentéw, ktdrzy nie wymagali przyjecia do OIT.
W grupie przyjmujacej terapeutyczng dawke odnotowano mniejszg czesto$¢ zgonow po 28
dniach, jednak nie stwierdzono réznicy miedzy grupami w zakresie przyjecia do OIT,
nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej czy zgonu w trakcie hospitalizacji
[57]. Randomizowane badania przeprowadzone ws$rdod krytycznie chorych pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19, nie wykazaly korzys$ci ze stosowania posredniej
dawki LMWH/UFH w poréwnaniu z dawka profilaktyczng [58]. Kolejne badania nie
wykazaly rowniez zadnych korzysci ze stosowania terapeutycznych dawek LMWH/UFH w
porownaniu z nizszymi dawkami w celu zmniejszenia $miertelnosci lub potrzeby wsparcia
narzadowego [45]. W tych badaniach uzyskano niejednoznaczne wyniki dotyczace redukcji

zdarzen zakrzepowo-zatorowych 1 zwigkszonego ryzyka powaznych krwawien [52].

Odsetek niepowodzen stosowania profilaktycznych dawek heparyn u pacjentow z
cigzkim przebiegiem choroby szacowany jest na ok. 20% 1 jest znaczaco wyzszy niz w
innych stanach ostrych a porownywalny z obserwowanym w sepsie, co sktania do sugestii,
by stosowacé wigksze dawki heparyn u wybranych chorych [59]. Jednak nawet terapeutyczne

dawki heparyn moga nie zapobiegaé¢ epizodom ZChZZ u pacjentéw leczonych w OIT [60].

W pierwotnej profilaktyce u zakazonych SARS CoV-2 nie zaleca si¢ stosowania
doustnie lekow przeciwzakrzepowych niebgdacych antagonistami witaminy K (novel oral
anticoagulants, -NOAC) ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji, zwlaszcza z lekami

przeciwwirusowymi stosowanymi w terapii COVID-19 [61].

Terapia przeciwptytkowa moze mie¢ korzystny wplyw u ciezko chorych pacjentéw
poprzez kilka mechanizméw, w tym hamowanie agregacji ptytek krwi, zmniejszenie stezenia

mediatoréw zapalenia pochodzenia ptytkowego 1 blokowanie trombogennych NETs [62].
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Jednakze w dotychczasowych badaniach obserwacyjnych oraz w duzym, randomizowanym
badaniu (RECOVERY), w ktorym wzi¢lo udziat ponad 14 000 pacjentow, podawanie
aspiryny w dawce 150 mg/dobe nie wigzato si¢ ze zmniejszeniem S$miertelnosci wsrod
pacjentow, ktorzy nie wymagali leczenia wentylacjag mechaniczng [63]. W grupie leczonych
aspiryng zaobserwowano mniej powiklan zakrzepowo-zatorowych 1 krétszy czas
hospitalizacji jednak wicksza byta takze czesto$¢ wystepowania powiklan krwotocznych

[63].

U wybranych chorych z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy i st¢zeniem D-dimerow
przekraczajacym dwukrotno$¢ gornej granicy normy, hospitalizowanych z powodu COVID-
19, w celu ograniczenia ryzyka wystapienia ZChZZ, po wypisaniu ze szpitala, mozna
rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe rywaroksabanem (10 mg /dobe) przez okres okoto 30

dni [52].

W przypadku ostrej zatorowo$ci plucnej i/lub zakrzepicy zyl glebokich nalezy
postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi, w ktorych preferowanym lekiem jest
heparyna drobnoczasteczkowa podawana w dawkach terapeutycznych. Zastosowanie
heparyny niefrakcjonowanej powinno by¢ ograniczone z powodu koniecznosci
monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego i ryzyka zakazenia personelu w zwigzku z
czestszym kontaktem z zakazonymi pacjentami. W przypadku pacjentow zakazonych SARS
CoV-2 preferowane jest leczenie heparynami drobnoczasteczkowymi, poniewaz nie

wystepuja istotne interakcje z lekami stosowanymi w terapii COVID-19 [52], [64].

W kwietniu 2021 roku kilka grup badawczych opisalo nowa jednostke chorobowa
zalezng od szczepienia — immunologiczng zakrzepowa matoptytkowos¢ (vaccine-induced
immune thrombotic thrombocytopenia — VITT). Kryteriami rozpoznania VITT sa:
maloplytkowos$¢ 1 zakrzepica wystepujaca w ciagu 5-30 dni od przyjecia szczepionki
wektorowej przeciwko SARS CoV-2, istotne zwigkszone stezenia D-dimeréw, dodatni wynik
testu ELISA na obecnos¢ przeciwcial przeciwko kompleksowi czynnika ptytkowego 4
(platelet factor 4 — PF4) z heparyng (anty-PF4:H) - pomimo braku uprzedniej ekspozycji na
heparyng. Leczenie jest podobne jak w przypadkach trombocytopenii wywolanej heparyna
(heparin induced thrombocytopenia — HIT). Nie nalezy stosowa¢ heparyny
niefrakcjonowanej 1 drobnoczasteczkowej a zastosowaé leczenie posrednimi lub
bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa, poda¢ immunoglobuliny, glikokortykosteroidy lub

wykona¢ plazmafereze [65].
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1.5 Podsumowanie

Na podstawie dostgpnych danych z literatury wiadomo, ze infekcja COVID-19 nasila
procesy prozakrzepowe w naczyniach co moze by¢ przyczyng pogorszenia choroby, a nawet
$mierci pacjenta w przypadku braku lub op6znionego rozpoznania. Nie wiemy jednak jakie
czynniki moga mie¢ wptyw na patogeneze przewleklego stanu zapalnego u pacjentow, u
ktérych utrzymuja si¢ objawy kliniczne po przebytym zakazeniu SARS CoV-2, ktére moga

by¢ odpowiedzialne za wystepowanie powiktan zakrzepowo- zatorowych.

W niniejszej pracy podj¢to probe udzielenia odpowiedzi na szereg pytan dotyczacych
czynnikoéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po przebytym COVID-19.
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2 CELiZALOZENIA PRACY

2.1 Cel pracy
1. Ocena czestosci wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej u chorych
po przebytym COVID-19.
2. Analiza czynnikow patofizjologicznych (biochemicznych 1 klinicznych)

mogacych mie¢ wptyw na patogeneze choroby zakrzepowo- zatorowe;.

2.2 Zatozenia pracy

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u chorych z infekcja SARS CoV-2 jest jednostka
chorobowa, ktorej patofizjologia jest dotychczas mato poznana. U pacjentow, ktdrych
objawy chorobowe oraz dolegliwos$ci z réznych narzadéow i uktadoéw utrzymuja si¢ po
zakonczeniu ostrej fazy choroby, obecne s3 prawdopodobnie czynniki powodujace
przewlekte zapalenie, ktore moze by¢ zwigzane z pobudzeniem kaskady krzepniecia i

wystepowaniem powiktan pod postacig zylnej choroby zakrzepowo - zatorowe;.

Dane z literatury dotyczace okresu po COVID-19 sg nadal niepelne. Konieczne jest
przeprowadzenie wnikliwej analizy wystepowania czynnikOw mogacych mie¢ wplyw na
patogeneze przewlektego stanu zapalnego oraz mechanizméw, ktére moga byé

odpowiedzialne za wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Objawy kliniczne takie jak duszno$¢, bole w klatce piersiowej, zta tolerancja wysitku
fizycznego i objawy ZZG, wystepuja zardwno u chorych z ZChZZ jak i u pacjentow z
dominujacymi zmianami zlokalizowanymi w migzszu ptuc. Nalezy zatem poszukiwaé
czynnikéw, ktore pozwolg na potwierdzenie obecnosci ZChZZ i odréznienie od siebie tych

dwoch istotnych powiktan zakazenia SARS CoV-2

W ramach prezentowanej pracy badawczej, chorzy po przebytym COVID-19 zostali
poddani szczegotowej analizie klinicznej 1 biochemicznej w celu wykrycia prawdopodobnie

istniejacych nowych czynnikéw wptywajacych na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych.
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3 MATERIAL (GRUPA BADANA)

Do prospektywnego badania zakwalifikowano chorych po przebytym COVID-19
przyjmowanych kolejno do I Kliniki Chorob Pluc (IGICHP) z powodu utrzymujacych si¢
objawéw choroby lub powiktan z nig zwigzanych, ktérzy wyrazili $wiadomg zgode na
uczestnictwo w badaniu obserwacyjnym. Badanie przeprowadzone bylo w okresie od
05.01.2021r. do 30.06.2023r. Pacjenci byli przyjmowani do Oddzialu po ustgpieniu ostrej
fazy choroby wirusowej, w celu poglebienia diagnostyki utrzymujacych sig, objawow
klinicznych takich jak: dusznos$¢, kaszel, bole w klatce piersiowej oraz objawow klinicznych
ZChZZ i/lub w celu leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej rozpoznanej w trakcie

lub po przechorowaniu COVID-19.

Dane kliniczne i demograficzne: wiek, pte¢, choroby towarzyszace, historia palenia
papierosow, historia leczenia oraz objawy wystepujace podczas COVID-19 byly zbierane w
trakcie bezposredniego wywiadu z chorym oraz dodatkowo na podstawie analizy dostepnej

dokumentacji medycznej.

Do badania wiaczono 108 chorych, kontrolne badania przeprowadzono u 101 oséb (1
osoba zmarta a 6 osoéb nie wyrazito zgody na powtoérne badania). U wszystkich pacjentéw
wykonano 2-krotnie: badanie morfologii krwi obwodowej, badania biochemiczne: aktywno$¢
AST, AIAT, stezenie bilirubiny, kreatyniny, prokalcytoniny, CRP, aktywno$§¢ LDH,
koagulogram (APTT, PT, stezenie D-dimeréw, stezenie fibrynogenu), oznaczenie stezenia

NT-proBNP oraz gazometri¢ arterializowanej krwi wlo$niczkowe.

W tym samym czasie u kazdego chorego dwukrotnie pobrano krew zylng w objetosci 10 ml
w celu oznaczenia stezenia cytokin prozapalnych: II-18, I1-6, I1-8, 11-10, stezenia ferrytyny,

PAI-1 oraz TNF-a .

U kazdego chorego wykonano 6-punktowe badanie usg zyt glebokich konczyn
dolnych. W przypadku prawdopodobienstwa klinicznego ZTP dodatkowo wykonywano

angiografie tetnicy ptucnej metoda wielorzgdowej tomografii komputerowe;.

U kazdego chorego wiaczonego do badania stwierdzano w przesztosci lub aktualnie
typowe objawy kliniczne choroby COVID-19. Potwierdzeniem zakazenia SARS CoV-2 byt
dodatni wynik RT-PCR lub test antygenowy w kierunku zakazenia SARS CoV-2, lub typowe
objawy 1 obecne p-ciata w klasie IgM i/lub IgG przeciwko SARS CoV-2 (jesli nie byli
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szczepieni) oraz p-ciata w klasie IgG p-ciwko biatku nukleokapsydu (biatko N) po

wprowadzeniu szczepien, na podstawie wytycznych WHO [1].
Badanych pacjentéw podzielono na 2 grupy:

1) grupa z zylng chorobg zakrzepowo - zatorowa — potwierdzong obiektywnym testem,

2) grupa bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Helsinska.

Wszyscy pacjenci, ktorzy brali udzial w badaniu po zapoznaniu si¢ z ,Informacja dla
Pacjenta” i ,,Formularzem zgody na badanie”, wyrazili pisemng §wiadoma zgode¢ na udziat w

badaniu obserwacyjnym.

Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w
Warszawie. Dokument: KB-92/2020 z dnia 10.12.2020r.
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3.1 Charakterystyka grupy badanej

Do badania wtaczono 108 pacjentow po przebytym COVID-19: 69 mezczyzn (63,9%)
oraz 39 kobiet (36,1%), kolejno przyjmowanych do 1 Kliniki IGiCHP z powodu
utrzymujacych si¢ przetrwatych objawow klinicznych po przebytym zakazeniu SARS CoV-2,

ktorzy wyrazili zgode na uczestnictwo w tym projekcie.

Srednia wieku wszystkich pacjentéw bioracych udziat w badaniu wynosita 57,52 +

13,4 lat. Najmlodszy uczestnik badania miat 29 lat, a najstarszy 82 lata.

Srednia warto§¢ BMI (Body Mass Index), okre$lonego jako stosunek masy ciata
(wyrazonej w kilogramach) do kwadratu wysokosci ciala (mierzonej w centymetrach),

wynosita 30.57 + 6,33.

W badanej grupie 57 (52,78%) pacjentéw palilo papierosy, 8 osob (7.41%) obecnie, a 49
(45.4%) w przesztosci.

Najczestsza chorobg towarzyszaca byto nadcisnienie tetnicze, ktore wystepowato u 55
chorych (50,9% ), cukrzyce rozpoznawano u 20 pacjentow (18,5%), niewydolnos$¢ serca
stwierdzono u 17 (15,9%), przewlekta chorobe wiencowa u 14 (12,9%). Dodatni wywiad w
kierunku przebytej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przed zachorowaniem na

COVID19 miato 7 0sob (6,48%).

Poszczegdlne choroby wspéttowarzyszace u pacjentow z COVID-19 przedstawiono w formie

wykresu graficznego na Rycinie 1.

Liczba pacjentéow

Nadcisnienie tetnicze
Cukrzyca

Niewydolnos¢ serca

Choroba srédmigzszowa ptuc
Przewlekta choroba wiericowa
Astma oskrzelowa

Zaburzenia rytmu serca
Przebyta ZCHZZ

Choroba nowotworowa
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Choroby reumatyczne

Rycina 1. Choroby wspolistniejagcew grupie badanej

Charakterystyke kliniczng i demograficzng grupy badanej zawarto w Tabeli 2.
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Kobiety -N (%) 39 (36,1)
Mezczyzni -N (%) 69 (63,9)
BMI - $rednia (= SD) 30,57 (£6,33)

aktualnie — N (%) 8(7,41)

w przesztosci — N (%) 49 (45,37)
nigdy — N (%) 51(47,2)
Nadci$nienie tetnicze — N (%) 55 (50,9)
Cukrzyca — N (%) 20 (18,5)
Niewydolno$¢ serca — N (%) 17 (15,9)
Choroba $rodmigzszowa ptuc — N (%) 15 (13,8)
Przewlekta choroba wiencowa — N (%) 14 (12,9)
Astma oskrzelowa — N (%) 13 (12)
Zaburzenia rytmu serca — N (%) 11(10,2)
Przebyta ZChZZ — N (%) 7 (6,5)
Choroba nowotworowa — N (%) 6 (5,5)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — N (%) 6 (5,9)
Choroby reumatyczne — N (%) 3(2,8)

Legenda: N- liczba os6b badanych; SD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna i demograficzna grupy badane;.



3.2 Przebieg COVID-19

Zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono testem RT-PCR wymazu z nosogardta u 76
(70,4%) osob, u 20 (18,5%) chorych testem antygenowym wymazu z nosogardla oraz u 12

(11,1%) pacjentéw na podstawie wzrostu miana przeciwciat anty - SARS-CoV=-2.

W badanej grupie oceniono retrospektywnie stopien ci¢zkosci COVID-19 zgodnie z polskimi
rekomendacjami AOTMiT [20]

e St.I —niewielkie objawy kliniczne, sat. >94% — bez hospitalizacji

e St.II — umiarkowane objawy kliniczne, sat .90-94%

e St III - objawy zapalenia pluc, sat. <90 konieczna tlenoterapia, HFNOT lub NIV

e StIV — niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca wspomagania wentylacja

mechaniczna.

