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Trombotické komplikace u nemocnych s covid-19 postihuji cévy plic, koncetin, sleziny, srdce, mozku a/nebo ledvin (1). Tyto kom-
plikace jsou obvykle spojeny s multiorgdnovym selhdnim a vysokou mortalitou. Plicni embolie a hluboka Zilni trombdza jsou nej-
Castéjsi trombotické piihody u covid-19 (1). Riziko ven6zni tromboembolie zUstava vysoké u hospitalizovanych pacientd navzdory
antikoagulacni profylaxi. Cytokiny, proteinové prozénétlivé mediatory, slouzici jako klicova signaliza¢ni cesta, jsou zodpovédné za
posun endotelidlni funkce z homeostatické do obranného rezimu. Kritické stadium covid-19 obvykle zahrnuje cytokinovou bouf,
jiz dfive dobre popsanou pozitivni zpétnou vazbu, ktera fidi produkci cytokinG a zahlcuje protiregula¢ni mechanismy.

Studie pacientl s covid-19 prokazaly zvysené hladiny krevnich neutrofill a neutrofilnich extracelularnich pasti (NETs). Nemoznosti
zabranit G¢inku zanétlivych cytokinli na endotel ovlivnénim vzniku NET se vysvétluje selhani antikoagulancii pfi prevenci a l1é¢bé
trombotickych komplikaci covid-19.
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Thrombotic complications of covid-19: a brief review of current opinions

Thrombotic complications in covid-19 patients affect the vessels of the lungs, limbs, spleen, heart, brain and/or kidneys (1). These
complications are typically associated with multiple organ failure and a high mortality rate. Pulmonary embolism and deep vein
thrombosis are the most frequent thrombotic events in covid-19 (1). The risk of venous thromboembolism remains high in hospi-
talized patients in spite of anticoagulation prophylaxis. Cytokines, protein proinflammatory mediators serving as a key signalling
pathway, are responsible for a shift of endothelial function from homeostatic to defensive mode. A critical covid-19 stage usually
involves a cytokine storm, a previously well-described positive feedback which controls cytokine production and overwhelms
antiregulatory mechanisms. Studies of covid-19 patients have shown elevated levels of blood neutrophils and neutrophil extra-
cellular traps (NETs). The failure of anticoagulants in preventing and treating thrombotic complications of covid-19 is explained
by an impossibility to inhibit the effect of inflammatory cytokines on the endothelium by influencing the development of NETs.

Key words: thrombosis, covid-19, NETs, cytokines.

Trombotické komplikace u nemocnych
s covid-19 postihuji cévy plic, koncetin, sleziny,
srdce, mozku a/nebo ledvin (1). Tyto kompli-
kace jsou obvykle spojeny s multiorgdnovym
selhanim a vysokou mortalitou. Plicni embolie
a hluboka Zilni trombdza jsou nejcastéjsi trom-
botické ptihody u covid-19 (1). Riziko venézni
tromboembolie zlistava vysoké u hospitalizo-
vanych pacientd navzdory antikoagulacni pro-
fylaxi (1). Vyskyt Zilnich tromboembolickych

pfihod je udavan mezi 25 az 30 %, zejména
u kriticky nemocnych a mechanicky ventilova-
nych (1). Dal$i trombotické komplikace, zahr-
nujici cévni mozkové piihody, akutniischemie
koncetin a akutni poskozeni myokardu, se mo-
hou vyskytovat az u 5-20 % hospitalizovanych
pacientd (1). Multisystémovy zanétlivy syn-
drom u déti (MIS-C) v dusledku infekce SARS-
CoV-2 zvysuje riziko koagulopatie i u pedia-
trické populace (1). Trombotické komplikace

se mohou vyskytnout i u nemocnych s lehkym
pribéhem covid-19 nebo v rdmci postcovido-
vého syndromu, i kdyz méné ¢asto nez u ne-
mocnych s tézkym priibéhem onemocnéni.
Variabilni projevy covid-19 s kombinaci
patologickych projevi na vicecetnych orga-
nech véetné plic, srdce, mozku, ledvin a zjis-
téni, Ze za organovou dysfunkci stoji postize-
ni cévniho fecisté uvedenych organd vedly
k hypotéze, ze covid-19, zejména pozdé;jsi
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komplikovana stadia, predstavuji endotelidlni
onemocnéni (2).

