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Abstract

Coagulopathy in COVID-19 represents a thrombo-inflammatory condition, and it is
one of the most important causes of morbidity and mortality in this disease. The occurrence
of coagulopathy correlates with the intensity of the inflammatory response to SARS-Cov-2
virus infection, and its presence is characterized by laboratory markers of blood hypercoa-
gulability and clinically pronounced prothrombotic condition. Although the mechanism of
coagulopathy is not fully elucidated, dysregulated and overemphasized immune responses me-
diated by inflammatory cytokines, complement activation, leukocyte activation with release
of free nucleic acids and histones into the circulation, hypoxia and endothelial damage play a
very important role in its development. Thrombosis can occur in all parts of the circulatory
system and is most often localized in the microcirculation and venous part of the vasculature.
A number of studies have shown that the presence of thrombotic pulmonary embolism can
be demonstrated by objective methods in approximately 15% of COVID-19 patients treated
in intensive care units, while the incidence of total venous thromboembolism in this group of
patients is over 20% despite antithrombotic prophylaxis. Although much less common than ve-
nous thrombosis, arterial thrombosis may also occur in COVID-19 patients, most often in the
form of myocardial infarction, ischemic stroke and peripheral artery occlusion. Damage to the
endothelium under the influence of virus or inflammatory response, activation of platelets and
coagulation system with fibrin deposition leads to extensive thrombosis in the microcirculati-
on of lungs and other tissues and directly contributes to respiratory failure, ARDS or multior-
gan failure. Therefore, coagulopathy in COVID-19 is an integral part of the pathophysiological
mechanism of the disease and contributes to its clinical manifestation and progression. Main
laboratory characteristics of COVID-19 coagulopathy are elevated values of D-dimer in the
blood, which occurs in the process of decomposition of precipitated fibrin under the action of
fibrinolytic enzymes in the microcirculation of the lungs and other organs. Therefore, D-dimer
values reflect the intensity of the inflammation in the lungs and have prognostic significance
in recognizing patients at risk of serious complications and unfavorable course of the disease.
In contrast to disseminated intravascular coagulation in sepsis, severe thrombocytopenia and
hypofibrinogenemia as well as bleeding tendencies are rare in COVID-19 coagulopathy. Due to
the high frequency and important role of coagulopathy in morbidity and mortality, the use of
anticoagulant therapy is recommended in all hospitalized patients. However, the optimal way
of treating coagulopathy and the intensity of antithrombotic prophylaxis are not known, and
represent the subject of intensive research.
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Sazetak

Koagulopatija udruzena sa COVID-19 predstavlja tromboinflamatorno stanje i je-
dan je od najvaznijih uzroka morbiditeta i mortaliteta u ovoj bolesti. Pojava koagulopa-
tije korelira sa intenzitetom inflamatornog odgovora na infekciju SARS-Cov-2 virusom,
a njeno prisustvo se karakteri$e laboratorijskim pokazateljima hiperkoagulabilnosti krvi i
klini¢ki izrazenim protrombogenim stanjem. lako mehanizam koagulopatije nije potpuno
razja$njen, smatra se da disregulisani i prenagladeni imunoloski odgovor posredovan in-
flamatornim citokinima, aktiviranje komplementa, aktiviranje leukocita sa oslobadanjem
slobodnih nukleinskih kiselina i histona u cirkulaciju, hipoksija i oste¢enje endotela imaju
veoma vaznu ulogu u njenom nastanku i progresiji. Tromboze se mogu javiti u svim de-
lovima cirkulatornog sistema, pri ¢emu su najcesce lokalizovane u mikrocirkulaciji plu¢a
i venskom delu vaskulature. U ve¢em broju studija je pokazano da se prisustvo trombo-
embolije plu¢a moze dokazati objektivnm metodama kod priblizno 15% COVID-19 bole-
snika koji se lece u jedinicama intenzivne nege, dok je ucestalost ukupnog venskog trom-
boembolizma u ovoj grupi bolesnika preko 20% uprkos primeni antitrombozne profilak-
se. lako znatno rede u odnosu na trombozu vena, kod COVID-19 bolesnika javljaju se
i tromboze u arterijskom sistemu, naj¢es¢e u vidu infarkta miokarda, ishemijskog $loga
i okluzije perifernih arterija. O$te¢enje endotela pod dejstvom virusa ili inflamatornog
odgovora, aktiviranje trombocita i koagulacionog sistema sa talozenjem fibrina dovode
do opseznih tromboza u mikrocirkulaciji plu¢a i drugih tkiva i direktno doprinose poja-
vi respiratorne insuficijencije, akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS) ili funk-
cionalne slabosti drugih organa. Stoga koagulopatija u COVID-19 predstavlja integral-
ni deo patofizioloskog mehanizma bolesti i doprinosi njenom klinickom ispoljavanju i
progresiji. Osnovna laboratorijska karakteristika COVID-19 koagulopatije su povise-
ne vrednosti D-dimera u krvi, koji nastaje u procesu razgradnje istalozenog fibrina pod
dejstvom fibrinolitickih enzima u mikrocirkulaciji plu¢a i drugih organa. Zbog toga vred-
nosti D-dimera odrazavaju intenzitet inflamatornog dogovora u plu¢ima i imaju progno-
sticki znacaj u prepoznavanju bolesnika sa rizikom od pojave ozbiljnih komplikacija i ne-
povoljnog toka bolesti. Za razliku od diseminovane intravaskularne koagulacije u sepsi,
teska trombocitopenija i hipofibrinogenemija, kao i klini¢ki ispoljena sklonost krvarenju,
retke su u COVID-19 koagulopatiji. Zbog visoke ucestalosti i vazne uloge koagulopati-
je u morbiditetu i mortalitetu, primena antikoagulantne profilakse je preporucena kod
svih hospitalizovanih COVID-19 bolesnika. Medutim, optimalan nacin le¢enja koagulo-
patije i intenzitet antitrombozne profilakse nisu jo§ uvek definisani i predstavljaju u ovom
momentu predmet intenzivnih istrazivanja.