Wsréd 108 chorych 59 (54,6 %) pacjentow byto wcezesniej hospitalizowanych w
oddziatach leczacych COVID-19 a 49 (45,4%) os6b byto leczonych w domu. Wsrod chorych
hospitalizowanych, tlenoterapii biernej wymagato 41 (37,8%)osob, 12 (11,11%) pacjentow
leczonych bylo wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa (HFNOT), 1 osoba (0,93%)
nieinwazyjng wentylacja (NIV). U 3(2,78%) os6b stosowano wentylacj¢ mechaniczng w
oddziale OIT, a u 1 (0,93%) pozaustrojowa oksygenacje (ECMO -extra corporeal membrane
oxygenation). Dane dotyczace diagnostyki i1 przebiegu COVID-19 w grupie badanej

przedstawiono w Tabeli 3.
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Metoda potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2 N (%)
Test RT-PCR 77 (71,29)
Test antygenowy 20 (18,5)
Obecnos¢ przeciwcial anty-SARS-ColV-2 11 (10,19)

Stopien ciezkoS$ci choroby N (%)
V1T - N (%) 50 (46.3)
I - N (%) 54 (50)
IV -N (%) 4(3.7)
Stosowane leczenie N (%)
Tlenoterapia niskoprzeptywowa - N (%) 41 (37,8)
HFNOT - N (%) 12 (11,11)
NIV - N (%) 1(0,93)
Wentylacja mechaniczna - N (%) 3(2,78)
ECMO - N (%) 1(0,93)
GKS systemowo - N (%) 49 (45)
Antybiotykoterapia - N (%) 69 (63,9)
Heparyny drobnoczasteczkowe 47 (43.5)
NOAC - N (%) 6 (5,55)
Aspiryna - N (%) 11(10,19)
Remdesivir - N (%) 18 (16,6)
Tocilizumab - N (%) 4(3,7)
Baricytinib - N (%) 7(6,4)

Legenda: HFNOT- wysokoprzeplywowa tlenoterapia donosowa ; NIV- nieinwazyjna wentylacja ; ECMO-
pozaustrojowe wspomaganie utlenowania krwi; GKS- glikokortykosteroidy; NOAC- doustne antykoagulanty
nowej generacji

Tabela 3. Metody, potwierdzenie, przebieg i leczenie COVID-19 w grupie badanej.
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3.3 Czas wystapienia ZChZZ od COVID-19

Wsrdd 108 pacjentéw wilaczonych do badania u 43 (39,8%) chorych stwierdzono
epizod ZChZZ. W tej grupie u 30 0sob (69,78%) rozpoznano ZTP, u 7 0séb (16,28%) ZZG a
u 6 chorych (13,95%) obie choroby jednoczes$nie.

Diagnoze ZChZZ u 29 pacjentdéw (67,44%) postawiono do 3 miesiecy (zakres 1-90
dni) od czasu rozpoznania COVID-19 u pozostalych 14 (co stanowito 32,56%) os6b powyzej
3 miesiecy (zakres 92-480 dni).

W trakcie ostrego okresu choroby zwigzanej z zakazeniem SARS-ColV-2 wykryto 18
przypadkéow ZChZZ, co stanowito 41,86% (18/43) przypadkow ZChZZ: 14 osob (32,56%)
miato stwierdzong ZTP, 3 osoby (6,98%) ZZG a 1 osoba (2,33%) ZZG i ZTP jednoczeénie.

Po przechorowaniu COVID-19 a przed pierwsza hospitalizacja w IGICHP (wizyta 1 —
W1) u 7 oséb 16,28% (7/43) stwierdzono ZChZZ: u 4 (9,30%) os6b ZP a u 3 (6,98%)
pacjentow ZZG.

W trakcie pierwszej hospitalizacji w IGiChP (W1) wykryto 18 (41,86%) nowych
przypadkéw ZChZZ: u 12 (27,91%) chorych ZTP, u 1 chorego (2,33%) izolowang ZZG au 5
o0s6b (11,62%) ZTP i ZZG jednoczesnie. Czas rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej pokazuje Tabela 4.

. przed podczas
W czasie hospitalizacja | hospitalizacji w
Col\?g;))' B Wicicne | 1Gicnp-wi | RAZEM
¢ N(%) N(%)
ZTP+27G 1(2,33) 0 5(11,62) 6 (13,95)
7TP 14 (32,56) 4 (9,30) 12 (27,91) 30 (69,78)
77G 3 (6,98) 3 (6,98) 1(2,33) 7 (16,28)
Razem 18 (41,86) 7 (16,28) 18 (41,86) 43(100%)

Legenda: W1- pierwszy pobyt w IGiICHP zwiazany z pobraniem badan

Tabela 4. Czas wystapienia ZChZZ od COVID-19.
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METODY BADANIA

4.1 WyKkrywanie zakazZenia wirusem SARS-CoV-2.
W badanej grupie zakazenie wirusem SARS-CoV-2 potwierdzano trzema sposobami:
1. Wykrywanie materialu genetycznego wirusa SARS CoV-2 w wymazie z
nosogardta:
a) Systemem GeneXpert wykorzystujagcym test real-time RT-PCR wykrywajacy
RNA wirusa SARS-CoV-2 (sekwencje N2 1 E ) w wymazie z nosogardta, test
wykonywany byt w Zaktadzie Mikrobiologii IGiChP
b) Testem Idylla SARS-CoV-2 w wymazie z nosogardta. Test wykrywa
sekwencje specyficzng dla 2 genéw wirusa SARS-ColV-2 oraz ORF1B metoda
real-time PCR (Biocartis; CE-IVD), z zastosowaniem wewngetrznej kontroli
poprawnosci przebiegu reakcji. Test wykonywany byt w Zaktadzie Genetyki 1
Immunologii Klinicznej IGiChP.
2. Wykrywanie antygendéw wirusa SARS-CoV-2 w wymazie z nosogardta metoda
testow antygenowych, ktére wykorzystuja techniki chemiluminescencyjne; sa to
jakosciowe testy immunochromatograficzne (kasetkowe), najczgsciej w IGiChP

uzywane byly testy firmy Biomaxima.

3. Wykrywanie przeciwcial przeciwko bialkom wirusa SARS-CoV-2 w klasie IgM i
IgG (biatkko S1, S2, N) metoda Western-Blot-ELISA, przy uzyciu analizatora

EuroBlot One, firmy Euroimmun w laboratorium ALAB.
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4.2 Badania laboratoryjne

Podstawowe badania laboratoryjne byly wykonywane u kazdego chorego w ramach

rutynowej diagnostyki przy uzyciu aparatury znajdujacej si¢ na wyposazeniu firmy ALAB:

morfologia z rozmazem komorkowym — aparat XN-550 firmy Sysmex

badania biochemiczne: aktywnos¢ AST, ALT, LDH, st¢zenie bilirubiny, kreatyniny,
prokalcytoniny, CRP, NT-proBNP — analizator biochemiczny typ Cobas 6000 firmy
Roche

koagulogram: APTT, PT, stezenie D-dimerow, st¢zenie fibrynogenu — aparat typu
ACL TOP 500 firmy Werfen.

gazometrie krwi — wykonywano z arterializowanej krwi wlosniczkowej aparatem
RAPIDLab 348 EX Blood Gas System firmy Siemens.

cytokiny (II-1p, 11-6, IL-8. IL-10, TNF-0) - oznaczenia st¢zenia cytokin
wykonywano testem MILLIPLEX® Human Cytokine/Chemokine/Growth Factor
Panel A Magnetic Bead Panel 96-Well Plate Assay HCYTA-60K firmy Merck Life
Science sp. z 0.0. — opartym na zasadach testu ELISA 1 wykorzystujagcym technologie
mikrosfer paramagnetycznych optaszczonych przeciwcialami. Test typu multiplex,
pozwala na wieloparametrowa detekcje od kilku do kilkudziesigciu analitow w jednej
prébee o matej objetosci (~25ul). W pordwnaniu z innymi testami multiplex opartymi
o technologi¢ Luminex jest unikatowy ze wzgledu na zastosowanie ,,serum matrix” —
odczynnika pozwalajacego na optymalizacje $rodowiska reakcji, co ma wplyw na
doktadnos¢, czutosé, specyficzno$e 1 powtarzalno$¢ uzyskiwanych wynikoéw. Drugim
kluczowym komponentem testu sg kontrole jakosci: QC1 (Quality Control level 1,
kontrola jakosci poziomu 1) 1 QC2 (Quality Control level 2, kontrola jako$ci poziomu
2), zawierajace rozcienczone, rekombinowane biatka na odpowiednio: niskim i
wysokim poziomie. Zastosowanie kontroli QCl1 1 QC2 o znanych stezeniach
badanych analitow, pozwala na ocen¢ prawidlowosci wykonania testu. Oznaczenia
wykonano w Zaktadzie Genetyki 1 Immunologii Klinicznej IGiChP.

PAI-1 — oznaczenie stezenia z krwi zylnej wykonano metoda ELISA Human
SERPINE1 (plasminogenactivator inhibitor 1) ELISA Kit;96T w Zaktadzie Genetyki
1 Immunologii Klinicznej IGiChP

Ferrytyna — oznaczenie st¢zenia z krwi zylnej wykonano testem Human Ferritin
(Ferr) OneStep ELISA Kit firmy Boster w Zaktadzie Genetyki i Immunologii
Klinicznej IGiChP.
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4.3 Badanie ultrasonograficzne zyl konczyn dolnych (6 punktowe)

Badanie ultrasonograficzne jest podstawowa metoda diagnostyczng w rozpoznawaniu
zakrzepicy zyt glebokich konczyn dolnych. Badanie to bylo wykonane u kazdego chorego
dwukrotnie podczas pierwszej hospitalizacji 1 po 8 miesigcach (mediana) aparatem firmy GE
HealthCare Vivid S7TON, przez do$wiadczonych ultrasonografistow pracujacych w 1GiChP
zgodnie z obowigzujagcymi standardami. Badanie bylo wykonywane z wykorzystaniem
glowicy liniowej 9L o czgstotliwosci 3-10 MHz. Obejmowato ultrasonograficzng probe
uciskowg. Kryterium rozpoznania zakrzepicy byl dodatni wynik proby uciskowej — brak lub
niecatkowite zapadanie si¢ zyly pod wpltywem ucisku glowicy. Wykazanie catkowitego

zapadania si¢ $cian zyly w trakcie ucisku glowicg -oznaczato wynik negatywny.
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4.4 Badanie tomografig komputerowaq Klatki piersiowej

Podczas pierwszej hospitalizacji w IGiChP wszyscy chorzy, bez rozpoznanego
wcezesniej ZTP, u ktorych wystepowato prawdopodobienstwo ZTP, mieli wykonane badanie

tomografig komputerowa klatki piersiowej z angiografig t¢tnicy ptucne;.

Badania wykonane byly przy pomocy aparatu Revolution Evo firmy GE HealthCare
lub REVOLUTION GSI firmy GE HealthCare (oba aparaty 64 rzgdowe). U pacjentow, u
ktérych wykonano tomografi¢ klatki piersiowej z angiografig te¢tnicy ptucnej w innych
osrodkach, byty konsultowane z doswiadczonym radiologiem pracujacym w IGiChP, w razie
watpliwosci zwigzanych z technicznie zle wykonanym badaniem, powtarzano je w Zaktadzie
Radiologii IGiChP. U pacjentéw bez objawdw klinicznych ZTP lub z przeciwskazaniem do

podania kontrastu, badanie TK ptuc wykonywano bez podania srodka kontrastowego.
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4.5 Metody statystyczne

Grupg¢ badang podzielono na dwie podgrupy: chorzy z rozpoznang zylng chorobag
zakrzepowo-zatorowa i bez rozpoznania tej choroby. Grupy te porownano pod wzglgdem
wybranych czynnikéw demograficznych, klinicznych 1 biochemicznych. W przypadku
zmiennych kategorialnych (nominalnych i dychotomicznych) poréwnane byty rozktady
procentowe i zastosowano test chi kwadrat lub w przypadku matej grupy dokladny test
Fishera. Dla zmiennych iloSciowych, w zaleznos$ci od tego, czy ich rozktad zblizony byt w
grupach do normalnego, czy nie, zastosowano odpowiednio: porownanie Srednich (wraz z
odchyleniem standardowym) i test t-studenta oraz poréwnanie median (wraz z pozostatymi
kwartylami) i test U Manna Whitney’a. Ponadto poréwnano wyniki badan biochemicznych i
oznaczen biomarkeréw zapalnych w dwoch punktach czasowych — podczas wizyty pierwszej
(W1) 1 wizyty kontrolnej (W2) wykorzystujac test Wilcoxona dla zmiennych powtarzalnych
o rozktadzie nieparametrycznym. Warto§¢ P<0,05 uznano za istotng statystycznie. Dla

wynikow stezenia cytokin wykreslono krzywe ROC (Reciver Operating Characteristics).
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5 WYNIKI

Badanych 108 pacjentéw po przebytym COVID-19 podzielono na dwie grupy:

e 7z rozpoznang zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa 43 osoby (39,81%)

e bez rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo -zatorowej 65 0sob (60,19%).

Grupy te poréwnano pod wzgledem wybranych czynnikow demograficznych,
klinicznych 1 biochemicznych dotyczacych przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 oraz chordb

wspotistniejacych.

5.1 Dane demograficzne grupy badanej z ZChZZ i bez ZChZZ
Dane demograficzne obejmowaty wiek, pte¢, BMI, palenie papieroséw aktualnie i w

przesztosci, oraz liczbe paczkolat.

Srednia wieku wszystkich pacjentow wynosita 57,52+13,14 lat, najmtodszy uczestnik
badania miat 29 lat, a najstarszy 82 lata. Dla grupy z rozpoznang ZChZZ $rednia wieku
wynosita 57,7 + 13,04 lat a dla grupy bez ZChZZ bylo to 57,4 + 13,31 lat. Réznica nie byla

istotna statystycznie.

W badaniu uczestniczyto 39 kobiet, co stanowilo 36,11% grupy badanej i 69
mezczyzn (63,89%), 17 kobiet znajdowato si¢ w grupie z ZChZZ, co stanowito 39,53% tej
grupy a 22 kobiety w grupie bez ZChZZ, co stanowilo 33.85% grupy. Rozklad pod

wzgledem ptci migdzy obiema grupami nie roznit si¢ istotnie statystycznie.

Srednia warto$é BMI, w grupie badanej wynosita 30,57 +6,33. W grupie z ZChZZ
wynosita 31,34+£6,54 a w grupie bez ZChZZ byto to 29,54+5,25. Grupy nie réznily sie
statystycznie od siebie pod wzgledem BMI.

Palenie papierosow raportowato 57 oséb (52,78%), z tego 49 pacjentow (45,37%)
deklarowato zaprzestanie palenia, a 8 0sob (7,41%) palito nadal. Srednia liczba paczkolat
(liczba papierosOw wypalanych na dobg¢ pomnozona przez liczbe lat natogu) w grupie
palaczy wynosita 19,94+15,1 paczolat. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
dotyczacych palenia papieroséw pomiedzy grupami z ZChZZ i bez ZChZZ.

Szczegotowe dane demograficzne zawarto w Tabeli 5.
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Cala grupa ZCHZZ (+) ZCHZZ (-)
N=108 N=43 N=65 P

Wiek (SR+SD) 57,52 £13,14 57,7+ 13,04 57,4 £13,31 0,91
Ple¢ —kobiety -N(%) | 39 (36,1) 17(39,53) 22 (33,85) 0,661
BMI (SR+SD) kg/m”> | 30,57 +6,33 31,34+6,54 29,54+5,25 0,12
Palenie  papierosow 57 (52,78) 16(37,21) 34(52,31) 0,93
ogolem N (%)
w przeszlo$ci N (%) 49 (45,37) 17(39,53) 32(49,23)
aktualnie N (%) 8(7,41) 2(4,65) 6(9,23) o7
Paczkolata (SR£SD) 19,94+15,1 18,38+12,23 20,09£16,62 0,72

SR-érednia; SD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe

Tabela 5. Dane demograficzne grupy badane;j
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5.2 Dane kliniczne

Dane kliniczne dotyczace przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 obejmowaly sposob
potwierdzenia choroby, stopnie ci¢zkosci choroby, metody leczenia (tlenoterapig,

antybiotykoterapig, leczenie przeciwzakrzepowe, rodzaj terapii przeciwwirusowej).

Najczestsza metoda potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2 byt test PCR, ktérym
potwierdzono zakazenie u 77 pacjentow (71%), u 20 pacjentow (18,5%) potwierdzenie
uzyskano testem antygenowym a u 11 (11,1%) pacjentdéw za pomoca analizy stezenia

przeciwciat SARS-CoV-2.

Mediana czasu od rozpoznania COVID-19 do pobrania krwi w catej grupie wynosita
150 dni (10 — 630). W grupie z ZChZZ wynosita 120 dni (min. 11,a max.630 dni) a w grupie
bez ZChZZ 180 dni (min. 10, a max.630 dni). Wyniki nie réznily si¢ znamiennie

statystycznie.