Cytokiny, proteinové prozanétlivé medi-
atory, slouzici jako kli¢ova signaliza¢ni cesta,
jsou zodpovédné za posun endotelidlni funk-
ce zhomeostatické do obranného rezimu.
Kritické stadium covid-19 obvykle zahrnuje
cytokinovou boufi, jiz dfive dobfe popsanou
pozitivni zpétnou vazbu, kterad fidi produkci
cytokinG a zahlcuje protiregula¢ni mecha-
nismy (2).

Nékolik autorli demonstrovalo pfitomnost
virovych ¢astic SARS-CoV-2 v endotelidlnich
burikach a difuzni endotelidlni zanét (3-6).
Postizeny byly endotelidlni buriky napfi¢ cév-
nimi 1Gzky riznych organt u fady pacientd
s covid-19. Virus vyuziva receptor angioten-
zin-konvertujiciho enzymu 2 (ACE2) expri-
movany pneumocyty v epitelové alveolarni
sliznici k infikovani hostitele, ¢imz zpUsobuje
poskozeni plic, receptor ACE2 je také Siroce
exprimovan na endotelidlnich bunkach nej-
rdznéjsich organd (4). Recruitment imunitné
aktivnich bunék, bud pfimou virovou infekci
endotelu nebo imunitné zprostfedkované,
muze vést k rozsahlé endotelidlni dysfunkci.

Normalni endotelidlni povrch je hemo-
kompatibilni v disledku celé fady spontan-
nich antikoagula¢nich mechanismu: proteo-
glykan heparan sulfat (HSPG) kryje povrch
endotelu a tyto molekuly vazi antitrombin
(dfive nazyvany antitrombin Ill) (stejné jako
napfiklad i hepariny). Endotelidlni povrch dale
nese trombomodulin, ktery nejenze vyvazuje
trombin, ale i stimuluje antikoagula¢né pu-
sobici protein C a S. Endotelialni buriky dale
produkuji inhibitor cesty tkanového faktoru
(TFPI =Tissue Factor Pathway Inhibitor), ktery
inhibuje tkanovy faktor - zékladni spoustéci
mechanismus trombaozy, jiz diive identifiko-
vany spojovaci ¢lanek tromboézy a zanétu —
véetné virovych infekci (7).

Endotelidlni bunky jsou G¢inné i v ome-
zeni aktivace krevnich desti¢ek. Tato funkce
zavisi na produkci ekto-ADP4azy a CD39, jakoz
i na uvoliovani oxidu dusnatého (NO) a pro-
stacyklinu.

Uvolnovani NO zplsobuje zvyseni prito-
ku krve vazodilataci, a tim vyznamné pfispiva
ke snizeni srazlivosti.

Vedle vyse uvedenych faktora se proti
tvorbé intravaskuldrnich krevnich srazenin
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za normalnich okolnosti Ucastni i spontanni
fibrinolyza. Endotelialni buriky produkuji ak-
tivatory plasminogenu, a to jak tkanovy plas-
minogenovy aktivator (tPA), tak urokindzovy
aktivator plasminogenu (uPA) (2).

Endotelidlni burika za normalnich okolnos-
ti nema prokoagulacni potencidl. Nicméné, po
stimulaci prozanétlivymi cytokiny, jako jsou
bakterialni endotoxiny nebo neutrofilni ex-
traceluldrni pasti (NETs), exprimuje endoteli-
alni bunka vysoce afinni transmembrandézni
celularni receptor — tkanovy faktor (TF), ktery
aktivuje koagulacni systém po navazani fak-
toru (F)VII/VIla. Komplex TF-FVlla je primarni
inicidtor koagulace, ale i dal3ich signaliza¢nich
cest (zanét).

