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HEMORAGICKE KOMPLIKACIE POCAS UZIVANIA ANTIKOAGULACNEJ
LIECBY U PACIENTOV S KORONAVIRUSOVYM OCHORENIM
KAZUISTIKY

Miklosova M., ! Kovag I.,' Belak J.,!
qr. chirurgicka klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Ciel’ Ochorenie COVID-19 vyvolané koronavirusom 2 (SARS-CoV-2) a jeho liecba je asociovand s rozvojom hemoragic-
kych komplikacii. V tomto ¢lanku uvadzame konkrétne pripady 3 pacientov s ochorenim Covid-19 liecenych na Il. chirur-
gickej klinike UPJS LF a UNLP pre Zivot ohrozujiice krvicanie v atypickych lokalizacidch pocas uzivania antikoagulacnej
liechy.

Material a metodika V predkladanej studii bol retrospektivne vyhodnoteny subor 3 pacientov, ktori boli hospitalizovani
na II. chirurgickej klinike UPJS LF a UNLP v Kosiciach pre Zivot ohrozujiice krvdcanie v asovom obdobi od 1.1.2022 do
1.4.2022. Na vyhladavanie pacientov bol pouzity nemocnicny informacny systéem KNIS a zaznamy z operacnych knih
v obdobi v uvedenom obdobi. Laboratorne parametre, obrazova dokumentacia, operacna liecba a informdacie o priebehu
hospitalizacie boli vyhladané za pouzitia KNIS a operacnych zaznamov.

Vysledky Priemerny vek pacientov bol 71,33 roka. Dvaja pacienti vystupujuci v kazuistikach boli muzi, jedna Zena. Vsetci
pacienti sa anamnesticky liecili na ochorenie, ktoré ich predisponovalo k vzniku hypokoagulacného stavu bud’ spontanne-
ho, alebo indukovaného aplikaciou antikoagulancii. VSetci pacienti s ochorenim Covid-19 si vyzadovali hospitalizaciu,
pocas ktorej im bola aplikovana antikoagulacna liecba. Jedna pacientka uzivala v domacich podmienkach LMWH Fraxi-
parine forte (nadroparin) aplikovany v davke 1mg/kg hmotnosti sc. Ix denne. Jeden pacient v domdacich podmienkach
uzival warfarin s perhospitalizacnym prechodom na LMWH v terapeutickej davke Fraxiparine 0,8ml sc. 2x denne vzhla-
dom na vznik pliucnej embolie. Jeden pacient vzhladom na stav po kardiopulmonalnej resuscitdcii (KPR) uzival preventiv-
nu davku Fraxiparine 0,6 ml sc. Ix denne Lokalizaciou slo o krvdcanie v oblasti hrudnej, brusnej steny a oblasti stehna.
VSetci pacienti boli pri prijme cirkulacne nestabilni, vyzadovali si objemovii resuscitaciu, vazopresorickii podporu, poda-
nie transuznych pripravkov. Pacientom v case krvdcania bola vysadend antikoagulacna liecba a boli poddavané hemos-
typtika v pravidelnych intervaloch za uicelom zastavenia aktivneho krvdacania. Vzhladom na lokalizaciu a rozsah krvdcania
si vyzadovali operacné riesenie. VSetci pacienti zvladli pooperacné obdobie a boli prelozeni na iné pracovisko za uicelom
komplexnej terapie. Vo vSeobecnosti je udavané ovela mensie riziko rozvoja hemoragickych prihod ako prihod trombem-
bolickych. Zaujimavy je vznik plucnej embolie vzapdti komplikovany rozvojom masivnej hemoragickej prihody u pacienta
v kazuistike ¢.2.