Najczesciej stosowang metoda leczenia tlenem w calej grupie badanej w trakcie
choroby COVID-19, byla tlenoterapia bierna przez kaniule donosowe lub maske tlenowa,
ktora stosowano u 41 0s6b (37,96%). W grupie z ZChZZ u 13 z 43 pacjentéw (30,23%) i u
28 z 65 pacjentow (43,08%) bez ZChZZ. Kolejng co do czestoéci stosowania metods byta
wysokoprzepltywowa tlenoterapia donosowa (HFNO), ktora zastosowano u 12 pacjentéw z
calej grupy badanej (11,1%), u 7 0séb z ZChZZ (7/43) co stanowilo 16,28% i u 5 chorych
bez ZChZZ (7/65) co wyniosto 10,77%. Wentylacja mechaniczna (WM) stosowana byta u 3
(2,78%) 0s6b z catej grupy, u 2 (4,65%) z grupy z ZChZZ i losoby (1,54%) bez ZChZZ.
Nieinwazyjna wentylacja (NIV) byta stosowana u 1 osoby z grupy bez ZChZZ, co stanowito
1,54% oraz pozaustrojowe natlenianie krwi za pomocg ECMO stosowano u 1 pacjenta
(1,54%) bez ZChZZ. Ze wzgledu na matg liczebno$é¢ grup leczonych NIV, WM i ECMO do
obliczen statystycznych zsumowano pacjentdw leczonych tymi 3 metodami. Testem chi -

kwadrat nie stwierdzono istotnych statystycznie ro6znic miedzy grupami.

Leczenie glikokortykosteroidami (GKS) systemowymi w trakcie COVID-19
stosowano u 49 0s6b (45%), u 17 chorych z 43 (39,53%) w grupie z ZChZZ i u 32 pacjentéw
z 65 (49,23%) bez rozpoznanej ZChZZ. Nie byto istotnych roznic w zastosowaniu GKS

pomiedzy grupami.

Antybiotykoterapi¢ w trakcie COVID-19 stosowano u 69 0sob (63,9%), u 30 chorych
z 43 (69,78%) w grupie z ZChZZ i u 39 pacjentdw z 65 (60%) bez rozpoznanej ZChZZ. Nie
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stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomig¢dzy grupami pod wzgledem czgstosci

zastosowania antybiotykow.

Heparyny drobnoczasteczkowe podczas choroby COVID-19 stosowano w calej
grupie badanej u 47 chorych (43,52%), rownie czesto (u 20 chorych, tj. 46.51%) w grupie z
ZChZZ jak i w grupie bez ZChZZ (u 27 pacjentow, tj. 41,54%).

Leki z grupy NOAC (ang. novel oral anticoagulants) w trakcie COVID-19 stosowano
u 14 0s6b (12,96%), u 10 (23,26%) chorych w grupie z ZChZZ i u 4 pacjentéw (6,15%) bez
rozpoznanej ZChZZ. Chorzy z ZChZZ istotnie czeéciej przyjmowali leki z grupy NOAC
(p=0,02).

Leczenie aspiryng stosowano u 11 pacjentéw (10,19%) w calej grupie, u 2/43 (4,65%)
z ZChZZ oraz u 9/65 (13,85 %) w grupie bez ZChZZ. Nie stwierdzono rdznic
statystycznych.

Leczenie przeciwwirusowe Remdesivirem zastosowano u 18 chorych (16,67%).
Pozostate stosowane metody leczenia w COVID-19: inhibitor kinaz JAK-1 1 JAK-2 —
Barycytinib stosowano u 7 pacjentow (6,48%) a inhibitor receptora dla IL-6 — Tocilizumab u
4 chorych (3,7%). Grupy z ZChZZ i bez niej nie roznity sic od siebie pod wzgledem

sposobow leczenia infekcji wirusowe;.

Doktadne dane dotyczace leczenia pacjentoéw z COVID-19 zawarto w Tabeli nr 6.

48



. i cala grupa ZChZZ (+) ZChZZ(-)
Leczenie COVID-19 N=108 N=43 N=65 p

bez tlenu - N (%) 50 (46,29) 21 (48,84) 29 (44,62)
Tlenoter. niskoprzeplyw.-

41 (37,96) 13 (30,23) 28 (43,08)
N(%)

0,29

HFNOT -N (%) 12 (11,1) 7 (16,28) 5(7,69)
Inne:NIV, WM, ECMO

5(4,63) 2 (4,65) 3(4,62)
N(%)
GKS systemowo —N (%) 49 (45) 17 (39,53) 32 (49,23) 047
Antybiotykoterapia—

69 (63,9) 30 (69,78) 39 (60) 0,31
N(%)
LMWH - N (%) 47 (43,52) 20 (46,51) 27 (41,54) 0,69
NOAC - N (%) 14 (12,96) 10 (23,26) 4 (6,15) 0,02
Aspiryna - N (%) 11(10,19) 2 (4,65) 9 (13,85) 0,3
Remdesivir - N (%) 18 (16,6) 7 (16,28) 11 (16,92)
Tocilizamab - N (%) 4(3,7) 1(2,33) 3 (4,62) >0,99
Baricytinib - N (%) 7 (6,4) 3 (6,98) 4 (6,15)

Legenda: HFNOT- wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa ; NIV- nicinwazyjna wentylacja. WM-
wentylacja mechaniczna ; ECMO- pozaustrojowe wspomaganie utlenowania krwi; GKS- glikokortykosteroidy;

LMWH- heparyna drobnoczasteczkowa; NOAC- doustne antykoagulanty nowej generacji.

Tabela 6. Dane kliniczne dotyczace leczenia w trakcie COVID-19
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5.3 Choroby wspdtistniejace

Wsréd wszystkich bioracych udziat w badaniu pacjentdw, co najmniej jedna choroba
wspolistniejaca wystepowata az u 55 (50,93%) chorych, w grupie z ZChZZ u 21 os6b
(48,84%) a w grupie bez ZChZZ u 34 (52,31%). Najczestsza chorobg towarzyszaca byto
nadci$nienie tetnicze, ktore wystepowato u 55 (50,93%) pacjentow, 20 (18,52%) sposrod
chorych miato rozpoznang cukrzyce, 17 0sob (15,9%) niewydolno$¢ serca i 15 0sob (13,8%)

chorobe §rodmigzszowa ptuc.

W grupie ze stwierdzona ZChZZ réwniez najczesciej wystepowalo nadci$nienie
tetnicze — u 21 pacjentow (48,84%), kolejno cukrzyca i niewydolno$¢ serca, obie choroby
rozpoznano u 13 pacjentdw, co stanowilo po 30,23% chorych w tej grupie, a nastepnie
choroby obturacyjne ptuc (astma i POCHP) u 5 chorych (11,63%). Wsrod chorych bez
stwierdzonej ZChZZ, najczeéciej wspolistniejaca choroba bylo takze nadcisnienie tetnicze,
ktore wystepowalo u 35 o0sob (53,85%), nastepnie choroby obturacyjne pluc (astma i
POCHP) u 14 0s6b (21,54%), choroba §rodmigzszowa pluc u 13 oséb (20%) oraz choroba
niedokrwienna serca — u 12 o0sob (18,46%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic

mig¢dzy obiema grupami pod wzgledem wspotchorobowosci.

Czestosci i rodzaj chorob wspolistniejacych ogdtem oraz w podziale na grupy z ZChZZ i bez

przedstawiono w Tabeli 7.

Cala grupa ZChZZ (+) ZChZZ(-)

Choroby wspdlistniejace N=108 N=43 N=65 p
Nadci$nienie tetnicze -N (%) 55 (50,9) 21 (48,84)  34(52,31) 1,0
Cukrzyca - N (%) 20 (18,5) 13(30,23)  7(10,77) 0,74
Niewydolnos¢ serca - N (%) 17 (15,9) 13 (30,23) 4(6,15) 0,31
Choroba Srédmiazszowa -N(%) 15 (13,8) 2 (4,65) 13 (20) 0,08
Choroba wiencowa - N (%) 14 (12,9) 2 (4,65) 12 (18,46) 0,11
Choroby obturacyjne ptuc-N(%) 19 (17,59)  5(11,63) 14 (21,54) 0,52
Zaburzenia rytmu serca-N (%) 11 (10,2) 4(9,30) 7 (10,77) 1,0
Przebyta ZChZZ N (%) 7 (6,48) 4(9,30) 3 (4,62) 1,0
Choroby reumatyczne - N (%) 3 (%) 2 (4,65) 1(1,54) 0,64
Choroba nowotworowa - N(%) 6 (5,5) 2 (4,65) 4 (6,15) 0,24

Tabela 7. Choroby wspolistniejace (czesto$é i rodzaj) w grupie z ZChZZ i bez ZChZZ
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5.4 Stopien ciezkosci COVID-19

Najliczniejsza grupa pod wzgledem stopnia cigzkosci przebiegu COVID-19 w grupie

badanej stanowili chorzy w stopniu III — ci¢gzkim byly to 54 osoby (50%), u ktorych

wystepowaty objawy zapalenia ptuc z niewydolnoscig oddychania wymagajace tlenoterapii.

W grupie z ZChZZ byto to 20 0sob (46,51%) a w grupie bez ZChZZ 34 pacjentow (52,31%).

Do grupy IV o bardzo ciezkim (krytycznym) przebiegu zakwalifikowano 4 osoby (3,7%) 2
chorych (4,65%) z grupy z ZChZZ i 2 chorych (3,08%) w grupie bez ZChZZ. U pozostatych

50 os6b (46,29%) przebieg COVID-19 byl umiarkowany lub tagodny, lecz w pdzniejszym

czasie powiklany objawami wymagajacymi hospitalizacji. W tej grupie u 21 pacjentéw

(19,44%) réwniez stwierdzono ZChZZ. Rozktad obu grup pod wzgledem stopnia cigzkosci

choroby obliczono testem Fishera, ktory nie wykazal znamiennych statystycznie roznic

pomiedzy obiema grupami. Dane dotyczace cigzko$ci przebiegu COVID-19 zawarto w

Tabeli 8.
st I-11 st I1T st IV Razem p
ZChZZ (+) N(%) | 21 (48,84) | 20(46,51) | 2(4,65) 43 (100)
0,667
ZChZZ (-) N(%) 29(44,62) | 34 (52,31) | 2(3,08) 65 (100)
Ogoélem —N(%) 50 (46,29) 54 (50) 43,7) 108 (100)

N- liczba 0s6b ; st- stopien cigzkosci choroby

Tabela 8. Stopien ciezkos$ci przebiegu COVID-19
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5.5 Parametry biochemiczne krwi
Wyniki badan biochemicznych krwi 108 chorych (43 pacjentéw z ZChZZ i 65 bez

ZChZZ) wykonanych podczas pierwszej hospitalizacji w IGiChP (W1) oraz 101 pacjentow
(40 z ZChZZ i 61 pacjentéw bez ZChZZ) wykonanych podczas kontroli (W2) po ok. 8

miesigcach (mediana 8 mies, min.5, max.15 mies.), poddano analizie pordwnawczej. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach tych badan pomiedzy grupami.

Srednie stgzenie D-dimeréw w grupie z ZChZZ byto wyzsze i wynosito 2177.22 £3490.27, w

poréwnaniu ze stezeniem w grupie bez ZChZZ ktore wynosito 802.36 £1262.52, jednak

roznica nie byla istotna statystycznie (p=0,075). Srednie stezenie CRP w grupie z ZChZZ

wynosito 24.29 £40.90, natomiast w grupie bez ZChZZ byto nizsze i wynosito 12,69 +£34,58

(p=0,071). Wyniki wszystkich wykonanych badan biochemicznych zebrano w Tabeli 9.

Parametry SREDNIA +SD
biochemiczne(W1) ZChZZ (+) ZChZZ () P
Plytki krwi [1079/L] 275.92 £99.99 265.69 +£102.37 0.082
APTT|s] 33.14 +£7.71 31.23 £6.06 0.207
PT [s] 13.70 £3.71 12.76 £2.65 0.093
INR 1.23 £0.34 1.14 +£0.23 0.086
D-dimer[ng/ml] 2177.22 £3490.27 802.36 £1262.52 0.075
Fibrynogen[g/1] 3.74 £1.11 3.47 £1.10 0.156
CRP[mg/1] 24.29 +£40.90 12,69 +£34,58 0.071
BNP[pg/ml] 286.62 +483.88 198.13 £323.91 0.261
Prokalcytonina[ng/ml] 0.06 +0.04 0.05 £0.04 0.080
Leukocyty [1079/L] 8,90+3,09 8,06+3,08 0,156

Tabela 9. Porowanie stgzen wybranych parametrow biochemicznych dla obu grup z ZChZZ i
bez ZChZZ podczas wizyty 1 (W1).
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5.6 Cytokiny prozapalne, PAI-1 i ferrytyna

Podczas wizyty pierwszej (W1) u 108 chorych wykonano oznaczenia stezen cytokin
prozapalnych (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ), a takze oznaczenie st¢zenia ferrytyny i
PAI-1. Krew na te same oznaczenia pobrano ponownie podczas wizyty 2 (W2) u 101
chorych. Mediana czasu pomi¢dzy obiema wizytami wynosita 8 miesigcy (5-15). W grupie z
ZChZZ mediana wynosila 8 miesiecy (5 — 13), a w grupie bez ZChZZ — 7,5 miesigca (6 —

15), r6znica nie byla istotna statystycznie.

Wyniki oznaczen cytokin prozapalnych, PAI-1 1 ferrytyny pobrane podczas wizyty 1
(W1) przedstawiono w Tabeli 10.

Cytokiny W1 | (ol | (pgint] | (ol | memil | gl | ol
Mediana 29,82 2,42 9,42 1,68 31,53 94,20
Minimum 20,215 0,18 0,90 0,42 3,33 0,75
Maksimum 63,014 84,05 38,52 60,29 206,49 1130,19

Legenda: W1-wizyta 1
Tabela 10. Stezenie cytokin — cata grupa badana W1

Mediana czasu od rozpoznania COVID-19 do pierwszego pobrania krwi wynosita 150
dni (min. 10, max.630). W grupie z ZChZZ wynosita 120 dni (min. 11, max. 630 dni) a w
grupie bez ZChZZ 180 dni (min. 11 i max. 630), roznica nie byta istotna statystycznie (p =
0,5).

Poréwnano oznaczenia stezenia cytokin (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10), ferrytyny, PAI-1 1
TNF-a w grupie chorych z ZChZZ i bez ZChZZ podczas wizyty 1 (W1).

Mediana stezen TNF-a byta istotnie wyzsza w grupie chorych z ZChZZ niz w grupie
chorych bez ZChZZ, wynosita odpowiednio 37,23 (3,33-206,49) i 27,94 (13,97-86-31)
pg/ml, p=0,015 (test U Manna-Whitney a).

Mediana stezen PAI-1 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu do grupy chorych bez
ZChZZ, wynosita odpowiednio 31,78 (20,22-63,01) i 29,60 (20,96-60,53) ng/ml, p=0,325,
stezenia nie r6znily si¢ znamiennie statystycznie (test U Manna-Whitney a).

Mediana stezen IL-6 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z grupa chorych bez
ZChZZ, nie réznita si¢ istotnie statystycznie, odpowiednio wynosita 2,79 (0,18-52,44) 1 1,98
(0,18-84,05) pg/ml, p=0,267 (test U Manna-Whitney a).
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Mediana stezen IL-8 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z grupa chorych bez
ZChZZ, wynosita odpowiednio 10,51 (3,52-36,08) i 8,49 (0,9-38,52) pg/ml, p=0,309. Nie

wykazano roznicy istotnej statystycznie (test U Manna-Whitney a).

Mediana stezen IL-10 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z grupa chorych bez
ZChZZ, nie réznita si¢ istotnie statystycznie, odpowiednio wynosita 2,545 (0,42-15,52) i
1,33 (0,43-60,29) pg/ml, p=0,132 (test U Manna-Whitney a).

Mediana stezen ferrytyny w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu do chorych bez
ZChZZ , wynosita odpowiednio 103,4 (0,75-1130,19) i 92 (4,23-712,8) ng/ml, p=0,828,

mediany nie réznily sie istotnie statystycznie (test U Manna-Whitney a).

Wylaczono z analiz statystycznych oznaczenie st¢zenia IL-1B z powodu duzej liczby

oznaczen ponizej granicy wykrywalno$ci metody.

Doktadne dane dotyczace porownania stezen cytokin, ferrytyny i PAI-1 dla obu grup
z ZChZZ ibez ZChZZ z wizyty W1 zawarto w Tabeli 11.

Mediana (min-max)
Cytokiny W 1 _ _ p
ZChZZ (-) ZChZZ (+)
PAI-1--[ng/ml] 29,60 (20,96-60,53) 31,78 (20,22-63,01) 0,325
IL-6-[pg/ml] 1,98 (0,18-84,05) 2,79 (0,18-52,44) 0,267
IL-8- [pg/ml] 8,49 (0,9-38,52) 10,51(3,52-36,08) 0,309
IL-10- [pg/ml] 1,33 (0,43-60,29) 2,55 (0,42-15,52) 0,132
TNF-a -[pg/ml] 27,94 (13,97-86-31) 37,23 (3,33-206,49) 0,015
Ferrytyna- [ng/ml] 92 (4,23-712,8) 103,4 (0,75-1130,19) 0,828

Tabela 11. Poréwnanie stgzen cytokin, ferrytyny i PAI-1 w grupach z ZChZZ i bez ZChZZ
w czasie wizyty W1
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Porowanie graficzne st¢zen TNF-a oznaczonych podczas wizyty 1 w grupie chorych

z ZChZZ i bez ZChZZ przedstawiono na Rycinie 2

200-

100-

W1 TNFa

50-

ZChZZ (-) ZChZZ (+)

Rycina 2. Wykres skrzynkowy stgzen TNF-a podczas wizyty 1 (W1) dla grupy bez
ZChZZ (-) oraz grupy z ZChZZ (+).
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Wykreslono krzywa ROC dla stezenia TNF-a podczas wizyty 1.