Uvod

sistema i veca ucestalost tromboembolijskih komplikacija

kod bolesnika sa COVID-19 opisani su od strane kineskih

Bolest COVID-19, uzrokovana novim Corona
virusom SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syn-
drome corona virus-2), prvi je put registrovana krajem
2019. godine u kineskoj provinciji Hubei i u narednom
periodu se u formi pandemije brzo rasirila po ¢itavom
svetu. Iako priblizno 80% obolelih ima blagu ili srednje
tesku klinicku sliku, znacajan procenat bolesnika reaguje
hiperinflamatornim odgovorom i izrazenim protrombot-
skim stanjem. Te$ka klinicka slika (dispneja, hipoksija,
zahvatanje viSe od 50% plu¢ne povrsine na snimku plu-
¢a) razvije se kod oko 15% bolesnika, a kod dodatnih 5%
obolelih javlja se kriticno teska bolest sa respiratornom
insuficijencijom, $okom ili slabos¢u veceg broja organa.
Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, uku-
pna smrtnost u globalnim razmerama od COVID-19 je
2,2% (1). Interesantno je da kod znac¢ajnog broja bolesni-
ka sa tezim oblicima bolesti mogu biti zahvaceni i drugi
organi izvan respiratornog sistema. Poremecaji laborato-
rijskih parametara koji odrazavaju funkciju hemostaznog

autora jo$ na samom pocetku pandemije, a potvrdeni i u
kasnijim studijama. Koagulopatija, koja se javlja kod bole-
snika sa COVID-19 (engl. COVID-19 associated coagulo-
pathy, CAC), po svom karakteru predstavlja tromboinfla-
matorno stanje, koje se odlikuje istovremenim prisustvom
pokazatelja inflamacije i poviSene koncentracije markera
hiperkoagulabilnosti krvi, uz izrazenu sklonost trombozi-
ranju (2). Iako ova koagulopatija po nekim svojim labo-
ratorijskim karakteristikama li¢i na diseminovanu intrava-
skularnu koagulaciju, koja se vida u sepsi ili drugim teskim
infekcijama, CAC predstavlja poseban entitet sa drugaci-
jom patogenezom i posebnim klini¢ckim manifestacijama.
Za razliku od diseminovane intravaskularne koagulacije
kod koje u klini¢koj slici dominira sklonost krvarenju, kod
koagulopatije udruzene sa COVID-19 krvarenja su retka,
dok je ucestalost tromboembolijskih komplikacija izrazi-
to visoka uprkos primeni antitrombozne profilakse. Nop
(Nopp) i saradnici su u jednom sistemati¢cnom pregledu
literature i meta-analizi ucestalosti tromboembolizma
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saopstili prisustvo tromboze kod 22,7% kriti¢no bolesnih
osoba koje su lecene u jedinicama intenzivne nege i kod
7,9% svih hospitalizovanih bolesnika sa COVID-19 (3).
Pored toga, patohistoloske studije kod bolesnika premi-
nulih zbog COVID-19 pokazale su prisustvo opseznih
tromboza u mikrocirkulaciji plu¢a, ali i drugih organa,
koje nastaju kao rezultat kompleksnog procesa ostecenja
endotela i aktiviranja koagulacionog sistema (4). Prema
tome, aktiviranje koagulacionog sistema i povecano stva-
ranje trombina kod bolesnika sa COVID-19 ne samo da
je udruzeno sa povecanim rizikom od nastanka arterijskih
i venskih tromboza nego formiranje tromboze u mikro-
cirkulaciji i, sledstveno, kompromitovanje funkcije razlici-
tih organa predstavlja integralni deo patogeneze bolesti.
Huang i saradnici su saopstili da su kod bolesnika koji
su zahtevali prijem u jedinice intenzivne nege (JIN) vred-
nosti D-dimera (medijana 2,4 mg/L (0,6 - 14,4)) bile zna-
¢ajno vece nego kod bolesnika sa blazom formom bolesti
(medijana 0,5mg/L (0,3 - 0,8), p = 0,0042) (5). Kasnije su
i drugi autori potvrdili da stepen koagulopatije korelira sa
klinickom tezinom bolesti i ve¢im mortalitetom, $to najve-
rovatnije predstavlja odraz pomenutog aktiviranja koagu-
lacionog sistema u mikrocirkulaciji razlic¢itih organa, pre
svega pluca (6). Jedna od bitnih karakteristika koagulo-
patije udruzene sa COVID-19 je njen evolutivni karakter,
posebno kod bolesnika koji imaju naglagen inflamatorni
odgovor i tezu formu bolesti. Tang i saradnici su opisali
znacajan porast D-dimera u krvi, produzenje protrom-
binskog vremena i pad vrednosti fibrinogena desetog i
Cetrnaestog dana hospitalizacije kod bolesnika sa fatalnim
ishodom, potencirajuci vaznost redovnog laboratorijskog
monitoringa ovih parametara (7). Kod bolesnika kod kojih
je vrednost D-dimera u krvi bila za vi$e od 6 puta vec¢a od
gornje granice normalnog, primena heparina male mole-
kulske mase znacajno je redukovala mortalitet na 32,8% u
odnosu na 52,4%, koliko je bio kod bolesnika koji nisu pri-
mali ovaj lek (p = 0,017) (7). Zbog toga primena antikoa-
gulantnih lekova kod CAC nema samo za cilj da prevenira
pojavu arterijskih ili venskih tromboza, nego bi trebalo da
utic¢e na tok bolesti sprecavanjem pojave imunotromboze
u mikrocirkulaciji i razvoja disfunkcije organa, pre svega
nastanak akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS)
u plu¢ima. Medutim, u ovom momentu optimalan nacdin
le¢enja CAC i uticaj primene antikoagulantnih lekova na
morbiditet i mortalitet bolesnika sa COVID-19 nije jos
uvek potpuno jasan i predstavlja oblast veoma intenzivnog
naucnog istrazivanja.