Diskusia Ochorenie Covid-19 je asociované s vznikom hyperkoagulacného stavu a jeho komplikacii ako: plicna embdlia,
hiboka zilova tromboza, ischemickad cievna mozgova prihoda, akitna ischémia koncatiny, mezenterickad ischémia a ische-
mické poSkodenie myokardu. Predpokladom je vplyv viacerych faktorov asociovanych s koronavirusovou infekciou. Profy-
laktickeé pouzitie LMWH predstavuje nepostradatelnu sucast liecby. Vznik hemoragickej diatézy u pacientov s ochorenim
Covid-19 suvisi s neadekvdtnou aktivaciou fibrinolyzy alebo s aplikaciou antikoagulancii. Ako prostriedok na usmernenie
intenzity antikoagulacného manazmentu sa odporuca sledovanie sérovych hladin faktora anti-Xa. Otazkou nadalej ostava
podavanie LMWH u pacientov s rozvinutou hemoragickou komplikdaciou.

Zaver Pacienti s ochorenim Covid-19 sii ohrozeni vznikom trombembolickych, ale aj hemorgickych komplikacii. Po apli-
kacii antikoagulacnej liecby, ¢i uz profylaktickej alebo terapeutickej, moze vzniknut az Zivot ohrozujuce krvdcanie na
atypickych miestach, preto dokladné klinické vysetrenie a monitoring pacientov je velmi dolezity. Je velmi délezité zvazit
indikacné kritéria podavania antikoagulacnej liecby.
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Uvod do vsetkych tkaniv, ktoré exprimuji ACE-2 (tenké ¢revo,

SARS-CoV-2 je RNA virus, ktor je zodpovedny za hrubé ¢revo, mozog, srdce, oblicky, cievny endotel) [5].

celosvetova pandémiu od konca roka 2019. Infekcia Co-
vid-19 postihuje predovsetkym dychaci systém, ¢o vedie k
virusovej pneumonii. Poskodenie plic je sprostredkované
vézbou proteinu SARS-CoV-2 na receptor angiotenzin
konvertujiceho enzymu-2 (ACE-2) na povrchu endotelu
a takto virus prenikd do bunky. Nasledne prostrednictvom
transmembranovej serinovej proteazy 2 (TMPRSS2) alebo
cestou katepsinu L dochddza k aktivacii SARS-CoV-2
S proteinu (spike protein). Po vstupe virusu do bunky sa
spusta replikacia a disemindcia virusu do dychacich ciest.
Dominantne sa virus §iri do pl'uc, avSak Sirenie je mozné

Celkovo infekcia Covid-19 méze viest k patologii
viacerych organovych systémov prostrednictvom viace-
rych mechanizmov. Jednym z mechanizmov je priama
virusova invazia (aktivaciou ACE-2 receptora), druhy
mechanizmus suvisi so systémovou zépalovou odpoved’ou
(SIRS) spdsobenou dysregulaciou cytokinov, ktoré vedu k
zvySenej vaskuldrnej permeabilite a extravazacii neutrofi-
lov a lymfocytov v kombinécii s vazbou virusu na endote-
lové bunky. Vysledkom je vznik wvaskulitidy a vas-
kulopatie. Poslednym mechanizmom je Covid-19 asocio-
vana koagulopatia, ktora sa vyznacuje pociatoénym zvy-
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Senim D-diméru a fibrinogénu a vedie k vaskuldrnej trom-
boze a parenchymovému krvacaniu [4].

Koronavirusové ochorenie (COVID-19) je asociované
s viacerymi zivot ohrozujucimi komplikaciami, ktoré
Casto klinicky priebeh ochorenia alteruju [7]. Koagulopa-
tia bola zistena ako prominentna ¢rta ochorenia COVID-
19. Pomerne vysoky vyskyt tromboembolickych kompli-
kacii (pl'icna embdlia, hlboka zilova trombdza, ischemic-
ka cievna mozgova prihoda, akatna ischémia koncatiny,
akutna trombodza portalnej zily, akitna mezenterickd is-
chémia a ischemické posSkodenie myokardu) vznika
vteréne koagulopatie [2]. Na vzniku koagulopatie sa
podiela niekol’ko mechanizmov a to: hyperkoagulabilita,
hyperviskoviza, zapal, poskodenie endotelu [8]. Koagulo-
patie s roznymi vlastnostami su ¢asto potencované iatro-
génnymi zasahmi, ktoré zvysuju riziko vzniku hemoragic-
kych prihod, tym padom aj umrtnost’” pacientov na toto
ochorenie. Podavanie nizkomolekuladrnych heparinov sa
stalo Standardom lie¢by koronavirusovej infekcie ako
prevencia vzniku trombembolizmu. Pacienti na niektorej
forme antikoagulacnej lieCby st predisponovani k rozvoju
krvacavych komplikacii rozsahu malého krvacania az po
zivot ohrozujuce [7].