Powierzchnia pod krzywa (AUC) wynosita 0,6179. Czulo$¢ wykrywania ZChZZ przy
pomocy oznaczania st¢zenia TNF-o wynosilta 62.9%, a swoistos¢ 62.5% dla st¢zenia >30.15

pg/ml. Wykres krzywej ROC przedstawia Rycina 3.
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Rycina 3. Krzywa ROC dla TNF-a

0,6179 0,063 0,0595 0,4942 0,7415

a - Przy zatozeniu rozktadu nieparametrycznego

b - Hipoteza zerowa: powierzchnia prawdziwa=0.5

Tabela 12. Wyniki krzywej ROC dla TNF-a
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W grupie chorych z rozpoznang ZChZZ poréwnano oznaczenia cytokin prozapalnych

(IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a), PAI-1 i ferrytyny u ktérych rozpoznanie postawiono w czasie

hospitalizacji w IGiChP (W1) —18 chorych (41,86%), do pacjentéw, u ktorych rozpoznanie

postawiono przed hospitalizacjg — 25 oséb (58,14%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic w oznaczonych parametrach — dane przedstawiono w Tabeli 13.

Mediana (min-max)

Cytokiny W 1 ZChZZ przed hosp. ZChZZ w trakcie hos P
w IGiChP , p-
w IGiChP N=18
N=25
PAI-1-[ng/ml] 28,19 (20,69— 42,96) 28,60 (21,33—50,23) 0,67
IL-6 -[pg/ml] 1,22 (0,18- 57,29) 1,16 (0,18- 2647,75) 0,94
IL-8 -[pg/ml] 8,82 (0,24— 28,05) 7,70 (3,48-27,49) 0,45
IL-10 -[pg/ml] 0,72 (0,72— 16,22) 0,72 (0,42-10,29) 0,89
TNF-0 -[pg/ml] 29,39 (2,21- 70,28) 28,96 (11,53— 281,62) 0,35
Ferrytyna -[ng/ml] | 62,49 (18,860—359,830) 73,00 (1,45—658,43) 0,31

Tabela 13. Porownanie stezen cytokin, ferrytyny i PAI-1 u chorych z ZChZZ rozpoznang

przed hospitalizacjg i w trakcie pobytu w IGiChP
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Wyniki oznaczen cytokin prozapalnych, PAI-1 i ferrytyny podczas wizyty 2 (W2)

przedstawiono w Tabeli 14.

Cytokiny W2 | Lo | patnl) | (pg) | Ipgim) | fpgiml] | tngyen]
Mediana 29,82 1,13 8,12 0,72 26,26 80,16
Minimum 19,857 0,18 0,24 0,015 2,21 1,45
Maksimum 65,534 | 2647,75 32,09 19,78 281,62 2030,0

Tabela 14. Stezenie cytokin, PAI-1i ferrytyny - cata grupa badana -wizyta W2

W oznaczeniach kontrolnych st¢zen cytokin podczas wizyty 2 (W2), mediana stezen
TNF-a. w grupie z ZChZZ nadal byla wyzsza niz w grupie bez ZChZZ i odpowiednio
wynosita 8,58 (0,24-28,05) 1 8,12 (1,03-32,09) w pg/ml, ale nie byla to rdznica istotna
statystycznie (p=0,361).

Stezenia pozostalych analizowanych parametréw (IL-6, IL-8, IL-10, PAI-1 i ferrytyny)
podczas wizyty drugiej (W2) rowniez nie r6znily si¢ istotnie statystycznie w obu grupach.

Podczas analizy oznaczen z drugiej wizyty wylaczono z obliczen statystycznych
oznaczenia st¢zenia IL-1p z powodu duzej liczby wartosci ponizej granicy wykrywalnosci

dla metody.

Doktadne dane dotyczace pordwnania st¢zen cytokin, ferrytyny i PAI-1 dla obu grup z
ZChZZ ibez ZChZZ z wizyty W2 zawarto w Tabeli 15.

Mediana (max-min)
Cytokiny W 2 - - p
ZChZZ (-) ZChZZ (+)
PAI-1- [ng/ml] 30,30 (19,86-65,53) 28,35 (20,69-50,231) 0,327
IL-6-[pg/ml] 1,13 (0,18-40,51) 1,16 (0,18-2647,75) 0,985
IL-8- [pg/ml] 8,12 (1,03-32,09) 8,58(0,24-28,05) 0,856
IL-10-[pg/ml] 0,72 (0,01-19,78) 0,72 (0,42-16,22) 0,984
TNF-o [pg/ml] 25,22 (11,86-74,73) 28,96 (2,21-281,62) 0,361
Ferrytyna- [ng/ml] 114,2 (5,85-2030) 69,61 (1,454-658,43) 0,056

Tabela 15. Poréwnanie stezenia cytokin, ferrytyny i PAI-1 dla grupy z ZChZZ (+) i bez

ZChZZ(-) podczas wizyty W2.
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Poréwnanie graficzne st¢zen TNF-a oznaczonych podczas wizyty 2 w grupie chorych

z ZChZZ i bez ZChZZ przedstawiono na Rycinie 4.

60 -

W2 TNFa
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- | 1
ZChZZ (-) ZChZZ (+)

Rycina 4. Wykres skrzynkowy stezen TNF-o podczas wizyty 2 (W2) dla grupy bez
ZChZZ (-) oraz grupy z ZChZ (+).
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6 OMOWIENIE WYNIKOW

6.1 Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi czeste powiklanie wystepujace zaréwno
w ostrym okresie choroby, jak i w dlugim czasie po przebytym COVID-19. Mechanizmy
prozakrzepowe po zakazeniu wirusem SARS-COV-2 nie sa do konca poznane 1 s3
przedmiotem wielu analiz od czasu ogloszenia epidemii w Chinach w styczniu 2020 roku.
Poczatkowo duza $miertelnos$¢ w przebiegu COVID-19 wigzano z cigzkos$cig zapalenia ptuc,
dopiero w wyniku przeprowadzonych badan odkryto, ze duze znaczenie dla przebiegu
choroby majg takze procesy prozakrzepowe zachodzace zar6wno w naczyniach plucnych jak

1 zakrzepica naczyn obwodowych i zator tetnicy ptucnej [13], [14], [28].

U pacjentow z COVID-19 czesciej wystepuja powiktania zakrzepowo-zatorowe w
ukladzie zylnym, rzadziej] w t¢tniczym, epizody zakrzepowo-zatorowe najczesciej dotycza
chorych hospitalizowanych w oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIT), rzadziej] w
oddziatach zachowawczych, a najrzadziej wérdd pacjentow ambulatoryjnych [66]. Wiagze si¢
to z od dawna znanymi czynnikami ryzyka zakrzepicy, stanem klinicznym pacjenta (wiek,
ciezko$¢ zakazenia, przebyty epizod ZChZZ, choroby wspolistniejace) oraz przebiegiem

hospitalizacji (rodzajem farmakoterapii czy unieruchomieniem).

Na poczatku epidemii zakazen wirusem SARS-Col-2 w Chinach zaobserwowano
znaczacy wzrost stezenia D-dimeréw w osoczu u pacjentdow z ciezkim przebiegiem choroby i
tych ktorzy zmarli, przekraczaty one kilkukrotnie stezenia obserwowane u o0sOb z
fagodniejszym przebiegiem choroby [59], [67]. Po rozszerzeniu si¢ epidemii kolejne
doniesienia z Europy wskazywaly na znaczng czesto$¢ ZChZZ u chorych hospitalizowanych
z powodu COVID-19, pomimo stosowania profilaktycznie standardowych dawek heparyn
drobnoczgsteczkowych [59]. Doktadne okreslenie czgsto$ci wystepowania ZChZZ u chorych
na COVID-19 jest bardzo trudne ze wzgledu na okres pandemii, w czasie ktorej byty
prowadzone badania oraz hetrogenno$¢ grup ocenianych pacjentéw [68]. Duze znaczenie
miat sposob wykrywania ZChZZ, u chorych z objawami czy tez na podstawie badan

przesiewowych u osob hospitalizowanych z czynnikami ryzyka.

Metaanalizy wieloosrodkowych badan wskazuja na ogdlnag czesto§¢ wystepowania
ZChZZ u chorych hospitalizowanych na ok. 14,7 - 27%, z wyraznie czestszym
wystepowaniem u ci¢zko chorych oraz hospitalizowanych na OIT gdzie sigga nawet do

85,4% [40], [41], [46], [49] [47] [69].
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ZChZZ moze wystgpi¢ takze po wypisie ze szpitala, co dotyczylo 1,1%- 1,55%
chorych [70], [71].

Interesujace sg doniesienia z poczatku XXI wieku na temat zwigzku wiruséw SARS
CoV-1z ZChZZ. W badaniu przeprowadzonym w 2004r. u chorych zakazonych SARS-CoV-1
wykazano, ze ZZG wystepowata u 20,5% a ZTP u 11,4% chorych co wskazuje na zwiazek
roznych koronawiruséw wywotujacych cigzkie zapalenia phuc z ZChZZ [72].

Zwiazek miedzy patofizjologia COVID-19 a zakrzepica jest wieloczynnikowy i
obejmuje zaro6wno osoczowe jak i1 komodrkowe sktadniki uktadu hemostazy oraz wiele
elementow odpowiedzi immunologicznej na dziatanie wirusa SARS-CoV-2. Mimo wielu
przeprowadzonych badan, mechanizmy aktywacji ptytek krwi i czynniki prokoagulacyjne w

COVID-19 nie zostaty dotychczas catkowicie wyjasnione.

Zadaniem prezentowanej pracy bylo znalezienie nowych czynnikéw ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych po przebytym COVID-19, ktéore moga mieé
znaczenie w patogenezie tej choroby, a takze ocena czestoéci wystepowania ZChZZ u
pacjentow po przebytym COVID-19 z utrzymujacymi si¢ przetrwatlymi objawami
klinicznymi takimi jak duszno$¢, obnizona tolerancja wysitku, bole w klatce piersiowej. Nasz
projekt badawczy byl badaniem prospektywnym. Przeprowadzono go na grupie 108
pacjentdow hospitalizowanych w I Klinice Choréb Pluc w okresie od 01.01.2021 do
31.12.2023r. Po ok 8 miesigcach (mediana 8 mies.), zakres (5 — 15 mies.), 101 o0sob
ponownie zostalo poddanych ocenie klinicznej i wykonano u nich badania obrazowe i
biochemiczne oceniajace dynamike choroby. Z calej grupy badanej 6 0séb nie zgodzito si¢ na
kontrolne badania a 1 osoba z grupy bez ZChZZ zmarta z powodu innych ciezkich choréb

wspotistniejacych.

Czas trwania przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego u chorych po COVID-19
nie jest precyzyjnie okreslony. Nieznane sa dotychczas markery kliniczne i biochemiczne,
ktore pomoglyby podja¢ decyzje o dlugosci leczenia przeciwzakrzepowego. Implikacja
kliniczng naszych badan mogloby by¢ wyodrebnienie grupy chorych po przebytym COVID-

19, u ktorych nalezatoby przedtuzy¢ stosowanie takiego leczenia.
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6.2 (Czestosc wystepowania Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czestosé wystepowania ZChZZ u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19
jest bardzo rézna w zaleznosci od cigzkosci choroby, ale tez od protokotu przeprowadzonego
badania. W badaniach gdzie wykonano skrining w kierunku ZChZZ czestoéé rozpoznan byla

znaczaco wicksza siegajaca nawet do 85,4% [45], [46], [47].

Wsréd 108 pacjentéw wiaczonych do naszego badania u 43 (39,8%) chorych
potwierdzono ZChZZ. W tej calej grupie u 30 0so6b (27,78%) rozpoznano ZTP, u 7 os6b
(6,48%) ZZG au 6 (5,56%) obie choroby jednoczesnie (ZTP i ZZG). Jest to czestoéé wieksza
niz wykazana w metaanalizie Nopp i wsp.z 2020r [48] obejmujacej 86 badan (33 970
pacjentow) gdzie oszacowano ogolng czesto§¢ ZChZZ na 14,1%. Jesli chorobe rozpoznano
na podstawie badania chorych objawowych, odsetek ten wynosit 9,5%, podczas gdy po
zastosowaniu skriningu ultrasonograficznego u osdb bez objawow byl istotnie wyzszy i

wynosit 40,3%.

Kolejna metaanaliza z Wtoch przeprowadzona przez Zuin [43] i wsp.dotyczaca badan
autopsyjnych ocenila czgsto§¢ wystepowania ZTP u pacjentéw zakazonych SARS-ColV-2 na
30%, co jest wartoscia zblizong do wynikdw uzyskanych w naszej grupie. W trakcie naszego
badania wszyscy chorzy niezaleznie od objawow klinicznych zakrzepicy zyl gltebokich, mieli
wykonywane USG zyt konczyn dolnych, byto to wigc badanie przesiewowe. Tomografi¢
komputerowa z oceng tetnic ptucnych wykonywano w zalezno$ci od wskazan klinicznych
(duszno$¢ bole w klatce piersiowej, obnizona tolerancja wysitku), ale tez u chorych z

podwyzszonym st¢zeniem D-dimeru.

Diagnoze ZChZZ u 30 pacjentéow (27,78%) uczestniczacych w naszym badaniu
postawiono do 3 miesiecy (1-90 dni) od czasu rozpoznania COVID-19, a wigc w krétkim
okresie uptywajacym od zakazenia. W metaanalizie przeprowadzonej przez Liu 1 wsp. w
2021r. [42] wsrdd pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego COVID-19 oszacowano
catkowita czesto$é wystepowania ZChZZ na 28,3% a wérod pacjentdw w ciezkim stanie na

38%, co jest zgodne z naszymi wynikami.

Trzynastu chorych (12,04%) z naszej grupy badanej uzyskato diagnoze ZChZZ
powyzej 3 miesigcy od ostrego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (zakres wynosit 92-480 dni).
Jest to czgsto$¢ wyzsza niz w innych publikowanych opracowaniach [51], [73]. Jednak w

metaanalizie Zuin i wsp. [73] z 2022r. czesto$¢ wystepowania ZChZZ po wypisie ze szpitala
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oszacowano od 0,2 do 14,8%. Sredni czas obserwacji po wypisie ze szpitala wynosit 61,7

dnia (21-180 dni). Okres obserwacji byl wiec znacznie krotszy niz w naszym badaniu.

W metaanalizie Burn i wsp. [51] oceniajacej 909473 chorych na COVID-19 leczonych
ambulatoryjnie oraz 32329 chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19, czestos¢
ZChZZ wyniosta 4,52% w okresie 90 dni od rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2. W naszym
badaniu u 13 pacjentéw (30,23%) rozpoznanie ZChZZ postawiono powyzej 90 dni od
COVID-19, co wskazuje na utrzymujgce si¢ podwyzszone ryzyko nawet po tak dlugim

czasie.

Mediana czasu od rozpoznania COVID-19 w naszej grupie 18 chorych, u ktoérych
postawiono rozpoznanie ZChZZ podczas pierwszej hospitalizacji w IGiChP (W1) wynosila
120 dni (11-360). U 17 pacjentéw potwierdzono ZTP a u 1 osoby ZZG. Objawy ZTP
(dusznos¢, bole w klatce piersiowej tachypnoe, obnizona tolerancja wysitku) wystepowatly u
wszystkich omawianych chorych. Wymienione objawy nie sg jednak charakterystyczne tylko
dla ZTP, czgsto wystepuja rowniez u chorych ze zmianami ptucnymi wynikajacymi z
zakazenia SARS-CoV-2 lub stanowig czynnik dodatkowy pogarszajacy stan kliniczny tych
chorych. Na podstawie dotychczasowej wiedzy nie jest jasne, u kogo z pacjentdow po
przebytym COVID-19 nalezy wykonywaé angiografi¢ tetnicy plucnej, zwlaszcza, ze
podwyzszenie stezenia D-dimeréw obserwuje si¢ u wigkszos$ci takich chorych. Stwierdzenie
podwyzszonego stezenia TNF-o moze by¢ dodatkowym istotnym czynnikiem stanowigcym o
wykonaniu angiografii tetnicy plucnej w przypadku uzyskania wyniku powyzej watrosci

odciecia (TNF-a >30,15 pg/ml).
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6.3 Ciezkos¢ przebiegu COVID-19 oraz choroby towarzyszace
zwiekszajace ryzyko ZChZZ

Na poczatku pandemii w 2020r w analizach przypadkéw COVID-19 w Chinach Chen i
wsp. [18] wykazali, ze u ponad 50% chorych wspotistnialy choroby przewlekte najczesciej
choroby uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzyca. Kolejne badania i metaanalizy grup
pacjentow potwierdzaly, ze wspotchorobowos¢ wigzata si¢ z cigzszym przebiegiem COVID-
19. W naszej grupie choroby wspolistniejagce wystgpowaty az u 55 oséb (50,93%). Jest to
najpewniej zwigzane z tym, ze osoby z wielochorobowos$cig prezentujg wigcej objawow,
ktére sktaniajg lekarzy rodzinnych do kierowania ich do szpitala celem uzupehienia

diagnostyki.