Ucestalost trombotskih komplikacija kod bo-
lesnika sa COVID-19

je velika varijabilnost klinickog ispoljavanja, koje moze da
varira od asimptomatskih i blagih oblika koji se le¢e u ku¢-
nim uslovima do teskih formi bolesti sa respiratornom in-
suficijencijom, za koje je neophodno lecenje u JIN. Pored
toga, s obzirom na pandemijski karakter oboljenja i
eksplozivan nacin $irenja, bolest je zahvatila delove sveta

sa razli¢itim kapacitetima i stepenom organizacije zdrav-
stvenih sistema. Zbog toga ne iznenaduje ¢injenica da suu
literaturi prisutni razliciti podaci o ucestalosti arterijskih i
venskih tromboza kod bolesnika sa COVID-19. Sasvim je
razumljivo da su na varijabilnost ovih podataka mogli da
uti¢u nacin selekcije bolesnika, faza bolesti, primena an-
tiinflamatornih i antitromboznih lekova, kao i nac¢in dija-
gnostikovanja tromboze. Prema dosadasnjim saopstenji-
ma, izgleda da rizik od tromboembolijskih komplikacija
korelira sa klinickom tezinom bolesti, pri ¢emu je najveci
kod bolesnika koji se le¢e u jedinicama intenzivne nege,
posebno ukoliko se primenjuje mehanic¢ka ventilacija.

Ucestalost tromboti¢nih komplikacija kod bolesnika
u jedinicama intenzivne nege

U studiji francuskih autora, koji su analizirali grupu
od 150 bolesnika sa COVID-19, prose¢ne dobi 63 godi-
ne, koji su hospitalno leceni u JIN u martu 2020. godine,
pojava venskog tromboembolizma je zabelezena kod 43%
bolesnika, pri ¢emu je 16,7% imalo tromboemboliju plu-
¢a. Svi bolesnici ukljuceni u ovu studiju dobijali su trom-
boprofilaksu, uglavnom heparinom male molekulske mase
(LMW heparin), pri ¢emu je 70% imalo profilakticke, a
30% bolesnika terapijske doze leka. Kod 77 bolesnika kod
kojih je COVID-19 bio udruzen sa akutnim respiratornim
distres sindromom ucestalost plu¢ne tromboembolije bila
je 11,7%, nasuprot ucestalosti od 2,1% kod 144 bolesnika
sa ARDS koji nije bio uzrokovan COVID-19. Ovo je au-
tore navelo na zakljucak da su bolesnici sa COVID-19 u
vec¢em riziku od pojave tromboembolijskih komplikacija u
odnosu na druge bolesnike u jedinici intenzivne nege i da
je kod njih u profilaksi tromboembolijskih komplikacija
potrebno primeniti terapijske doze antitromboznih lekova
(8). U studiji slicnog dizajna analizirani su podaci za 184
bolesnika sa pneumonijom udruzenom sa COVID-19 koji
su leceni u jedinicama intenzivne nege u tri holandske bol-
nice u aprilu 2020. godine. Svi bolesnici su dobijali najma-
nje standardnu dozu tromboprofilakse. Ukupna ucestalost
tromboembolijskih komplikacija je bila 31%, pri ¢emu je
prisustvo venskog tromboembolizma objektivno ustanov-
ljeno kod 27% (95% CI 17 - 37%), a arterijskih tromboza
kod 3,7% (95% CI 0 - 8,2%) bolesnika. Najc¢es¢a manife-
stacija venskog tromboembolizma je bila tromboembolija
plucne arterije, koja je bila prisutna kod 81% bolesnika sa
trombozom, odnosno kod 14% od ukupnog broja bolesni-
ka (9). Prema tome, obe studije koje su analizirale podatke
za najteze bolesnike sa COVID-19 koji su leceni u jedini-
cama intenzivne nege u uslovima razvijenog zdravstvenog
sistema pokazale su visoku ucestalost tromboembolijskih
komplikacija, pri ¢emu je ucestalost tromboembolije pluca
bila oko 15% uprkos primeni antitrombozne profilakse.