Endotelidlni burika také obsahuje
vonWillebrandlv faktor (vVWf) v intracelular-
nich granulich (Weibel-Paladeova téliska). Po
aktivaci endotelialni buriky mohou uvolnit
tento protein, ktery funguje jako most pro
desti¢kovou adhezi a naslednou agregaci (2).

Zatimco pFitomnost neutrofild v trombu
je zndma po dlouhou dobu, jejich pfesna me-
chanistickd uloha v tvorbé trombu nebyla do-
nedavna dobfe charakterizovana. Nejnovéjsi
prace nyni ukazuji, jak neutrofilni extracelu-
l[arni pasti (NETs = neutrophil extracellular
traps) a mikrocastice odvozené z neutrofil(
(neutrophil derived microparticles = NMPs)
prispivaji k trombdze. V roce 2004 Brinkmann
se spolupracovniky objevili proces NETézy,
kdy neutrofilni leukocyty vylucuji material
svého jadra v sitoviné znamé jako neutrofilni
extracelularni pasti NETs. Pravé tento proces
programované smrti neutrofil(l je nazyvan
NET6zou (proces predstavuje dalsi specificky
obranny mechanismus a stoji vedle nekrézy
nebo apoptézy). BEhem NETSzy uvolfiuji ne-
utrofily extraceluldrni chromatin spojeny s cy-
toplazmatickymi granulemi. Vedle toho byla
rozpoznana vitdlni NET6za jako dal$i mecha-
nismus, kdy neutrofily zlistavaji zivotaschopné
a schopné urcitych funkci po uvolnéni NET.
NET6za maze byt vyvolana béhem nékolika
minut, chromatin se uvolfuje z jddra a pres
cytoplazmu je prepraven ve vezikulach, které
obsahuji NET, ty fuzuji s cytoplazmatickou
membranou a NET se uvoliuji extraceluldrné
bez prasknuti membrany.

Tato forma imunotrombézy je proces,
ktery hraje vyznamnou roli v obrané hostite-
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le tim, Zze NETs zachycuji a zabijeji patogeny
na ukor podpory trombédzy. Extracelularni
chromatin, nékdy obsahuijici citrulinované
histony, byl detekovén v arteridlnim, zilnim
a mikrovaskularnich trombech u lidi i u zvi-
fat. Mechanismy, kterymi NET podporuji
trombodzu, jsou viak nejasné. Zda se, ze jsou
multifaktorialni, se zapojenim krevnich bu-
nék, rozpustnych slozek plazmy, stény cévy
a poruch pratoku krve (8).

NETs uvolnéné do intravaskularniho pro-
storu pevné pfilnou ke sténé cévy, odolavaji
pratoku a zpUsobuji endotelialni poskozeni,
pravdépodobné zprostfedkované cytotoxicky-
mi ucinky neutrofilnich enzym, histond a/ne-
bo HMGB?1 (High-mobility group box 1). Kromé
toho NETs poskytuji povrch pro vazbu riznych
cirkulujicich koagula¢nich slozek véetné krev-
nich desticek, leukocytd, cervenych krvinek,
a faktor( srazlivosti, které spole¢né podporuji
tvorbu trombinu a tvorbu trombu (8).

Studie pacientl s covid-19 prokazaly
zvysené hladiny krevnich neutrofilt a neu-
trofilnich extraceluldrnich pasti (NETs). Tak
v pfipadové kontrolni studii pacient( hospita-
lizovanych s covid-19 v Univerzitni nemocnici
v Ann Arbor, Michigan nemocni, u kterych se
vyvinula trombdza, byli srovnani s nemocny-
mi s covid-19 shodnych pohlavim a vékem bez
klinické trombézy. Zbytky NET (mimobunéc¢-
na DNA, komplexy myeloperoxidazy a DNA
a citrulinovaného histonu H3) a z neutrofill
odvozeného S100A8/A9 (calprotectin) v sé-
ru nemocnych byly spojeny s vyssim rizikem
trombotickych ptihod navzdory profylaktické
antikoagulaci (9).