W metaanalizie dotyczacej 241 badan Abdullah i wsp. [74] wykazali, Ze do najczesciej
zglaszanych chorob wspotistniejacych u pacjentow z COVID-19 nalezaly nadcis$nienie
tetnicze (18,3%), cukrzyca (13,1%) 1 choroby uktadu oddechowego (4,2%). Wsrod
wszystkich bioragcych udziat w naszym badaniu pacjentéw, najczestszg chorobg towarzyszaca
byto nadci$nienie tetnicze, ktore wystgpowato u 55 (50,93%) pacjentow, 20 (18,52%)
sposrod chorych miato rozpoznang cukrzyce, 17 0sob (15,9%) niewydolnos$¢ serca i 15 osob
(13,8%) chorobe $rodmiazszowa pluc. Réznice moga wystgpowaé ze wzgledu na
heterogenno$¢ badan w metaanalizie i trudny do pordéwnania stopien ci¢zkosci chorych
bioracych udziat w badaniu. Ponadto w naszej grupie analizowano jedynie chorych, ktérzy
byli przyjeci do szpitala po raz drugi, po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z COVID, a
wiec mogg byc¢ to osoby, ktdre prezentujg wigcej objawoOw 1 gorszy stan ogodlny w zwigzku z

chorobami wspotistniejgcymi.

Najczestszg chorobg towarzyszaca COVID-19 w naszym opracowaniu w grupie ze
stwierdzong ZChZZ (430s6b) bylo nadcis$nienie tetnicze, ktére mialo rozpoznanych
21 pacjentow (48,84%), kolejno cukrzyca 1 niewydolno$¢ serca, obie choroby rozpoznano u
13 pacjentéw, co stanowito po 30,23% chorych w tej grupie, a nastepnie choroby obturacyjne
phuc (astma 1 POCHP) u 5 chorych (11,63%). W porownaniu do badania Li 1 wsp. [75] gdzie,
najczestszg chorobg wspotistniejaca w grupie z ZChZZ byto réwniez nadcisnienie tetnicze,
ktore wystepowato u 44,2% chorych, kolejno choroba wienicowa u 23,1% osob, cukrzyca u
21,2%, niewydolnos¢ serca 18,3%, POCHP-14,4% oraz migotanie przedsionkow u 9,6%
chorych, procentowy rozktad chorob wspétistniejacych byt podobny.
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Wsrod chorych w naszym badaniu w grupie bez stwierdzonej ZChZZ (65 o0sob)
najczesciej wspoltistniejaca chorobg byto takze nadci$nienie tetnicze, ktdre miato rozpoznane
34 osoby (52,31%), nastepnie choroby obturacyjne ptuc (astma i POCHP), ktore stwierdzono
u 14 os6b (21,54%), chorobg §rodmigzszowa ptuc miato rozpoznane 13 0sob (20%) oraz
chorob¢ niedokrwienng serca rozpoznano u 12 chorych (18,46%). We wspomnianym
wezesniej badaniu Li i wsp.w grupie bez ZChZZ najczesciej wystepowalo nadciénienie
tetnicze (27,9%), cukrzyca (18,3%), choroba wiencowa (16,8%) 1 niewydolno$¢ serca (11%).
Réznice w tej grupie dotyczace chordb wspotistniejagcych mogag wynikaé z profilu naszego
szpitala, ktéory =zajmuje si¢ wieloma pacjentami z chorobami obturacyjnymi i

sroédmigzszowymi ptuc.

W badaniu Mouhat 1 wsp. [76] opisali grupe 162 pacjentow z COVID-19, u ktérych
wykonano badanie angiografii tetnicy plucnej metoda tomografii komputerowej i
stwierdzono 44 przypadki ZTP. Wspotchorobowos¢ w tej grupie pacjentow byla rowniez
podobna jak w naszym badaniu. Nadci$nienie tetnicze miato rozpoznanych 47,7% chorych,
cukrzyce - 18,2%, choroby serca ogodlem (choroba wieficowa, niewydolnos$¢ i zaburzenia
rytmu serca) stanowily 18,2%. Wspolchorobowos¢ w grupie 118 chorych w badaniu Mouhat
1 wsp. bez rozpoznanej zatorowosci ptucnej nie wykazywata istotnych réznic statystycznych

w porownaniu z grupa z ZTP.

Analizujac wyniki naszej pracy, profil chorob wspétistniejacych byt bardzo podobny
do cytowanych badan.

Najliczniejszg grupe pod wzgledem stopnia cigzkosci przebiegu COVID-19 w naszej
grupie badanej stanowili chorzy w stopniu III — ciezkim - 54 osoby (50%), u ktorych
wystepowaty objawy zapalenia pluc z niewydolnoscia oddychania wymagajaca tlenoterapii.
W grupie 43 0s6b z ZChZZ byto to 20 chorych (46,51%) a w grupie 65 pacjentéw bez
ZChZZ 34 osoby (52,31%). W grupie IV o bardzo cigzkim (krytycznym) przebiegu byty
4 osoby (3,7%) 2 chorych z 43 (4,65%) z grupy z ZChZZ i 2 chorych (3,08%) w grupie bez
ZChZZ. U pozostatych 50 chorych (46,29%) przebieg COVID-19 byt umiarkowany lub
fagodny, lecz w pdzZniejszym czasie powiklany objawami wymagajacymi hospitalizacji.

W tej grupie u 21 pacjentéw (42%) stwierdzono ZChZZ.

W badaniu Li 1 wsp. [75] autorzy wykazali, ze cigzki przebieg COVID-19 wigzat si¢ z
sze$ciokrotnie zwiekszonym ryzykiem ZChZZ w poréwnaniu do 3 - krotnego wzrostu ryzyka

ZChZZ jesli rozpoznano chorobe o tagodnym przebiegu. W analizowanej grupie 312 chorych
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wlaczonych do badania 104 osoby miaty rozpoznang ZChZZ a 208 o0so6b miato wykluczong
ZChZZ i stanowito grupe kontrolng. U chorych z ZChZZ 61,5% pacjentéw miato cigzki
przebieg COVID-19 a 39,5% umiarkowany. W naszej grupie pacjentéw z ZChZZ roznice w
cigzkosci przebiegu COVID-19 byly mniej wyrazone, 22 osoby (51,16%) miaty cig¢zki
przebieg choroby a 21 osob (48,84%) umiarkowany. W badaniu Li w grupie bez ZChZZ -
57,7% chorych byto w grupie o ciezkim przebiegu a 42,3% w grupie o umiarkowanym.
W naszym badaniu rozktad byt podobny, odpowiednio 36 0séb (55,38%) 1 29 oséb (44,62%).
Wskazuje to na duze ryzyko ZChZZ réwniez u chorych z umiarkowana ciezkoscia przebiegu

COVID-19.
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6.4 Oznaczenia stezenia cytokin prozapalnych, PAI-1, ferrytyny

W prezentowanym badaniu u 108 chorych wykonano oznaczenia st¢zen cytokin
prozapalnych (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ), a takze stezenie ferrytyny i PAI-1.
Poréwnano wyniki stezen w grupie chorych z ZChZZ i bez ZChZZ podczas wizyty 1 (W1)
oraz w badaniach kontrolnych po ok 8 miesigcach (mediana 8 miesigcy). Wytaczono z analiz
statystycznych oznaczenie st¢zenia IL-1B z powodu duzej iloSci oznaczen ponizej

wykrywalnos$ci metody.

6.4.1 Stezenie TNF-a u chorych po przebytym COVID-19 w grupie bez i z ZChZZ

W naszym badaniu podczas wizyty pierwszej (W1) wykazano, ze stezenie TNF-a bylo
istotnie wyzsze w grupie chorych z ZChZZ niz w grupie chorych bez ZChZZ, mediana
odpowiednio wynosita 37,23 (3,33-206,49) 1 27,94 (13,97-86-31) pg/ml, p=0,015.

W dostepnej literaturze medycznej znaleziono pojedyncze doniesienia naukowe
dotyczace znaczenia podwyzszonego st¢zenia TNF-o u pacjentow z COVID-19 i
wspotistniejaca ZChZZ. Dlatego przeanalizowano tez badania, w ktorych opisano znaczenie

TNF-a w chorobie COVID-19, a takze artykuly dotyczace zwigzku TNF-a z zakrzepica.

»Burza cytokinowa” opisywana w wielu opracowaniach dotyczacych ostrego okresu
choroby COVID-19 powodowata, Ze stwierdzano podwyzszone st¢zenia wielu cytokin
prozapalnych. Wérod glownych mediatoréw stanu zapalnego uwalnianych przez komorki
uktadu odpornosciowego wyrdznia si¢ cytokiny IFN-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18, IL-
33, TNF-a i TGF-B [11] [77] [78] [79].

W badaniu Mohd Zawawi i1 wsp. [80] stwierdzono, ze TNF-o w polaczeniu z innymi
cytokinami prozapalnymi moze indukowac miejscowe 1 ogélnoustrojowe stany zapalne, ktore
ostatecznie prowadza do uszkodzenia pluc, obrzeku ptuc, a nawet Smierci. Pokazuje to
znaczenie TNF-a w progresji COVID-19. Biorac pod uwage duza role¢ immunomodulujgca
TNF-a, moze on potencjalnie stluzy¢ jako marker diagnostyczny lub prognostyczny w
przypadku cigzkiego przebiegu COVID-19 oraz jako cel molekularny dla inhibitoréw TNF-a
w leczeniu COVID-19. Autorzy zaproponowali, ze w prognozowaniu COVID-19 zmiany
stezenia TNF-o w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, mozna wykorzysta¢ do
przewidywania postepu i ci¢zkosci choroby, natomiast stosowanie inhibitoréw lub blokeréw
TNF-a w leczeniu Covid-19 moze zapobiega¢ duzej $miertelnosci w cigzkich przypadkach.
Nalezy jednak podkresli¢, ze oznaczenia stezen TNF-a w tym badaniu byly wykonywane

jedynie w ostrym okresie choroby.
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W pracy Subramaniama i wsp. [81] dotyczacej roli czynnika tkankowego (TF) w
koagulopatii zwigzanej z COVID-19 autorzy wyjasniaja mechanizm prozakrzepowy, zalezny
w gtownej mierze od wysokich stezen cytokin prozapalnych (IL-18, IL-6 IL-18 IFN-y i TNF-
a). Cytokiny te indukujg ekspresj¢ TF na leukocytach (np. monocytach, makrofagach) i
komoérkach nieimmunologicznych (np. $rodbtonku, nablonku). Koagulopatia wywotana
zapaleniem jest wynikiem nadekspresji oraz aktywacji czynnikdw krzepnigcia (np. TF),
zmniejszonej produkcji czynnikow przeciwzakrzepowych (np. inhibitora szlaku TF,
trombomoduliny, bialka C) i supresji biatek fibrynolitycznych. Aktywacja receptorow w
btonie komorkowej typu Toll (TLR, toll like receptor) przez wirusa (np. biatko kolcow) i
jednoniciowy RNA (ssRNA) aktywuje dalszy proces, prowadzac do produkcji prozapalnych
cytokin i chemokin. Nastgpuje dalsza rekrutacja komoérek odpornosciowych, takich jak
neutrofile, monocyty i limfocyty T, do ptuc, co powoduje zmiany zapalne w plucach. Wobec
braku wyjasnienia jednoprzyczynowego wydaje si¢ prawdopodobne, ze koagulopatia w
przebiegu COVID-19 jest skumulowanym skutkiem kilku rozregulowanych szlakow.
Pojawiajace si¢ dowody potwierdzaja koncepcj¢, ze zwigkszona ekspresja TF z duzym
prawdopodobienstwem przyczynia si¢ do zakrzepicy w ciezkim przebiegu COVID-19.
Wysoka ekspresja TF na komorkach §rodbtonka i monocytach moze powodowac zwigkszone
tworzenie fibryny i aktywacj¢ ptytek krwi podczas zakazenia COVID-19. Na podstawie
istniejacych dowodoéw autorzy opracowania sugeruja, ze S$rodblonkowa odpowiedz
prokoagulacyjna 1 zapalna moze wynika¢ z potaczenia ekspresji TF za posrednictwem
przeciwcial antyfosfolipidowych (aPL— antiphospholipid antibodies), dopetniacza 1 cytokin, a
nie z bezposredniego zakazenia Srodbtonka lub komorek krwi. Zdaniem autorow kolejne
obserwacje kliniczne bgda najodpowiedniejsze do sprawdzenia hipotezy, czy TF jest

niezbedny lub zbedny w patogenezie CAC.

Smail i wsp. [82] opublikowali badanie, w ktérym wzigto udziat 180 pacjentow z
COVID-19 1 90 zdrowych ochotnikow. Oznaczono u nich stezenia cytokin prozapalnych o
podobnym profilu jak w naszym badaniu: IL-10, IL-23, TNF-a, IFN-y, [L-17 metoda ELISA.
Roéwnolegle oznaczono aktywno$¢ mieloperoksydazy (MPO) 1 stezenie biatka CRP.
Pacjentow w tym badaniu podzielono na trzy rézne podgrupy w zalezno$ci od przebiegu
COVID-19: tagodng (n=81), ciezka (n=60) 1 krytyczng (n=39). W poréwnaniu z grupa
kontrolng u pacjentow z COVID-19 zaobserwowano znaczny wzrost stezenia 1L-23, IL-10,
TNF-a, IFN-y. Stezenia IL-23, IL-10 i TNF-a w surowicy byly istotnie wyzsze u pacjentow z
COVID-19 w przypadkach krytycznych w poréwnaniu z przypadkami tagodnymi i cigzkimi
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oraz korelowaty ze stezeniem CRP. Ponadto autorzy zaobserwowali zwigzek podwyzszonego
stezenia IL-10 w potaczeniu z IL-23 i TNF-a a zwigkszong $miertelno$cia wewnatrzszpitalng
u pacjentéw z COVID-19. Ocena na podstawie krzywej ROC wykazala, ze stezenia 1L-10,
IL-23 1 TNF-a sa doskonatymi czynnikami prognostycznymi przebiegu w ostrym okresie
Covid-19. Autorzy zaproponowali model prognostyczny uwzgledniajacy oznaczanie st¢zenia
tych cytokin przy przyjeciu do szpitala, aby pacjenci z wysokim stezeniami IL-10, IL-23 i

TNF-a byli intensywnie monitorowani i leczeni.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu Mai A. Saleh 1 wsp. [83], ktore dotyczylo 46
pacjentow, u ktérych poréwnywano stgzenia TNF-a w ostrym okresie choroby COVID-19.
Autorzy wykazali, ze stezenie TNF-a byto istotnie wyzsze u chorych z cigzka chorobg w
porownaniu z grupa chorych o tagodnym przebiegu warto$¢ p < 0,001. Nasze badanie nie
dotyczylo ostrego okresu zakazenia SARS Col-2 dlatego nie wykonywaliSmy pordwnania

stezen interleukin w tych grupach.

Siekacz i wsp. w swoim badaniu stwierdzili, ze w$réd pacjentdow po przebytym
COVID-19, u ktérych utrzymywaly si¢ powiklania plucne (potwierdzone obnizeniem
warto§ci w testach czynno$ciowych ukladu oddechowego), po 3 miesigcach byly
podwyzszone stezenia IL-6 i TNF-a. W badaniu tym nie analizowano powiktan zakrzepowo-

zatorowych [84].