Ucestalost tromboti¢nih komplikacija kod hospitali-
zovanih bolesnika

U dosadasnjim publikacijama ucestalost trombo-
embolijskih komplikacija kod hospitalizovanih bolesni-
ka sa COVID-19 koji ne zahtevaju prijem u JIN bila je
znac¢ajno manja u odnosu na bolesnike koji zahtevaju
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intenzivniji nacin le¢enja i nege. U opservacionoj, re-
trospektivnoj multicentri¢noj studiji, koja je obuhvati-
la podatke za 1240 bolesnika prose¢ne starosti 64 + 17
godina koji su hospitalno lec¢eni izvan JIN, ucestalost
objektivno potvrdene tromboembolije plu¢a (TEP) pri-
menom kompjuterizovane pulmoangiografije (CTPA)
bila je 8,3%. Interesantno je da u ovoj studiji nije uoc¢ena
povezanost izmedu tradicionalnih faktora rizika i pojave
venskog tromboembolizma. S druge strane, u multivari-
jantnoj analizi znacajno vedi rizik od tromboembolizma
bio je prisutan kod bolesnika sa povisenim vrednostima
C-reaktivnog proteina (OR 1,03; 95% CI 1,01 - 1,04; p =
0,001) i kod bolesnika sa duzim vremenom izmedu po-
jave simptoma i hospitalizacije (OR 1,02; 95% CI 1,006
- 1,038; p = 0,002). Nasuprot tome, primena profilakti¢kih
(OR 0,83; 95% CI 0,79 - 0,85; p < 0,001) ili terapijskih
doza antikoagulanasa (OR 0,87; 95% CI 0,82 - 0,92, p
< 0,001) bila je udruzena sa manjim rizikom od pojave
tromboembolije plu¢a (10). U studiji holandske grupe
autora analizirani su podaci za 198 bolesnika iz jednog
centra, pri ¢emu je 32% bolesnika zahtevalo lecenje u JIN.
Ukupna ucestalost tromboembolijskih komplikacija kod
bolesnika u JIN i kod bolesnika na odeljenju sedmog
dana od prijema u bolnicu bila je 26% (95% CI, 17 - 37)
vs. 5,8% (95% CI, 1,4 - 15), 14. dana 47% (95% CI, 34 -
58) vs. 9,2% (95% CI, 2,6 - 21) i 21. dana hospitalizacije
59% (95% CI, 42 - 72) vs. 9,2% (2,6 - 21), ukazujudi na
znacajno vedi rizik od tromboembolizma kod COVID-19
bolesnika sa tezim formama bolesti. Pored toga, prisutvo
tromboembolijskih komplikacija znacajno je uticalo na
smrtnost u ovoj grupi bolesnika (adjusted HR, 2,4; 95%
CI, 1,02 - 5,5) (11).

Tromboembolijske komplikacije kod ambulantnih
COVID-19 bolesnika

Pojedinac¢ni slucajevi tromboze vena ili arterija
opisivani su kod COVID-19 bolesnika sa blazim forma-
ma bolesti koji su leceni u ku¢nim uslovima, ali u litera-
turi nema dovoljno podataka o ucestalosti tromboembo-
lijskih komplikacija u ovoj grupi bolesnika. U jednoj stu-
diji je ispitivana ucestalost TEP kod nehospitalizovanih
bolesnika sa COVID-19 kod kojih je posumnjano na ovu
komplikaciju. Ukupno 72 bolesnika sa COVID-19 uzro-
kovanom pneumonijom upuceno je na CTPA, pri cemu
je prisustvo TEP dokazano kod 18% bolesnika. Prose¢ne
vrednosti D-dimera su bile vece u grupi bolesnika sa do-
kazanom TEP u odnosu na bolesnike koji nisu imali ovu
komplikaciju (7,29 vs. 3,29ug/ml, p = 0,011). S druge
strane, ove dve grupe bolesnika se nisu razlikovale u po-
gledu tezine bolesti ili radiologkih karakteristika virusne
pneumonije (12). Rezultati ove studije su pokazali da je
TEP dokazana kod gotovo petine bolesnika koji nisu bili
hospitalizovani, a kod kojih je postojala klinicka sumnja
na ovu komplikaciju. Ovakav nalaz ukazuje na opravda-
nost primene objektivnih dijagnosti¢kih metoda ¢ak i pri
malom stepenu klinicke sumnje na venski tromboem-
bolizam kod ambulantnih COVID-19 bolesnika u cilju
pravovremenog prepoznavanja ove ozbiljne komplikacije.

Tromboze u arterijskom sistemu

Tromboze u arterijskom sistemu su rede u odnosu
na tromboze vena, ali se mogu¢nost njihove pojave ne tre-
ba potceniti. U velikoj studiji, koja je analizirala ucestalost
tromboza kod 3334 hospitalizovana COVID-19 bolesni-
ka od kojih je 829 le¢eno u JIN, prisustvo Sloga je doka-
zano kod 1,6%, a infarkta miokarda kod 8,9% bolesnika.
Prisustvo arterijskih tromboza je bilo udruzeno sa ve¢im
mortalitetom (HR 1,99; 95% CI 1,65 - 2,40). U ovoj studiji
starija Zivotna dob, muski pol, istorija koronarne bolesti,
povisene vrednosti D-dimera i hispansko poreklo bili su
udruzeni sa ve¢im rizikom od pojave arterijske tromboze
(13). U grupi bolesnika iz Vuhana, od pracenih 214 hos-
pitalizovanih bolesnika prose¢ne dobi 53 godine, slog se
javio kod 6 (2,8%) bolesnika (14).

Tromboze u mikrocirkulaciji

Izrazena trombotska mikroangiopatija u vaskula-
turi pluca sa o$tecenjem endotela i prisutnim fibrinskim
depozitima u kapilarima i intercelijskim prostorima uo-
¢ena je kod 45 - 100% COVID-19 bolesnika sa fatalnim
ishodom i naziva se ,,difuzna pulmonarna intravaskularna
koagulopatija“, kako bi se naglasila lokalizovana priroda
tromboznog procesa (15,16). U jednoj studiji prisustvo mi-
krotromboza u vaskulaturi pluc¢a ustanovljeno je kod svih
12 bolesnika umrlih od COVID-19, pri ¢emu je u sedam
sluc¢ajeva (58%) nadeno i prisustvo tromboze u venama
koja nije bila klinicki prepoznata za Zivota, a u Cetiri slu-
¢aja tromboembolija pluca je bila neposredni uzrok smrti
(17). Ovakvi nalazi jasno isti¢u znacaj tromboze kao uzro-
ka smrti kod bolesnika sa COVID-19 i potrebe za ranom
dijagnozom koagulopatije i njenim efikasnim lecenjem.