Nemoznosti zabrénit uc¢inku zdnétlivych
cytokinl na endotel ovlivnénim vzniku NET se
vysvétluje selhani antikoagulancii pfi prevenci
a lé¢bé trombotickych komplikaci covid-19
(J. Kvasnicka - ustni sdéleni)..

Mikrocastice (microparticles = MPs) jsou
malé vezikuly o prdméru 100-1000 nm, tvo-
fené z fosfolipidové dvojvrstvy a z bunécnych
povrchovych proteind. Mikrocéstice jsou po
aktivaci nebo apoptéze uvolnény z povrchu
buriky a jejich povaha se muze lisit v zavislosti
na podnétu a burice plvodu. Mikrocastice
byly poprvé popsany jako ,desti¢kovy prach”
v roce 1967 a predpokladalo se, Ze obsahu-
ji destickovy faktor 3 (nebo TF). Jejich role
v trombdze, zdnétu a mezibunécné vyménné
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signalizaci je nyni dobfe znamda. MPs mohou
podporovat vznik trombu prostiednictvim
raznych mechanisma. Vyznamnym mecha-
nismem pfispivajicim k trombdze je exprese
tkanového faktoru na povrchu mikrocastic,
ten se kombinuje s FVII/Vlla a aktivuje FIX,
¢imz aktivuje i koagula¢ni kaskadu. Krevni
desticky byly ptivodné povazovény za hlavni
zdroj mikrocéstic v trombdze. Nicméné, nyni
se ma za to, ze mikroc¢astice exprimujici TF
jsou vétsinou odvozeny z linie monocytd/
makrofagl, coz je zndmy zdroj mikrodastic,
které pfispivaji k aktivaci koagula¢ni kaska-
dy. | kdyzZ byla exprese TF na neutrofilech
poprvé popsana témér pred 40 lety, nynéj-
$i mnohocetné vyzkumy postradaji solidni
dikazy o schopnosti neutrofill produkovat
TF. Proto plvod TF na neutrofilech zlstava
otazkou kontroverze. Pfipousténa exprese
TF na zménénych endotelidlnich burikach je
stejné pfedmétem vyzkumu a zdrojem kon-
troverze (8, 10).

Endotel rovnéz slouzi jako portal upra-
vujici vstup leukocytd do tkéni pfi mikro-
bidlni nebo virové infekci a pro reparaci
poranéni. Souhra endotelu s leukocyty
a medidtory vrozené a adaptivni imunity
zavisi na fadé molekul adheze leukocytl
produkovanych na zanedbatelnych urov-
nich za fyziologickych okolnosti. Jednotlivé
slozky tfidy selektinovych molekul adheze
leukocytl ovliviuji priichod leukocytl krve
pfes endotelidlni povrch zprostfedkovanim
rolovani téchto bunék. E-selectin (CD62E) je
urcen pro polymorfonuklearni leukocyty,
P-selectin (CD62P) a L-selectin (CD62L) také
zprostredkuji interakci endotelidlniho povr-
chu s rGznymi tfidami krevnich leukocyta.
Zvysend exprese selektind zavisi na vyskytu
patologickych podnétd, pfedevsim proza-
nétlivych cytokind, jako jsou interleukiny
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1a (IL-1a) a IL-1b nebo tumor nekrotizujici
faktor-a (TNF-a).

Pevna vazba leukocytd na aktivovany
endotelidlni povrch zavisi na molekulach ad-
heze kategorie 1gG. Tyto molekuly zahrnuji
molekulu mezibunéc¢né adheze-1 (ICAM-1,
CD54) a molekulu adheze cévnich bunék-1
(VCAM-1, CD106).