Pereson 1 wsp. [85] w swoim badaniu wykazali, ze stezenie TNF-a w wydzielinie z
nosogardta 1 gardlta bylo wyzsze w grupie zakazonych SARS-Col-2, u ktorych $rednia
wynikow wynosita: 16 pg/ml, mediana: 5,88 (5 do 172,1) pg/ml, w porownaniu do 0sob bez
zakazenia u ktorych $rednia wynosita: 7,6 pg/ml, mediana: 5,00 (5 do 69,9) pg/ml . Stezenie
TNF-a bylo istotnie wyzsze u pacjentdéw zakazonych. Probki do oznaczef stezen cytokin
byly pobierane z wydzieliny nosogardta i gardla, u pacjentow w ostrym okresie choroby
COVID-19, dlatego nie moga by¢ poréwnane do naszych oznaczen, jedynie stanowig kolejny

dowdd na zwiekszone stezenia TNF-a u 0sob zakazonych SARS-CoV-2.

W badaniu Guo i wsp. [86] dotyczacym znaczenia TNF-o u pacjentow w chorobie
COVID-19, autorzy wyciagneli wnioski, ze terapia anty-TNF-o miata ochronny wptyw na
progresje choroby, szczeg6lnie u pacjentow w ciezkim stanie. Ponadto terapia anty- TNF-a
ma dobrze udowodniong zdolno$¢ do zmniejszania stanu zapalnego 1 moze zapobiega¢ CRS
(cytokine release syndrome) zwigzanemu z immunologiczng patogeneza infekcji. Badania

przeprowadzone na podstawie bazy danych SECURE-IBD (ang.Surveillance Epidemiology
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of Coronavirus Under Research Exclusion in Inflammatory Bowel Disease) wykazaty, ze
leczenie antagonista TNF-o zmniejsza odsetek pacjentéw z COVID-19 o ztym rokowaniu i
odgrywa istotng role¢ ochronng. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze chorzy pochodzacy z bazy
SECURE-IBD, otrzymywali leki anty- TNF-a z powodu choroéb zapalnych jelit. Autorzy
sugeruja, ze wyniki niektérych badan klinicznych potwierdzaja, ze terapia anty TNF-a ma
znaczenie u pacjentow z COVID-19. Potwierdzaja to badania kliniczne dotyczace
Infliksimabu (IFX —infliximab- przeciwciatlo monoklonalne anty TNF-a), ktory utatwia

powrdt do zdrowia w przypadku ciezkiego 1 krytycznego zakazenia COVID-19.

W 2022 r. United States National Institutes of Health [87] opublikowal wyniki duzego,
randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego ACTIV-1, ktore wykazato korzysci
w zakresie $§miertelno$ci 1 znaczng poprawe stanu klinicznego u dorostych hospitalizowanych
z powodu COVID-19, ktorzy byli leczeni infliksimabem. Trwaja tez badania pozostatych
inhibitorow TNF-a u pacjentow z COVID-19, jednak ostateczne wyniki nie s3 jeszcze

dostepne. W naszym badaniu nie bylo zadnego pacjenta leczonego anty- TNF-a.

W badaniu Teodoro i wsp. [88] dotyczacym odpowiedzi zapalnej i aktywacji uktadu
krzepnigcia w COVID-19, zdarzenia zakrzepowe obejmowaty ZZG, ZTP, ostry zawat
migénia sercowego, udar niedokrwienny 1 zator tgtniczy. W badanej grupie 97 oséb, u 7
pacjentéw stwierdzono jeden rodzaj zdarzenia zakrzepowego. Wykryto 4 przypadki
zatorowos$ci plucnej lub zakrzepicy zyt glebokich, 2 przypadki udaru niedokrwiennego i
jeden przypadek zatorowosci tetniczej. Oceniono stezenia IL-10, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17, IFN-y 1 TNF-a u pacjentow z COVID-19, u ktérych wystapito lub nie wystapito
potwierdzone zdarzenie zakrzepowe. W grupie, w ktérej wystapilty zdarzenia zakrzepowe,
stezenia IL1P3, IL-10 i IL-2 byly istotnie wyzsze, niz w grupie gdzie nie bylo zdarzen
zakrzepowych (p < 0,05). W odniesieniu do IL-6 i TNF-a dane wykazaty nieistotnie wyzsze
stezenia obu cytokin u pacjentow ze zdarzeniem zakrzepowym. Ponadto badanie to ustalito
zwigzek miedzy reakcja zapalng a aktywacja krzepniecia, wykazujac wzrost IL-1p 1 IL-2 u
pacjentow z COVID-19, u ktérych wystapity zdarzenia zakrzepowe. Badanie to obejmowato
matg grupe jedynie 7 osob z chorobg zakrzepowo-zatorowa, a wigc nalezy je interpretowac z
duzg ostrozno$cia. W naszym badaniu nie analizowano stgzen cytokin prozapalnych IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-a, w ostrym okresie choroby. Mediana czasu od ostrego COVID-19 do
oznaczenia stezenia TNF-o podczas wizyty pierwszej w grupie z ZChZZ wynosita 150 dni.
Wykazano statystycznie znamienng roznice w stezeniu TNF-o w grupie chorych z ZChZZ w

poréwnaniu do grupy chorych, u ktorych nie wystapity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.
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Pozostate cytokiny prozapalne (IL-6, IL-8, IL-10) oraz stezenia ferrytyny i PAI-1, pobrane w
tym okresie nie roznity si¢ znamiennie statystycznie w obu grupach. Kolejne oznaczenia
wykonane po ok.8 miesigcach (mediana) nie réznity si¢ znamiennie statystycznie. Wskazuje
to na utrzymywanie si¢ podwyzszonego stezenia TNF-alfa u chorych na ZChZZ przez
dtuzszy czas od ostrej fazy COVID-19, w poréwnaniu do oséb bez powiktan zakrzepowo —

zatorowych. Efekt ten zanika dopiero po kolejnych kilku miesigcach.

Poniewaz prezentowane badanie nie dotyczylo ostrego okresu choroby COVID-19
przeanalizowano réwniez badania dotyczgce znaczenia TNF-o u pacjentéw z objawami post-
COVID-19. W pracy opublikowanej przez Alonso-Dominiguez i wsp. [89] w 2023 r. st¢zenia
TNF-a u pacjentdow z objawami post-COVID-19 (PC), byly wyzsze niz u chorych bez
utrzymujacych si¢ objawow po przechorowaniu COVID-19. Autorzy tego badania przyjeli
definicj¢ post-COVID-19 przedstawiong przez WHO jako ,stan wystepujacy u oséb z
historig prawdopodobnego lub potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2, zwykle 3 miesigce
od poczatku zakazenia, charakteryzujacy si¢ kontynuacja lub rozwojem nowych objawow i
trwajacy co najmniej 2 miesigce 1 niemozliwy do wyjasnienia przez alternatywna diagnoze”.
Wszystkie oznaczane w tym badaniu cytokiny (IL-18, IL-3, IL-6, IL-8, IL-18, IP-10, TNF-a,
IFN-y, MIP-1a i MIP-1B) pobierane byly na poczatku badania oraz w miesigcach 1 i 6 po
wystapieniu zakazenia. Warto$ci poczatkowe byly najwyzsze dla wszystkich oznaczen, ktore
stopniowo spadaly po ostrej infekcji. W kontrolnych oznaczeniach po 1 miesigcu IL-1p,
MIP-1a 1 TNF-a byly jedynymi cytokinami, ktore wykazaly istotng réznicg¢ migdzy grupami
z objawami PC i bez objawow PC. Autorzy badania sugeruja, ze utrzymujacy si¢ stan
zapalny miesigc po wystgpieniu zakazenia SARS-ColV-2 zwigzany ze specyficznymi
cytokinami (IL-1B3, MIP-1a i TNF-a) moze pomdc w przewidywaniu objawoéw po COVID-
19. Autorzy ocenili, ze stezenia TNF-a (18,1 pg/ml i AUC: 0,682), powyzej ktérych ryzyko
wystapienia objawéw PC w 6. miesiacu bylo znaczaco wyzsze. W naszym badaniu
wykazano, ze podwyzszone stezenia TNF-a utrzymuja si¢ nawet powyzej 150 dni po
przebytym COVID-19. Ponadto st¢zenia te byly wyzsze niz we wspomnianej pracy. Wszyscy
chorzy w naszym badaniu zglaszali utrzymujace si¢ kliniczne objawy po przebytym

COVID-19.

W badaniu Schultheil3 1 wsp. [90] dotyczacym przetrwalych objawdw po przebytym
COVID-19, w ktoérym wzigto udziat 258 0s6b z COVID-19. Mediana czasu od pozytywnego
wyniku testu PCR lub antygenowego do wilaczenia uczestnikdbw do badania, wyniosta

8 miesiecy. Lacznie 175 (67,8%) wczesniej zakazonych osob zglosito objawy po uptywie
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4 tygodni od pozytywnego wyniku testu na obecno$¢ SARS-CoV-2 i w zwigzku z tym
uznano, ze maja objawy post—COVID-19 (PC). Zmgczenie i dusznos$¢ byly jednymi z
najczestszych objawow. Nastepnie pobrano probki krwi od uczestnikéw bez wezesniejszego
COVID-19, wczesniej zakazonych uczestnikow bez PC oraz z trwajacym PC pod katem
panelu 21 cytokin prozapalnych, ktére sg zwykle podwyzszone w ostrej postaci COVID-19.
Pomimo dtugiego odstepu miedzy ostra infekcja a pobraniem krwi wynoszacego 8 miesiecy,
uczestnicy z weczesniejszym COVID-19 wykazali zwigkszenie stezen cytokin, ktore
wystepuja rowniez w ostrej postaci COVID-19 lub we wcezesnym okresie rekonwalescencji,
w tym TNF-a, TNF-B, IL-1p8, IL-4, IL-6, IL-8, IL-13 i interferon IFN-a2. Spos$rdd nich
jedynie IL-1B, IL-6 i TNF-o wykazaty istotng korelacj¢ z PC. Dane te sugeruja, ze stale
podwyzszone stezen IL-1B, IL-6 1 TNF-a moga by¢ cecha charakterystyczng dla objawow
post-COVID-19.

Najnowsza metaanaliza Almulla 1 wsp. z 2024r. [91] obejmujaca 103 badania,
wskazuje, ze pacjenci z objawami long COVID (LC) zazwyczaj wykazuja zwigkszong
odpowiedz zapalng, zwigkszong aktywno$§¢ uktadu immunologicznego w zakresie
odpowiedzi komodrkowej 1 neurotoksyczne dziatanie ukladu immunologicznego.
Analizowano wiele profili immunologicznych, biatko CRP i 58 cytokin/chemokin/czynnikoéw
wzrostu u 5502 pacjentéw z objawami long-COVID, w pordwnaniu z 5962 osobami z grupy
kontrolnej. Wykazano istotnie podwyzszone stezenia CRP 1 21 innych cytokin u pacjentow z
LC w porownaniu z grupa bez. Zwigkszone stezenie czgsci z tych cytokin wykazaliSmy
roOwniez w naszej grupie badanej. Nalezy tez zwroci¢ uwage, ze stezenie TNF-alfa u chorych
z ZChZZ bylo istotnie wyzsze niz u 0sob bez tej choroby, ale z objawami sugerujacymi
obecno$¢ zespotu post COVID, tak wigc mozna si¢ spodziewaé, ze podwyzszone st¢zenie
TNF-alfa moze zrdéznicowac nie tylko chorych z zespolem post COVID od tych bez zespotu,
ale takze od chorych z ZChZZ.

W badaniu dotyczgcym prokoagulacyjnego efektu TNF-a i sktadnika C3 dopetniacza
opublikowanym jeszcze kilka lat przed pandemig COVID-19, w 2018r. Page 1 wsp. [92]
udowodnili prokoagulacyjny efekt TNF-a i1 sktadnika C3 dopetniacza w modelu in vitro,
wykorzystujac metod¢ tromboelastografii i mikroskopu elektronowego. Autorzy wykazali, ze
ekspozycja na TNF-a w pelnej krwi spowodowala zlepianie si¢ i aktywacje ptytek krwi.
Wyniki tego badania pokazaly, ze te dwie czasteczki (TNF-a i1 sktadowa C3 dopetniacza)
majg dzialanie prokoagulacyjne. Autorzy zasugerowali ze istotna moze by¢ dalsza ocena

mechanizméw biochemicznych, za pomoca ktorych C3 1 TNF-a modulujg szlaki
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prokoagulacyjne. Moze to wujawni¢ terapeutyczny potencjal obnizania stanu
prokoagulacyjnego ze wzgledu na obecno$¢ zwigkszonych stezenn C3 i TNF-a w chorobach

zapalnych.

Badanie przeprowadzone w modelu in vitro nie jest w stanie odpowiedzie¢ na to, jaka
role TNF-a odgrywa w patogenezie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Nasze badanie
jest pierwszym przeprowadzonym w warunkach klinicznych, ktére wskazuje na duze

znaczenie czasteczki TNF-o w rozwoju ZChZZ u pacjentdw po przebytym COVID-19.

Warto takze podkresli¢, ze w moim badaniu nie wykazano r6znic w st¢zeniu D-dimeru
w obu analizowanych grupach ani po 4 miesigcach od zakazenia, ani w kolejnych
oznaczeniach. Zatem st¢zenie D-dimeru nie roéznicowato chorych, u ktéorych mozna byto
podejrzewa¢ ZTP jako chorobg odpowiedzialng za objawy (duszno$¢, bole w klace
piersiowej, tachypnoe, obnizong tolerancje wysitku) i/lub objawy klinczne ZZG z ktérymi
pacjenci zglaszali si¢ do szpitala, a ktore obecne byly u wszystkich chorych w naszym
badaniu. Nalezy szczegolnie podkresli¢, ze az u 17 chorych z calej grupy badanej podczas
pierwszej wizyty rozpoznano ostry ZTP. U wszystkich tych chorych byly stwierdzone
podwyzszone st¢zenia TNF-a. Zatem podwyzszone stgzenie tej cytokiny moze by¢ markerem
wskazujacym na konieczno$¢ poglebienia diagnostyki ZChZZ oraz wykonania angiografii
tetnicy ptucnej i USG zyl glebokich konczyn dolnych. Wymaga to jednak wykonania
kolejnych prospektywnych badan. Wydaje si¢, ze podwyzszone stezenie TNF-a powyzej
30,15 pg/ml powinno by¢ dodatkowym wskaznikiem, na podstawie ktdorego moga by¢
podejmowane  decyzje  dotyczace  kontynuowania lub  przerwania  leczenia

przeciwzakrzepowego.

6.4.2 Interleukina 6 (IL-6)

Interleukina-6 (IL-6) to cytokina, posiadajaca wiele funkcji fizjologicznych,
obejmujacych regulacje proliferacji 1 réznicowania komoérek odpornosciowych, a takze
koordynacj¢ wrodzonego i nabytego uktadu odpornosciowego. Cytokina ta jest wydzielana
przez wiele typow komoérek, w tym monocyty 1 makrofagi, komorki $rodbtonka, oraz
limfocyty B 1 T [93]. W kilku badaniach wykazano zwigzek migdzy stezeniem IL-6 a
ZChZZ. Badania potwierdzily, ze stosowanie przeciwciat lub blokada receptora dla IL-6
moze by¢ korzystna w zmniejszaniu stanu zapalnego podczas tworzenia si¢ skrzepliny i

witoknienia [93].
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W naszym opracowaniu stezenie IL-6 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z
grupg chorych bez ZChZZ, nie réznilo si¢ istotnie statystycznie, mediana odpowiednio
wynosita 2,79 (0,18-52,44) 1 1,98 (0,18-84,05) w pg/ml, p=0,267. Moze to by¢ spowodowane
tym, ze st¢zenia IL-6 byly analizowane juz po uptywie ostrego okresu zakazenia SARS-CoV 2.

W metaanalizie Liu i wsp. [94] autorzy wykorzystali 17 badan, lacznie do analizy
zakwalifikowano 7035 pacjentéw z COVID-19. Srednia wazona réznic (WMD, weighted
mean difference) IL-6, ferrytyny i LDH wynosita odpowiednio 31,15 (95% CI: 9,82, 52,49),
257,02 (95% CI: 51,70, 462,33) i 41,79 (95% CI: -19,38, 102,96). Powyzsze wyniki
wskazuja, ze w poréwnaniu z grupg bez ZChZZ, grupa z ZChZZ miata istotnie wyzsze
stezenia IL-6 1 st¢zenia ferrytyny, ale podobne stezenia LDH. Ten systematyczny przeglad i
metaanaliza wykazaty, ze podwyzszone stezenia IL-6 i ferrytyny byty zwigzane z ZChZZ, a
zatem mogg byé wykorzystane jako biologiczne wskazniki predykcyjne ZChZZ u pacjentow
z COVID-19 w ostrym okresie choroby. Dlatego $ciste monitorowanie zmian stezen IL-6 i
stezen ferrytyny ma duzg wartos¢ w szybkiej identyfikacji mozliwo$ci wystapienia powiktan

zakrzepowych u pacjentow z COVID-19, utatwiajac tym samym skuteczne leczenie.