Krvarenje u COVID-19

Krvarenja kod bolesnika sa COVID-19 su znat-
no reda u odnosu na tromboembolijske epizode, ali ipak
mogu da predstavljaju ozbiljnu komplikaciju, pogotovo
kod bolesnika koji dobijaju antitromboznu terapiju. U jed-
noj seriji od 25 bolesnika sa teSkom formom COVID-19,
koji su evaluirani zbog abnormalnog neurologkog nala-
za, prisustvo intrakranijalne hemoragije je dokazano kod
ukupno 3 bolesnika, pri ¢emu je kod 1 bolesnika hemora-
gija bila prisutna istovremeno sa ishemijskim lezijama (18).
Ovakav nalaz upucuje na jasnu potrebu diferenciranja
izmedu ishemijskih i hemoragijskih lezija kod COVID-19
bolesnika sa $logom, kao i na primenu antitrombozne
terapije samo kada postoje jasne indikacije.

Karakteristike koagulopatije u COVID-19

Stepen koagulopatije korelira sa tezinom klinicke
slike COVID-19 i znacajno doprinosi morbiditetu i mor-
talitetu ovih bolesnika (7). Osnovna laboratorijska karak-
teristika koagulopatije u COVID-19 je povi$ena vrednost
D-dimera, koja je obi¢no 2 - 5 puta veca od gornje granice
normalnog kod bolesnika sa tezim formama bolesti (19).
D-dimer nastaje kao rezultat razlaganja fibrina pod dej-
stvom fibrinolitickog enzima plazmina i njegova povisena
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vrednost je dokaz da je doslo do aktiviranja koagulacionog
sistema, pove¢anog obrazovanja trombina i lokalizovane
ili generalizovane konverzije fibrinogena u fibrin. Pored
toga, relativno cest nalaz su poviSene vrednosti fibrinoge-
na, blago produzeno protrombinsko vreme (PV) i blago
do umereno snizen broj trombocita. Po ovim karakteri-
stikama koagulopatija u okviru COVID-19 ne odgovara
profilu klasi¢ne diseminovane intravaskularne koagulacije
kod koje je trombocitopenija vise izrazena, a vrednosti fi-
brinogena gotovo po pravilu sniZene. Tang i saradnici su
ispitivali vrednosti koagulacionih parametara na prijemu
kod 183 bolesnika sa COVID-19 i nasli su prose¢no vise
vrednosti D-dimera i nesto ve¢u vrednost PT-a (izraZeno
u sekundama) kod bolesnika koji su umrli u odnosu na
one koji su preziveli (7). Sli¢ne rezultate saopstili su i Guan
i saradnici koji su povi$ene vrednosti D-dimera nasli kod
46% bolesnika sa COVID-19 koji su primljeni u bolnicu,
pri ¢emu je u grupi bolesnika koji su umrli ucestalost povi-
$enih vrednosti D-dimera bila 59,6%, a u grupi prezivelih
bolesnika 42,3% (20).

Mada su pod dejstvom inflamatornih citokina
vrednosti fibrinogena kod vecine bolesnika sa COVID-19
inicijalno povecane, kod znacajnog broja bolesnika sa ne-
povoljnim tokom bolesti dolazi do postepenog pada vred-
nosti fibrinogena, ukazuju¢i na evoluciju koagulopatije u
pravcu slike klasi¢ne diseminovane intravaskularne koa-
gulacije. Tang i saradnici su nagli znacajno nize prose¢ne
vrednosti fibrinogena kod bolesnika koji su umrli u odno-
su na preZivele bolesnike (7).

U krvi bolesnika sa teSkom formom COVID-19
opisane su znacajno povisene vrednosti FV, FVIII i von
Vilebrandovog (von Willebrand) faktora (VWEF) (21).
Smatra se da povidene vrednosti VWF nastaju kao rezul-
tat naglasenog otpustanja ovog faktora iz Vajbel-Paladovih
(Weibel-Palade) telasaca usled stimulacije i o$te¢enja en-
dotelnih celija (22). Vrednosti plazminogena su takode
povisene kod bolesnika sa teskom formom bolesti, naj-
verovatnije kao odraz taloZenja fibrina u mikrocirkulaciji
pluca i disfunkcifje fibrinolitickog i koagulacionog sistema
(23). U studiji koja je obuhvatila rezultate za 62 bolesni-
ka sa blagom, srednje teskom i teskom klinickom slikom,
Pejvandi i autori su ustanovili gotovo linearnu korelaciju
izmedu povisenih vrednosti D-dimera, koncentracije fi-
brinogena i VWF sa koncentracijom inflamatornih mar-
kera i klini¢ckim stepenom tezine bolesti. Ovakvi nalazi
takode ukazuju na tesnu interakciju izmedu inflamacije,
o$tecenja endotelnih ¢elija i aktiviranja koagulacionog si-
stema, $to rezultira potentnim tromboinflamatornim sta-
njem kod tezih formi COVID-19 (24). Za razliku od po-
trosne koagulopatije u DIK-u, kod koje je trombocitope-
nija najsenzitivniji indikator njenog prisustva, znacajnije
smanjen broj trombocita je znatno redi kod bolesnika sa
COVID-19. U jednoj studiji na pocetku pandemije broj
trombocita manji od 150 x 10°/L naden je kod 36,2% svih
hospitalizovanih COVID-19 bolesnika i kod 57,7% onih
sa tezom formom bolesti (20). S druge strane, kod bole-
snika sa umereno teskom formom bolesti moze biti pri-
sutna trombocitoza, pri ¢emu je opisano da bolesnici sa

povecanim brojem trombocita i limfopenijom zahtevaju
duze hospitalno lecenje (25).