Cytokinova boufe u covid-19 méni homeo-
statické funkce endotelidlnich bunék a pfispiva
k trombdze a poskozeni mistni tkané. Cytokiny
jako IL-1a a IL-1b, IL-6 a TNF-a které jinak bézné
pfispivaji k zajisténi obranych reakci organismu,
jsou produkovany prekotné s nekontrolovanou
genovou expresi a kromé lokélnich Gcinkd, vede
IL-6 k odpovédi akutni faze, zvysuje syntézu fib-
rinogenu, PAI-1 — hlavniho inhibitoru endogen-
nich fibrinolytickych mediatord a C-reaktivniho
proteinu, biomarkeru zanétu, ktery konzistentné
stoupa u covid-19. Indukce IL-6 v dlisledku nad-
produkce II-1 poskytuje amplifika¢ni smycku,
ktera prispiva ke kaskadé nadprodukce cytokind
a vzniku cytokinové boure. Komplikace covid-19
odpovidaji lokalné mistdm nadmérnych cytoki-
novych ucinkd na endoteliaini bunky (2).

U nemocnych s pneumonii v dlsledku
infekce SARS-CoV-2 dochazi k dysregulaci
endotelialnich funkci, ktera pfispiva k zavaz-
nosti onemocnéni covid-19. Zhorsend funkce
endotelialni bariéry mlize pfispivat k akumu-
laci bilkovin v alveolech, akumulaci tekutiny
a zhorsenému okysli¢eni krve a vzniku ARDS.
Dysregulace funkce endotelu ale pfispiva i ke
vzniku trombdzy in situ v plicnim cévnim fe-
Cisti, jak se vyskytuje u covid-19 (2).

Zmény endotelialni tromboticko-fibrino-
lytické rovnovahy mohou pfispivat ke vzniku
trombdzy nejen v plicnim obéhu, ale také
v obéhu perifernich zil a tepen mozku, coz
zpUsobuje mozkové cévni piihody u zdanlivé
zdravych mladych lidi a nepochybné pfispiva-
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ni k mistnimu a nerovnomérnému zpomale-
ni pritoku krve nohou (,COVID toes”), které
pravdépodobné predstavuji mikrovaskularni
dysfunkci s tkanovou ischemii. Trombodzy se
mohou vyskytovat ve viech arteridlnich po-
vodich v mikrocirkulaci, véetné koronérniho
obéhu a cév ledvin (2).

U hospitalizovanych nemocnych s pode-
zienim nebo potvrzenym covid-19 je dopo-
ru¢ovano provedeni koagula¢niho profilu,
vcetné D-dimeru, parcidlniho tromboplasti-
nového casu, poctu krevnich desticek a fib-
rinogenu. Zmény téchto parametrd mohou
nastat 7-11 dni po nastupu ptiznakd nebo
4-10 dni po hospitalizaci. Opakovani téchto
koagula¢nich parametr( (D-dimer, protrom-
binovy cas a pocet krevnich desti¢ek) se do-
porucuje u pacientd se zavaznym covid-19,
alespon kazdé 2-3 dny. Kombinace trombo-
cytopenie, prodlouzeného PT a zvyseného
D-dimeru naznacuje, ze DIC u covid-19 se lisi
od prezentace v sepsi, kde je trombocyto-
penie mnohem hlubsi a hodnoty D-dimeru
nedosahuji hodnot pozorovanych u covid-19.
Soucasné nazory naznacuji, ze koagulopatie
spojena s covid-19 je kombinace DIC nizkého
stupné a plicni trombotické mikroangiopa-
tie, kterd by mohla ma vyznamny dopad na
organovou dysfunkci u vétsiny pacientl se
zgvaznym onemocnénim (11).

Snaha ovlivnit trombotické komplikace co-
vid-19 vedla k podévani antikoagulacnich 1ékd
typu nizkomolekularniho heparinu, fonda-
parinu, DOACs nebo protidestickovych Iéku.
Podani NMH je bézné zejména u pacientd na
JIP a v soucasné dobé probiha nékolik studif
k testovani ucinku a uréeni nejlepsi davky.
Pfedbézné vysledky studii zatim nejsou po-
vzbuzujici, nicméné dalsi velké studie probi-
haji (12, 13).
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