Melazzini 1 wsp. [95] w swojej retrospektywnej analizie dotyczacej dokumentacji 250
kolejno przyjmowanych do osrodka chorych z COVID-19, wsrdd, ktorych u 25 oséb
rozwineta sie ZChZZ, po raz pierwszy zwrocili uwage, ze poréwnujac te obie grupy, nie
stwierdzono istotnej roznicy w stezeniach D-dimeréw miedzy pacjentami z ZChZZ i bez
ZChZZ, podczas gdy istotnie wyzsze byty stezenia LDH (p = 0,04) i IL-6 (p = 0,04) u
pacjentow z ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami bez ZChZZ. Poréwnujac obie badane grupy
z ZChZZ i bez ZChZZ, w naszym badaniu, réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w stezeniu D-dimerdw, natomiast inaczej niz we wczesniej wspomnianej analizie nie

obserwowano tez réznic w zakresie LDH 1 IL-6.

W badaniu REAMP-CAP [96] w ktorym wzigto udziat 4869 krytycznie chorych
pacjentow z COVID-19, stwierdzono, ze zastosowanie antagonistow receptora IL-6
poprawialo przezycie po 6 miesigcach od zachorowania z wysokim prawdopodobienstwem
(HR, 0,74 [95% CI, 0,61-0,90]). Skuteczno$¢ antagonistow receptora IL-6 potwierdzono w
wielu badaniach i1 leki maja obecnie udokumentowane zastosowanie w leczeniu cig¢zkich
postaci COVID-19. Wérod chorych w naszej grupie badanej w leczeniu COVID-19 réwniez
stosowano Tocilizumab (przeciwcialo monoklonalne przeciw receptorom dla IL-6) u 4
pacjentow (u 1 chorego z grupy z ZChZZ i 3 z grupy bez ZChZZ), jednak jest to zbyt mata

liczba pacjentow, aby wyciagna¢ wnioski dotyczace wptywu tego leczenia na st¢zenia IL-6.
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6.4.3 Interleukina -8 (IL-8)

W naszym badaniu mediana stezen IL-8 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z
grupa bez ZChZZ, wynosilta odpowiednio 10,51 pg/ml (3,52-36,08) i 8,49 (0,9-38,52) pg/ml,
p=0,309. Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie (test U Manna-Whitney a) pomiedzy

badanymi grupami.

W badaniu Ragnoli i wsp. [97] autorzy opisali, ze mediatory stanu zapalnego takie jak
IL-6, IL-8 i TNF-a, a takze DAMP (ang. damage-associated molecular patterns) z
uszkodzonej tkanki gospodarza moga aktywowaé monocyty i indukujg ekspresj¢ czynnika
tkankowego (TF) na monocytach i komoérkach §rodblonka. Zdrowe komorki srodbtonka majg
dziatanie przeciwzakrzepowe ze wzgledu na ekspresje glikokaliksu i jego biatka wigzacego,
antytrombing. Gdy komorki §rodbtonka ulegaja uszkodzeniu, struktura glikokaliksu zostaje
zaklocona, a aktywno$¢ przeciwzakrzepowa zmniejsza si¢, w zwigzku z czym komorki te
zmieniaja swoje wlasciwosci na prokoagulanty. W naszym badaniu nie znaleziono zwigzku

stezen IL-8 z wystgpieniem ZChZZ u pacjentéw po przebytym COVID-19.

6.4.4 Interleukina-10 (IL-10)

Stezenie IL-10 w naszej grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu z grupg chorych bez
ZChZZ, podczas wizyty pierwszej, nie roznilo sie istotnie statystycznie, mediana

odpowiednio wynosita 2,545 (0,42-15,52) pg/ml i 1,33 (0,43-60,29) pg/ml, p=0,132.

W badaniu Teodoro i wsp. [88] dotyczacego odpowiedzi zapalnej 1 aktywacji uktadu
krzepnigcia w COVID-19,w grupie, w ktorej wystapity zdarzenia zakrzepowe, stezenia IL-
1B, IL-10 1 IL-2 byly istotnie wyzsze niz w przypadku braku zdarzen zakrzepowych (p <
0,05)

W badaniu Queiroz i wsp. [77] autorzy analizowali grupe 317 pacjentéw, u ktoérych
zdiagnozowano COVID-19; chorych podzielono wedlug stanu klinicznego na cigezki (n=91),
umiarkowany (n=56) 1 tagodny (n=170). Sposrdd tych pacjentéw u 92 rozpoznano ostra
postaé SARS-CoV-2 w momencie pobrania probki do oznaczenia cytokin, 90 chorych
wyzdrowialo juz bez nastgpstw, a 135 mialo objawy post -COVID. W grupie z ostrym
zakazeniem COVID-19 pacjenci z cigzkg postacig mieli wyzsze stezenie IL-6 (p=0,0260). W
grupie chorych na ostrg chorobe COVID-19 u mtodszych pacjentéw stwierdzono wyzsze
stezenie TNF-0, a u pacjentow bez chordb wspolistniejacych wykazano wyzsze stezenia
TNF-0, IL-4 1 IL-2 (p<0,05). Natomiast w$rod chorych w wieku powyzej 60 lat z chorobami
wspotistniejagcymi stwierdzono wyzsze stezenie IL-6. W grupie po przebyciu COVID-19
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osoby z objawami long COVID wykazywaty wyzsze stezenia IL-17 i IL-2 (p<0,05), a osoby
bez nastepstw — wyzsze stezenia IL-10, IL-6 1 IL- 4 (p<0,05). Wyniki sugeruja, ze
zaawansowany wiek, choroby wspotistniejagce 1 podwyzszone stezenie IL-6 w surowicy sg
powigzane z ci¢zkim przebiegiem COVID-19 i sg dobrymi markerami umozliwiajgcymi
odréznienie przypadkéw cigzkich od tagodnych. Co wigcej, wydaje si¢, ze wyzsze stgzenia
IL-17 i IL-2 w surowicy oraz niskie stezenia IL-4 i IL-10 stanowig profil cytokin long
COVID-19. Chorzy analizowani w naszym badaniu znajdowali si¢ w okresie post-COVID,
dlatego stgzenia badanych cytokin byty nizsze niz w stanie ostrym 1 nie roznity si¢ istotnie w

obu grupach.

6.4.5 Ferrytyna

Mediana stezen ferrytyny w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu do chorych bez
7ZChZZ w naszym badaniu podczas wizyty pierwszej, wynosita odpowiednio 103,4 (0,75-
1130,19) ng/ml i 92 (4,23-712,8) ng/ml (p=0,828) rdznica nie byla istotna statystycznie (test
U Manna-Whitney a).

W metaanalizie dotyczacej roli markeréw stanu zapalnego u cigzko chorych pacjentow
z COVID-19, Hiwa O. Abdullah i wsp. [74] ocenili lacznie 241 badan obejmujacych 79934
przypadkéw COVID-19. W ostrym okresie choroby COVID-19 wykazano istotnie
statystycznie zwigkszone stgzenia: biatka CRP, D-dimeru, ferrytyny, fibrynogenu, IL-6,
prokalcytoniny, aktywnosci LDH 1 liczby biatych krwinek oraz, ze parametry te korelowaty z
ciezkos$cig przebiegu COVID-19. Stezenia CRP, D-dimerow, ferrytyny, fibrynogenu, IL-6,
prokalcytoniny, aktywno$¢ LDH 1 liczba biatych krwinek byly istotnie (p<0,05)
podwyzszone 1 korelowaly z ryzykiem przyjecia na OIT (z wyjatkiem fibrynogenu) i
smiertelnoscig w przebiegu COVID-19.

W uprzednio przytoczonej analizie Liu 1 wsp. [94] na podstawie 17 badan wykazano,
ze podwyzszone stezenie 1L-6 i ferrytyny dodatnio korelowaty z ZChZZ, a zatem mogg by¢
wykorzystane jako biologiczne wskazniki predykcyjne ZChZZ u pacjentow z COVID-19.

Alwafi 1 wsp. [98] w 2020 r. w swoim badaniu przeprowadzili wieloczynnikowa
analize, na podstawie ktorej stwierdzono, ze Smiertelno$¢ u pacjentow z COVID-19 byta
wyzsza, gdy stezenie ferrytyny w ostrym okresie choroby bylo wigksze niz 400 pg/l. Nasze
badanie dotyczylo pdzniejszego okresu choroby, wiec stezenia ferrytyny nie byly tak
znaczgco podwyzszone (ale u niektérych pacjentow nadal utrzymywaty si¢ powyzej gérnej

granicy normy).

76



Metaanaliza Cheng i wsp. [99] wykazala, ze pacjenci z COVID-19 z powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi mieli wyzsze st¢zenie ferrytyny niz pacjenci bez tych powiktan.
Zwigkszone stezenie ferrytyny nie jest tylko efektem nadmiernego stanu zapalnego, ale
odgrywa rol¢ w patogenezie procesu zapalnego, poniewaz jest w stanie aktywowac
makrofagi do wydzielania cytokin zapalnych. Wysokie stg¢zenia ferrytyny przyczyniaja si¢ do

uwalniania cytokin w zakazeniu SARS-CoV-2, promujac stan pobudzenia uktadu krzepnigcia.

Wazng kwestig, ktéra wcigz wymaga omoOwienia, jest wspomniany wczesniej long
COVID, ktory jest czgstym schorzeniem u pacjentow zakazonych SARS-CoV-2, niezaleznie
od cigzkosci ostrej choroby. Niedawny systematyczny przeglad z metaanaliza Gennaro i wsp.
[100] wykazal, ze wiekszo$¢ objawow, takich jak objawy neurologiczne, schorzenia uktadu
oddechowego, zaburzenia ruchomosci ze zmniejszong tolerancja wysitku, schorzenia serca i
ogo6lne objawy, takie jak zmeczenie, moga wystepowaé z rézng czgstoscig, a czgstosé

wystepowania jest wyzsza u kobiet i wzrasta wraz z wiekiem.

W analizie Pasini i wsp. [101] ws$rdd istotnych nieprawidlowosci towarzyszacych
objawom long COVID zidentyfikowanych za pomoca biochemicznych badan
laboratoryjnych byly zwigkszone st¢zenia ferrytyny, biatka CRP 1 D-dimeru.

W moim badaniu nie stwierdzono istotnosci statystycznych dla CRP i ferrytyny w
grupach badanych z ZChZZ i bez ZChZZ, ale mediany stezen w obu grupach dla CRP byty
powyzej normy a istotno$¢ statystyczna wynosita (p=0,071). Na podstawie naszej analizy nie
mozna potwierdzi¢ roli ferrytyny w patogenezie ZChZZ, nalezy jednak pamietaé, ze stezenia

byly mierzone po zakonczeniu ostrej fazy choroby.

6.4.6 PAI-1

Podwyzszone stezenia PAI-1 nasilajg ogélnoustrojowy stan zapalny, co ma szczegdlne
znaczenie w przypadku rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego wywotanego sepsa.
W badaniu Kang i wsp. [102] zbadano stezenia PAI-1 w okresie ostrym choroby COVID-19
u pacjentow z CRS (cytokine release syndrome). Stgzenie PAI-1 w surowicy byly wyraZznie
podwyzszone u pacjentow z CRS w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng. St¢zenia PAI-1
w surowicy nie byly podwyzszone u pacjentow z chorobami przewlektymi, takimi jak
reumatoidalne zapalenie stawow lub inne choroby tkanki tacznej, podczas gdy stgzenia 11
cytokin i chemokin byly podwyzszone. Dane te wskazuja, ze stgzenie PAI-1 jest czynnikiem
prognostycznym postepu choroby CRS. W naszym badaniu gdzie stezenie PAI-1 oznaczono

po ok. 4 miesigcach mediana stezenia PAI-1 w grupie chorych z ZChZZ w poréwnaniu do
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grupy chorych bez ZChZZ, wynosita odpowiednio 31,78 (20,22-63,01) ng/ml i 29,60 (20,96-
60,53) ng/ml, p=0,325, réznica nie byla istotna statystycznie (test U Manna-Whitney a).
Mediana st¢zen PAI-1 w obu grupach badanych u naszych pacjentow byta wyzsza niz
wartosci w PAI-1 uznawane za norme¢ laboratoryjnag podawang w literaturze (do 25 ng/ml)

[100], ale nie roznita si¢ u chorych bez i z ZChZZ.

W badaniu Baycan i wsp. [100] u 71 pacjentow analizowano zwigzek migdzy stezeniem
PAI-1 a cigzkos$cig choroby i1 $miertelnoscig u oso6b hospitalizowanych z powodu COVID-19.
Stwierdzono, ze stezenia PAI-1 u tych chorych byly wyzsze niz w grupie kontrolnej. Ponadto
stezenia PAI-1 u tych chorych byly wyzsze w grupie osob, ktére zmarly, niz w grupie osob,
ktére przezyly. Stezenia PAI-1 okazaly si¢ wyzsze takze w grupie osob z cigzkim
przebiegiem w poréwnaniu z grupag osoéb z lagodnym przebiegiem choroby.
Wieloczynnikowa analiza wykazala, ze wysokie st¢zenia PAI-1 przewidywaly zaréwno
$miertelnos¢, jak i1 ciezko$¢ choroby w przypadku ostrego COVID-19. Ponadto wysokie
stezenia PAI-1 pomagaty przewidywa¢ wystapienie zgonu z czutoscia 83%, swoistoscia 83%
1 warto$cig odcigcia 10,2. Badanie to réwniez dotyczylo ostrego okresu zakazenia

SARS Co V2.

W badaniu Zuo i wsp. [103] wzieto udzial 118 pacjentow hospitalizowanych z powodu
COVID-19 i 30 zdrowych os6b. Stwierdzono wyraznie podwyzszone stezenia tPA i PAI-1 u
pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrego okresu COVID-19. Oba czynniki wykazaty
silne korelacje z liczba neutrofili 1 markerami aktywacji neutrofili. Wysokie st¢zenia tPA i
PAI-1 byly zwigzane z gorszym stanem ukladu oddechowego. Wysokie st¢zenia tPA, w
szczegolnosci, byly silnie skorelowane ze $miertelno$ciag 1 znaczacym zwigkszeniem
spontanicznej lizy skrzepu ,,ex vivo”. Podczas gdy zardwno stezenia tPA, jak i PAI-1 byly
podwyzszone u pacjentow z COVID-19, ekstremalnie wysokie stezenia tPA zwigkszaja
spontaniczng fibrynolize i sg znaczaco zwigzane ze $miertelnoscig u niektorych pacjentow.

To badanie rowniez odnosi si¢ do ostrego okresu choroby COVID-19.

6.4.7 Podsumowanie

Wigkszos¢ cytowanych badan, dostepnych w literaturze analizuje zwigzek stezen IL-
1B, 1IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0, PAI-1 i ferrytyny z cigzkoscig stanu klinicznego oraz z
prawdopodobienstwem wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych w ostrym okresie
choroby. Dane dotyczace analizy podobnych czynnikdéw oznaczanych po uptywie 4 miesiecy

sg nader skape. Zaplanowane 1 wykonane przez nas badanie, dotyczace oznaczenia IL-13, IL-

78



6, IL-8, IL-10, TNF-a, PAI-1 i ferrytyny, poswiecone bylo odpowiedzi na pytanie, jakie jest
stezenie oznaczanych parametrow u chorych objawowych po przebyciu COVID i
poréownanie stezen w grupach z potwierdzong obiektywnym testem ZChZZ i u chorych bez
ZChZZ. Nie stwierdzono réznic w stezeniach IL-6, IL-8, IL-10, PAI-1 i ferrytyny, jedyne
réznice statystyczne dotyczyly stezenia TNF-a. Od dawna znane sg zwigzki zwigkszonego
stezenia TNF-a z patogeneza rozwoju powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz jego interakcje
z czynnikiem tkankowym. Po raz pierwszy w naszej pracy udowodniono, ze u chorych z
ZChZZ wystepuje podwyzszone stezenie TNF-o w okresie 4 miesiecy od poczatku choroby.
Odkrycie to, moze implikowa¢ dziatania diagnostyczne i terapeutyczne dedykowane chorym
po przebytym COVID-19. Wydaje si¢ zasadne, aby w przypadku wystepowania dusznosci,
bolu w klatce piersiowej, obnizonej tolerancji wysitku 1 tachypnoe oraz podwyzszonego
stezenia TNF-0>30,15 pg/ml, wykona¢ badania obrazowe t¢tnicy phlucnej. Podwyzszone
stezenie TNF-o moze stanowi¢ dodatkowy czynnik istotny w analizie, u ktorych pacjentow
mozna przerwaé lub nalezy kontynuowaé leczenie przeciwzakrzepowe. Nalezy jednak
dobitnie podkresli¢, ze nasze badanie stanowi pierwsza tego typu informacj¢ w literaturze i

wymaga potwierdzenia, ktére powinno obejmowac¢ wigksza grupe chorych.