Mehanizam nastanka koagulopatije u
COVID-19

Patogeneza koagulopatije udruzene sa oboljenjem
COVID-19 nije potpuno razjasnjena, ali, po svemu sudeci,
u njenom nastanku i progresiji najveci znac¢aj ima slozena
interakcija komponenti hemostaznog sistema sa elementi-
ma hiperinflamatornog odgovora koji prati ovu infekciju.
Dobro je poznato da izmedu mehanizama koji ucestvuju
u inflamaciji, s jedne strane, i koagulacionog sistema, s
druge strane, postoje brojne dodirne tacke, tako da se ova
dva vazna procesa medusobno preplicu, dele¢i veéi broj
zajednickih signalnih puteva. Stavise, tromboza u sitnim
krvnim sudovima u regiji inflamacije deo je nespecific¢-
nog imunoloskog odgovora u odbrani organizma od in-
fekcije i naziva se imunotromboza (26). Ona ima vaznu
protektivnu ulogu sa ciljem da spreci $irenje mikroba iz
regije zahvacene inflamacijom. Medutim, u slucaju preve-
like stimulacije, kao $to se to deSava u sepsi, moze doci
do neadekvatnog i ekscesivnog aktiviranja koagulacionog
sistema 1 izvan regije inflamacije, sa pojavom sistemske
hiperkoagulabilnosti krvi, §to rezultira pojavom disemi-
novane intravaskularne koagulacije i poremecajem funk-
cije veceg broja organa (engl. multiple organ failure) usled
tromboze u mikrocirkulaciji (27,28). Smatra se da u pro-
cesu imunotromboze koja prati teske infekcije i inflama-
cije posebno vaznu ulogu imaju nakupljanje i aktivacija
neutrofila sa oslobadanjem nukleinskih kiselina i histona
u cirkulaciju (tzv. NET-oza, engl. neutrophil extracellular
trap). Slobodna DNA i histoni koji se osobadaju u regi-
ji inflamacije iz aktiviranih neutrofila medu glavnim su
medijatorima imunotromboze tako $to povecavaju stva-
ranje trombina, inhibiraju fibrinolizu i podstic¢u aktivira-
nje trombocita (29). Pretpostavlja se da infekcija SARS-
CoV-2 virusom moze dovesti do hiperkoagulabilnosti
krvi razli¢itim mehanizmima, $to moze biti objasnjenje
za ekstremnu varijabilnost u laboratorijskoj i klini¢koj
ekspresiji oboljenja.

Virus najce$¢e napada epitelne celije pluca, endo-
telne celije krvnih sudova i limfocite, zbog ¢ega su najce-
$¢e klinicke manifestacije teSke COVID-19 bolesti ARDS,
$ok i koagulopatija (30). Po svemu sudeci, pod uticajem
virusa i inflamatornog odgovora organizma kod znacaj-
nog broja bolesnika sa srednje teskom formom bolesti
u plu¢ima dolazi do ostecenja endotelnih celija, pove-
¢ane vaskularne permeabilnosti i deponovanja fibrina u
mikrocirkulaciji. Okluzija mikrocirkulacije fibrinskim
trombima pracena je sekundarnim aktiviranjem fibrino-
litickog sistema koji je vrlo potentan u plu¢nom tkivu, sto
dovodi do formiranja D-dimera i fibrin-degradacionih
produkata koji se ,,prelivaju” u krv u kojoj mogu biti pri-
sutni u visokoj koncentraciji. Kod bolesnika sa najtezim
oblicima COVID-19 dolazi do sistemskog hiperinflama-
tornog odgovora sa citokinskom olujom i potentnijim, si-
stemskim aktiviranjem hemostaznog sistema (31).
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Virus SARS-CoV-2 ulazi u ¢eliju posredstvom inte-
rakcije sa ACE-2 receptorom, $to dovodi do internalizacije
ACE-2 receptora i remeti odnos izmedu ACE-2 receptora
i ACE na povrsini Celijske membrane. Smatra se da po-
remecaj ovog odnosa moze da inicira proces inflamacije,
tromboze i poremecaja fibrinolize (32). Klju¢ni dogadaj
u procesu formiranja fibrina je aberantna ekspresija tkiv-
nog faktora (TF) na membrani razlicitih Celija koje dolaze
u kontakt sa ¢iniocima koagulacije i na taj nacin iniciraju
proces koagulacije krvi. Pretpostavlja se da SARS-CoV-2
moze dovesti do povecane ekspresije TF posredstvom
najmanje tri potentna mehanizma: produkcije inflama-
tornih citokina, aktiviranja komplementa i o$tecenja celi-
ja. Pokazano je da virusna RNA aktivira TLR-3i 7 i na taj
nacin stimuli$e intracelijski NF-kB signalni put i faktore
koji reguliSu interferon (engl. interferon regulatory factors,
IRFs), sa posledi¢nim povecanjem sinteze proinflamator-
nih citokina, posebno interferona gama, faktora tumorske
nekroze alfa (TNFa), interleukina (IL) 1, IL-2, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-10, IL-17, makrofagnog inflamatornog proteina
la i monocitnog hemoatraktantnog proteina 1 (MCP1) (5).
Aktivacija imunoloskog sistema i prisustvo inflamatornih
citokina snazno stimuli$u ekspresiju tkivnog faktora na
membrani monocita/makrofaga. Povec¢ana koncentracija
IL-6 doprinosi hiperkoagulabilnosti krvi na taj nacin $to
zajedno sa IL-1 i TNFa potencira ekspresiju protromboge-
nih karakteristika endotela (27). Faktor tumorske nekroze
alfa i angiotenzin II stimuliSu povecanu ekspresiju tkivnog
faktora na makrofazima i trombocitima. Ostecene Celije
alveolarnog epitela takode eksprimiraju tkivni faktor, sto
dovodi do aktiviranja koagulacionog sistema i lokalizova-
nog nakupljanja fibrina u predelu alveokapilarnog sistema
(33). Za IL-8 je pokazanao da stimuli$e nakupljanje neu-
trofila i proces oslobadanja slobodnih nukleinskih kiselina
i histona u cirkulaciju koji, kako se danas shvata, obrazuju
skelet za formiranje tromba (34). U trombima iz plu¢ne
mikrocirkulacije osoba koje su preminule od COVID-19
dokazano je prisustvo neutrofila, slobodnih nukleinskih
kiselina i histona, $to ukazuje da proces NET-oze igra
vaznu ulogu u taloZenju fibrina u mikrocirkulaciji pluca i
pojavi respiratornog distres sindroma kod ove bolesti (35).
Osim povecane produkcije inflamatornih citokina, SARS-
CoV-2 uzrokuje aktiviranje komplementa sa obrazovanjem
potentnih anafilotoksina C3a i C5a, od kojih C5a ima spo-
sobnost da podstice ekspresiju tkivnog faktora na endotel-
nim ¢elijama i neutrofilima (36). U normalnim okolnosti-
ma postoji veoma koordinisana interakcija izmedu ¢inilaca
koagulacije i fibrinolize sa sistemom komplementa koja
omogucava odrzavanje precizne ravnoteze koagulacionog
sistema. Generalno se smatra da u toku COVID-19 dolazi
do poremecaja ovog odnosa, $to moze da rezultira razvojem
tromboinflamatornog stanja (37).

Lecenje koagulopatije udruzene sa COVID-19

Zbog kompleksne i jo$ uvek nepotpuno razjas-
njene patogeneze, uske povezanosti sa mortalitetom i
morbiditetom, kao i nedovoljne koli¢ine podataka iz

randomizovanih studija, le¢enje koagulopatije udruzene
sa COVID-19 neretko predstavlja veoma izazovan zada-
tak za lekare koji zbrinjavaju ove bolesnike, posebno kada
se radi o tezim formama bolesti. Kao $to je ve¢ pomenu-
to, lecenje CAC ima za cilj da prevenira pojavu tromboze
u venama i arterijama, ali i da smanji morbiditet i mor-
talitet deluju¢i na patogenezu imunotromboze. U tom
smislu, treba napomenuti da heparin, kao osnovni lek u
le¢enju koagulopatije, ima i antiinflamatorni efekat i da
je u preklinickim studijama sa COVID-19 pokazao i an-
tivirusno delovanje (38). Medutim, primena antitrom-
boznih lekova, osim ocekivanog pozitivhog efekta, moze
biti udruzena i sa znacajnim rizicima od krvarenja, pogo-
tovo u uslovima prisutne koagulopatije. Pojava krvarenja
ne predstavlja samo ozbiljnu komplikaciju, nego moze da
onemoguci dalju primenu antikoagulantnih lekova i time
znacajno poveca rizik od tromboze. Zbog toga jos uvek
nema jedinstvenih stavova ni o indikacijama za primenu
antitromboznih lekova, ni o njihovoj dozi kod bolesnika
sa COVID-19. Do sada je nekoliko stru¢nih udruzenja ili
ekspertskih panela publikovalo preporuke za prevenciju
tromboembolizma i primenu antitromboznih lekova kod
bolesnika sa COVID-19, koje su uglavnhom bazirane na
ekspertskom misljenju i rezultatima opservacionih stu-
dija (39,40,41). Rezultati nedavne preliminarne analize
nekoliko randomizovanih kontrolisanih studija (ukljucu-
ju¢i REMAP-CAP, ATTACC i ACTIV-4a), koje su koristile
podatke sa elektronskih platformi, pokazali su da su kod
hospitalizovanih bolesnika sa umereno teskom formom
COVID-19 terapijske doze heparina bile nesto efikasnije u
odnosu na standardnu tromboprofilaksu u produzavanju
vremena bez potrebe za podrskom funkcije organa (me-
hanicke ventilacije) 21. dana bolesti, sa nesignifikantnom
redukcijom mortaliteta od 2%. Medutim, kod najtezih
bolesnika kod kojih je od pocetka hospitalizacije bila po-
trebna podrska funkcije organa, primena terapijskih doza
leka nije uticala na ishod bolesti, ukazuju¢i da ni visoke
doze heparina ne uti¢u na uznapredovalu imunotrombo-
zu. S druge strane, kod ovih bolesnika uc¢estalost znac¢ajnih
krvarenja bila je 3,1% nasuprot 2,4% kod bolesnika koji
su dobijali standardnu tromboprofilaksu (42). U nedavno
objavljenim rezultatima INSPIRATION Kklini¢ke studije,
ukupno 562 bolesnika le¢ena u JIN, randomizovana su da
dobijaju intermedijarne doze ili standardne doze hepari-
na za tromboprofilaksu. Izmedu ove dve grupe nije regi-
strovana znacajna razlika u ucestalosti epizoda tromboze
arterija ili vena, ucestalosti potrebe za ekstrakorporalnom
membranskom ventilacijom ili ukupnom mortalitetu u
prvih 30 dana hospitalizacije. Medutim, u grupi bolesnika
koji su le¢eni intermedijarnim dozama heparina zabeleze-
na je veca ucestalost kako velikih krvarenja (2,5% vs. 1,4%),
tako i klinicki znacajnih krvarenja (4,3% vs. 1,7%) u odno-
su na grupu le¢enu standardnom tromboprofilaksom (43).
Prema tome, iako su ranije opservacione studije ukazivale
na korist od ve¢ih doza heparina, rezultati skora$njih ran-
domizovanih studija nisu u potpunosti u skladu sa takvim
nalazima. Pored heparina, u le¢enju CAC se primenju-
ju i drugi antitrombozni lekovi, ali jo§ uvek nema jasnih
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preporuka o njihovoj upotrebi. Mazli§ (Meizlish) i sarad-
nici su pokazali da je primena acetil-salicilne kiseline bila
udruzena sa znatno manjim kumulativnim mortalitetom
u COVID-19 bolesnika (HR = 0,522 (0,336 - 0,8129, p =
0,004) (44). U tom polgedu se oc¢ekuju rezultati primene
aspirina u velikim randomizovanim studijama.