Nalezy wymieni¢ takze ograniczenia naszego badania. Badanie bylo jednoosrodkowe,
nie bylo grupy kontrolnej. W czasie projektu nie udato si¢ wykona¢ kontrolnych badan u
wszystkich 108 chorych, ze wzgledu na brak zgody na ponowna hospitalizacj¢, 1 pacjent
zmart z powodu ci¢zkich chordb wspoétistniejacych. Oznaczenia IL-1 wykluczono z analiz z
powodu duzej liczby wynikow ponizej wykrywalno$ci metody, nie bylo mozliwosci
oznaczenia doktadnych warto$ci stezenia tej interleukiny. W catej grupie badanej byta duza
rozpigto$¢ czasu pomigdzy oznaczeniem st¢zenia wybranych parametréw biochemicznych a
czasem uptywajacym od zakazenia SARS-CoV-2. Jednak nalezy podkresli¢, ze mediana czasu

w obu porownywanych grupach nie rdznila si¢ istotnie statystycznie.
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7 WNIOSKI:

1. Czesto$¢ wystepowania ZChZZ u chorych po przebytym zakazeniu SARS CoV-2 w
badanej kohorcie byta wysoka 1 wynosita prawie 40% (39,81%).

2. Badane grupy chorych z ZChZZ i bez ZChZZ r6znily si¢ jedynie stezeniem TNF-o,
ktére byto znamiennie statystycznie wyzsze w grupie chorych z rozpoznang zylna
chorobg zakrzepowo-zatorowa podczas pierwszej hospitalizacji. Wydaje sie, ze
podwyzszone stezenie TNF-a moze stanowi¢ dodatkowy czynnik w podejmowaniu

decyzji diagnostycznych i terapeutycznych u chorych po przebytym COVID-19.

3. Stezenia IL-6, IL-8, IL-10, PAI-1, ferrytyny i D-dimeroéw oceniane po przebytym
COVID-19, nie réznity si¢ istotnie statystycznie u chorych z ZChZZ i bez ZChZZ, a
wigc nie moga by¢é uwazane za skuteczne narzedzia wspierajace decyzje

diagnostyczno — terapeutyczne u tych chorych.
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8 STRESZCZENIE

COVID-19 jest choroba ogolnoustrojowa charakteryzujaca si¢ dysregulacja uktadu
odpornosciowego 1 stanem zwickszonej krzepliwosci. Koagulopatia zwigzana z COVID-19
jest kluczowym aspektem choroby, a jej wezesne rozpoznanie, zapobieganie 1 leczenie moga
ograniczy¢ jej ewolucje w kierunku potencjalnie nieodwracalnych schorzen ptucnych i
ogodlnoustrojowych. Trudnosci w rozpoznaniu ZChZZ w przebiegu COVID-19, w ostrym
okresie choroby jak 1 po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2, spowodowane s3 wspdlng
symptomatologia zapalenia pluc, zatorowosci plucnej i /lub ZZG, a takze czestym
wspotwystepowaniem innych chordob pluc czy ukladu krazenia. Na podstawie
dotychczasowej literatury wiadomo, ze infekcja SARS-CoV-2 nasila procesy prozakrzepowe
w naczyniach, co moze by¢ przyczyng pogorszenia choroby, a nawet $mierci pacjenta w
przypadku braku lub opodznionego rozpoznania. Dotychczas jednak nie wiadomo jakie
czynniki moga mie¢ wptyw na patogeneze przewlektego stanu zapalnego u pacjentdow, u
ktérych utrzymuja si¢ objawy kliniczne po przebytym zakazeniu SARS ColV-2, ktére moga

by¢ odpowiedzialne za wystepowanie powiktan zakrzepowo- zatorowych.

Prezentowana praca miala na celu: analize wystgpowania czynnikoéw, ktoére moga by¢
odpowiedzialne za rozwdj powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz oceng czgstosci
wystepowania ZChZZ, u chorych po przebytym COVID-19. Chorzy po przebytym zakazeniu
SARS-CoV-2, zostali poddani szczegdétowej analizie klinicznej i biochemicznej w celu

wykrycia prawdopodobnie istniejacych czynnikéw wpltywajacych na ryzyko tych powiktan.

Projekt badawczy byt badaniem prospektywnym. Do badania kwalifikowano chorych,
kolejno przyjmowanych do I Kliniki Instytutu Gruzlicy 1 Choréb Phluc (IGiChP), w celu
poglebienia diagnostyki utrzymujacych si¢ objawdéw klinicznych takich jak: dusznosé,
kaszel, bole w klatce piersiowej oraz objawy kliniczne ZZG i/lub mieli rozpoznang Zylng

chorobg zakrzepowo-zatorowa w trakcie lub po przechorowaniu COVID-19.

W badaniu wzi¢to udziat 108 chorych 39 (36,11%) kobiet 1 69. (63,89%) mezczyzn.
Srednia wieku wynosita 57,52+13,14 lat, najmlodszy uczestnik badania miat 29 lat, a
najstarszy 82 lata. Pacjentow podzielono na dwie grupy: z rozpoznang zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa — 43 osoby (39,81%) i1 bez rozpoznania tej choroby — 65 0s6b
(60,19%). Grupy te poréwnano pod wzgledem wybranych czynnikéw demograficznych,
klinicznych 1 biochemicznych. U wszystkich pacjentow wykonano 2-krotnie badania

biochemiczne, mediana czasu uptywajacego pomigdzy oznaczeniami wynosita 8 miesigcy

81



(min. 5 -max.15). Dwukrotnie oznaczono st¢zenia cytokin prozapalnych: IL-18, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a oraz stgzenia ferrytyny i PAI-1. U kazdego pacjenta wykonano badanie usg zyt
konczyn dolnych. U pacjentéw, bez rozpoznanego wczesniej ZTP, u ktorych istniato
prawdopodobienstwo wystgpienia zatorowosci, wykonano badanie tomografii klatki

piersiowej z angiografig tetnicy ptucne;.

Obie grupy nie roznity si¢ od siebie istotnie statystycznie pod wzgledem
demograficznym, ci¢zkosci przebiegu i1 leczenia COVID-19 oraz okresem pobrania badan od

czasu przebytego zakazenia SARS-CoV-2.

Czestosé wystepowania ZChZZ u chorych po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2 w
badanej kohorcie byta wysoka i wynosita prawie 40% (39,81%). W ostrym okresie choroby
COVID-19, ZChZZ rozpoznano u 16,67% chorych. Po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2,
ambulatoryjnie rozpoznano 6,48% przypadkoéw, a podczas wizyty pierwszej w IGiChP,

kolejnych 16,67% przypadkow tej choroby.

Mediana czasu od rozpoznania COVID-19 do wykonania oznaczen wybranych
parametréw wynosita 150 dni (min.10 — max.630). W grupie z ZChZZ wynosita 120 dni
(min.11 — max.630 dni) oraz w grupie bez ZChZZ — 180 dni (min.11 — max.630). Mediany

obu grup nie rdznity si¢ znamiennie statystycznie.

U wszystkich pacjentow zakazenie SARS-CoV-2 zostalo wykryte metoda PCR lub
testem antygenowym. Najczestsza metoda potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2 byl test
PCR, ktorym wykryto zakazenie u 71% pacjentow.

Wsrod wszystkich biorgecych udziat w badaniu pacjentow, co najmniej jedna choroba
wspotistniejaca wystepowata u 50,93% chorych. W grupie z ZChZZ u 48,84% a w grupie
bez ZChZZ u 52,31%.

Najczestsza chorobg towarzyszaca w catej badanej kohorcie bylo nadcis$nienie tetnicze,
ktére wystepowato u 50,93% pacjentow, 18,52% sposréd chorych miatlo rozpoznang
cukrzyce, 15,9% niewydolnos¢ serca 1 13,8% chorobe srodmigzszowa pluc. Obie grupy

badane nie rdznily si¢ znamiennie statystycznie pod wzgledem chorob wspoétistniejacych.

Mediana stgzen TNF-a podczas pierwszej hospitalizacji w IGiChP byla wyzsza w
grupie chorych z ZChZZ niz w grupie chorych bez ZChZZ, wynosita odpowiednio 37,23
(3,33-206,49) pg/ml 1 27,94 (13,97-86-31) pg/ml. Rdéznica stgzenh w obu grupach byta istotna
statystycznie (p=0,015).
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W badaniach podczas drugiej hospitalizacji w IGiChP wykonanych po ok.
8 miesigcach (mediana 8 mies.), mediana stezen TNF-a w grupie chorych z ZChZZ nadal
byta wyzsza i wynosita 28,96 pg/dl (2,21-281,62) a w grupie chorych bez ZChZZ — 25,22
pg/dl (11,86-74,73). Jednak mediany nie r6znity si¢ znamiennie statystycznie.

Wyznaczono krzywa ROC dla st¢zenia TNF-a. Powierzchnia pod krzywa (AUC)
wynosita 0,6179. Czuto§¢ wykrywania ZChZZ przy pomocy oznaczania stezenia TNF-o
wynosita 62,9%, a swoistos¢ 62,5% dla stezenia >30,15 pg/ml.

Podczas pierwszej hospitalizacji $rednie stezenie D-dimeréw byto wyzsze w grupie z
ZChZZ i wynosito 2177,22 +3490,27 ng/ml. Srednie stezenie D-dimeréw w grupie bez
ZChZZ wynosito 802,36 +£1262,52 ng/ml. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej w
porownaniu obu grup. Nie stwierdzono rdéwniez roznic statystycznych w stezeniach
pozostatych parametrow: IL-6, IL-8, IL-10, PAI-1 i ferrytyny w oznaczeniach podczas obu

wizyt.

Po raz pierwszy w literaturze, w niniejszej pracy wykazano, ze u chorych z ZChZZ
wystepuje podwyzszone stezenie TNF-a w okresie ok 120 dni (mediana) od poczatku
choroby. Wykonanie oznaczenia st¢zenia TNF-a w tym czasie po przechorowaniu COVID-
19 i stwierdzenie wartosci powyzej 30,15 pg/ml, wraz z prawdopodobnymi objawami
klinicznymi ZChZZ (ZTP lub ZZG), powinno skutkowaé wykonaniem badan w kierunku
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stg¢zenie D-dimeréw w obu grupach badanych byto
podwyzszone, ale nie rdoznito si¢ istotnie statystycznie, co nie rdéznicowato pacjentow z

ZChZZ i bez niej.

Wyniki niniejszej pracy moga implikowa¢ dzialania diagnostyczne i terapeutyczne
dedykowane chorym po przebytym COVID-19. Wydaje sie, ze podwyzszone stezenie TNF-a

moze stanowi¢ dodatkowy czynnik w podejmowaniu decyzji diagnostycznych.

Nalezy podkreslié, ze to badanie stanowi pierwsza tego typu informacje

w literaturze.
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9 SUMMARY

COVID-19 is a systemic disease characterized by dysregulation of the immune system
and increased coagulability. COVID-19-related coagulopathy is a crucial aspect of the
disease, and its early diagnosis, prevention, and treatment may limit its evolution toward
potentially irreversible pulmonary and systemic diseases. Difficulties in diagnosing VTE in
the course of COVID-19, during the acute period of the disease and after SARS CoV-2
infection, are caused by the common symptomatology of pneumonia and pulmonary
embolism and/or DVT, as well as the frequent co-occurrence of other lung or circulatory
system diseases. Based on the existing literature, it is known that SARS Col-2 infection
intensifies prothrombotic processes in the vessels, which may result in the worsening of the
disease and even death of the patient in the case of absence or delayed diagnosis. However, it
is not yet known what factors may influence the pathogenesis of chronic inflammation in
patients with persistent clinical symptoms after SARS-CoV-2 infection, which may be

responsible for the occurrence of thromboembolic complications.

The presented study aimed to analyze the factors that may be responsible for
developing thromboembolic complications and assess the incidence of VTE in patients after
COVID-19. Patients after SARS CoV-2 infection were subjected to detailed clinical and
biochemical analysis to detect possibly existing factors influencing the risk of these

complications.

The study was prospective. Consecutive patients admitted to the Pulmonary
Department of the Institute of Tuberculosis and Lung Diseases (IGiChP) to establish the
diagnosis of persistent clinical symptoms such as shortness of breath, cough, chest pain, and
DVT symptoms and/or who were diagnosed with venous thromboembolism during or after

suffering from COVID-19 and signed an informed consent form were qualified for the study.

One hundred eight patients were enrolled: 39 (36,11%) women and 69. (63,89%) men.
The mean age was 57,52+13,14 years; the youngest patient was 29 years old, and the oldest
was 82 years old. Patients were assigned to two groups: with a diagnosis of venous
thromboembolism — 43 people (39,81%) and without a diagnosis of this disease — 65 people
(60,19%). Both groups did not differ significantly in terms of demographics, severity of the
course and treatment of COVID-19, and the period of testing since the SARS-CoV-2

infection.
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All patients had biochemical blood tests twice, with a median time between tests of
8 months (min. 5—max. 15). The levels of pro-inflammatory cytokines IL-18, IL-6, IL-8, IL-

10, TNF-a, and the concentrations of ferritin and PAI-1 were determined twice.

Each patient underwent an ultrasound examination of the veins of the lower limbs. In
patients without previously diagnosed PE, who were at risk of developing embolism, chest

computed tomography with pulmonary angiography was performed.

Both groups did not differ statistically significantly in terms of demographics, the
severity of the course and treatment of COVID-19, and the period of testing since the SARS-
CoV-2 infection.

All patients with SARS CoV-2 were detected by PCR or antigen tests. The most
common method of confirming SARS-CoV-2 was the PCR test, which detected infection in
71% of patients.

The incidence of VTE in patients after SARS CoV-2 infection in the study was as high
as 40% (39,81%). In the acute period of COVID-19 disease, VTE was diagnosed in 16,67%
of patients. After the SARS-CoV-2 infection, 6,48% of cases were diagnosed on an
outpatient basis, and the other 16,67% of cases of this disease were diagnosed during the first

visit to our department.

The median period from the diagnosis of COVID-19 to the measurement of selected
parameters was 150 days (10-630). In the group with VTE, it was 120 days (min. 11—max.
630 days), and in the group without VTE, it was also 180 days (min. 10—max. 630). The

difference was not statistically significant.

Among all patients participating in the study, at least one comorbid disease occurred in
50,93% of patients—48,84 % in the group with VTE and 52,31% in the group without VTE.
The most common concomitant disease was hypertension, which occurred in 50,93% of
patients. 18,52% of patients had diabetes, 15,9% had heart failure, and 13,8% had interstitial
lung disease. No significant difference was found between both groups with and without

VTE.

The median TNF-a concentration during the first visit was significantly higher in the
group of patients with VTE than in the group of patients without VTE, respectively to 37,23
pg/ml (3,33-206,49) and 27,94 (13,97-206,49) pg/ml (p=0.015).
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During the second visit, after eight months (eight-month median), TNF-o concentration
in the group of patients with VTE was still higher and respectively was 28,96 pg/ml (2,21-
281,62) vs.— 25,22 pg/ml (11,86-74,73) in the group without VTE. However, the difference

was not significant.

A ROC curve for TNF-a concentration was determined. The area under the curve
(AUC) was 0,6179. The sensitivity of VTE detection using TNFa concentration was 62,9%,
and the specificity was 62,5% for the concentration of >30.15 pg/ml.

The mean d-dimer concentration during the first visit was higher in the VTE group than
in the group without VTE, amounted 2177,224+3490,27 ng/ml and 802,36+1262,52 ng/ml,
respectively. No significant difference was found between both groups. There were no
statistical differences in the concentrations of the remaining parameters: 1L-6, IL-8, IL-10,

PAI-1, and ferritin during both visits.

According to our knowledge, for the first time, this work showed an increased
concentration of TNF-a within approximately 120 days from the onset of COVID-19 in
patients with VTE. Testing the TNF-o concentration at this time after COVID-19 and finding
a value above 30,15 pg/ml, together with probable clinical symptoms of VTE (PE or DVT),
should result in a diagnostic procedure for venous thromboembolism. The D-dimer
concentration in both study groups was elevated but did not differ significantly or

differentiate between patients with and without VTE.

The results of this study provided significant information, which may imply diagnostic
and therapeutic activities dedicated to symptomatic patients after COVID-19. It seems that

increased TNF-a concentration may be an additional factor in making diagnostic decisions.

It is worth highlighting that this study is the first significant piece of information
of this type in the literature.
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