Prema danasnjim shvatanjima koja preovladuju u
stru¢noj literaturi i prema preporukama relevantnih struc-
nih udruzenja, profilaksa tromboembolizma je indikova-
na kod svih hospitalizovanih bolesnika sa COVID-19 koji
imaju ops$te medicinske, hirurske ili opstetricijske proble-
me ukoliko nema specificnih kontraindikacija za njenu
primenu, kao §to su znacajna krvarenja u prethodnih 48h.
Iako se profilaksa generalno ne preporucuje nakon zavrse-
nog hospitalnog lecenja, izgleda da rizik od tromboembo-
lizma nije zanemarljiv ni u toj grupi bolesnika.

Primena profilakse tromboembolizma kod hospitali-
zovanih bolesnika

Za bolesnike koji se lece u JIN najcesce se prepo-
rucuje profilakticka doza heparina, a samo u pojedinac-
nim slucajevima kao $to je, na primer, sumnja na postoja-
nje tromboze vena koja se ne moze dokazati objektivnim
metodama, opravdano je primeniti vece (intermedijarne
ili terapijske) doze antikoagulantnih lekova (40,41). Treba
imati na umu da kod bolesnika koji se le¢e u JIN mogu
postojati i drugi poremecaji hemostaznog sistema ili drugi
faktori koji povecavaju rizik od krvarenja koje treba uzeti
u obzir pri odluci o uvodenju i dozi antikoagulantnih leko-
va. Za hospitalizovane bolesnike koji ne zahtevaju prijem
u JIN preporucuje se primena profilaktickih doza hepari-
na. Generalno se smatra da koncentracija D-dimera u krvi,
¢ije su poviSene vrednosti najcesca laboratorijska manife-
stacija CAC, ne bi trebalo da uti¢e na odluku o uvodenju i
dozi antitrombozne terapije.

Primena profilakse tromboembolizma po zavr$etku
hospitalnog lecenja

U literaturi nema mnogo podataka o ucestalosti
tromboembolizma kod COVID-19 bolesnika po zavrset-
ku hospitalnog lecenja. Do sada nisu publikovane ran-
domizovane studije o primeni antitrombozne profilakse
kod bolesnika koji se lee u vanbolnickim uslovima. U
jednoj opservacionoj studiji je praceno 4.906 bolesnika sa
COVID-19 nakon otpusta iz bolnice i nadena je incidenci-
ja venskog tromboembolizma od 1,6% (45). U ovoj studiji
je ustanovljeno da su starija Zivotna dob, hroni¢na bolest
bubrega, koronarna bolest srca, boravak u JIN i IMPROVE-
DD skor za venski tromboembolizam 2> 4 bili udruzeni sa
ve¢im rizikom od pojave tromboembolijskih komplikacija
nakon zavr$etka hospitalnog lecenja. S obzirom na to da
studija nije bila randomizovana, antitrombozna profilaksa
je primenjena na osnovu individualne klini¢ke procene i
nezavisne odluke nadleznog lekara kod ukupno 13% bole-
snika. Kod njih je zabelezeno smanjenje rizika od trombo-
ze za 46% u odnosu na bolesnike koji nisu dobijali profi-
laksu. Prema tome, kod bolesnika sa prisutnim dodatnim
faktorima rizika za trombozu, kao $to je podatak o ranijim

epoizodama tromboembolizma, skora$njim hirurskim
operacijama, povredama ili snaznim trombofilnim stanji-
ma ima smisla primeniti profilakti¢ku terapiju u trajanju
od nekoliko nedelja nakon zavr§enog hospitalnog le¢enja.
U tu svrhu se mogu koristiti lekovi primenjivani u klini¢-
kim studijama, kao $to je rivaroksaban u dozi od 10 mg na
dan (46). Rutinsko odredivanje D-dimera po zavr§enom
hospitalnom lecenju i ordiniranje antitrombozne profi-
lakse samo na osnovu rezultata ovog parametra ne prepo-
rucuje ni jedno stru¢no udruzenje u dosadasnjim publi-
kacijama. Medutim, odredivanje D-dimera ima smisla u
slucaju klinicke sumnje na prisustvo tromboembolizma i,
ako su prisutne povisene vrednosti treba objektivhim me-
todama iskljuciti postojanje tromboze vena.

Profilaksa venskog tromboembolizma kod bolesnika
koji nisu hospitalizovani

Veoma malo se zna o ucestalosti tromboembolijskih
komplikacija kod bolesnika sa COVID-19 koji su imali
blagu formu bolesti i koji nisu bili hospitalizovani za vre-
me trajanja bolesti. Ve¢ina ekspertskih misljenja, kao i do
sada publikovana saopstenja stru¢nih udruzenja ne prepo-
rucuju rutinsku profilaksu tromboembolizma niti rutin-
sko odredivanje D-dimera u ovoj grupi bolesnika (40,41).
Odluka o pracenju vrednosti D-dimera, kao i o eventual-
nom uvodenju profilakticke terapije treba da bude zasno-
vana na individualnoj proceni klinickog stanja bolesnika.
Iako kod najveceg broja bolesnika iz ove grupe rutinska
profilaksa nije potrebna, kod bolesnika sa pove¢anim ri-
zikom od tromboembolizma, kao $to su bolesnici sa pret-
hodnom trombozom vena, bolesnici sa imobilizacijom
ili bolesnici sa poznatim snaznim trombofilnim stanjima
mogu biti kandidati za razmatranje primene antitrom-
bozne profilakse.
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