V tomto c¢lanku prezentujeme 3 konkrétne pripady
PCR Covid-19 pozitivnych pacientov, u ktorych vzniklo
zivot ohrozujuce krvacanie.

Covid-19 asociovana koagulopatia

COVID-19 asociovana koagulopatia postihuje rovna-
ko zilovy aj arteridlny systém. Vyvija sa v dosledku akti-
vacie koagulacného systému niekolkymi faktormi, ktoré
ovplyvituju Virchowovu triadu (endoteliitida, hyperkoagu-
lopatia a staza). Uz samotna indukcia zapalu méze viest’ k
hyperkoagulaénému stavu aktivaciou koagula¢nej kaskady
a inaktivaciou antikoagulacnej drahy a fibrinolyzy. Hypo-
xia v teréne intersticidlnej pneumoénie moze viest k va-
zokonstrikcii a hyperviskozite krvi [8].

Endotel zohrava dolezita tlohu pri sprostredkovani
neutrofilného zapalu a mikrovaskuldrnej trombozy. Endo-
telové bunky inhibuju zrazanie krvi produkciou antikoa-
gulacnych latok (proteoglykédny, heparan sulfat, trom-
bomodulin, von Willebrandov faktor (vWF)). Taktiez
syntetizuju a uvolfiuju oxid dusnaty (NO), ktory inhibuje
aktivaciu krvnych dostic¢iek [8]. Aktivaciou endotelu cez
ACE?2 receptor dochadza k expresii tkanivového faktoru,
aktivécii trombocytov, zvysenej produkcii von Willebran-
dovho faktoru a faktoru VIII. Endotelova dysfunkcia po-
stva vaskularny endotel z antikoagulacného do prokoagu-
la¢ného stavu [5]. Endotel je aktivovany aj vplyvom pro-
zapalovych cytokinov, hypoxiou, komplementom a extra-
celularnymi pascami neutrofilov, ¢o vedie k uvolneniu
vWF a P-selektinu. VWF podporuje vznik trombu vdzbou
na receptory trombocytov, a tak aktivuje adhéziu a agre-
gaciu krvnych dosticiek. Stav moze viest’ k rozvoju trom-
botickej mikroangiopatie. Zvysené sérové hladiny fibrino-
génu potencuju vznik intravaskularnej trombozy [8].

Trombocytopénia pri infekcii COVID-19 je zvycajne
mierna, je to dané vySSou produkciou trombopoetinu v
peceni a nadmernou produkciou krvnych dosti¢iek mega-
karyocytmi v placach. Ak sa vyskytne vyznamna trombo-

cytopénia, je sposobenda konzumpciou trombocytov tvor-
bou plticnych trombov. Infekcia COVID-19 nadmerne
aktivuje trombocyty, €o tiez zohrava tlohu v trombogené-
ze. Trombocytom chybaju receptory SARS-CoV-2 ACE2,
aktivacia krvnych dosti¢iek je sprostredkovana zvysenou
tvorbou tromboxanu [8].

Draha komplementu je délezitou sii¢astou vrodeného
obranného systému a pomdaha pri odstrafiovani virusov.
Nadmerna aktivicia komplementu vedie k mikrovas-
kularnemu poskodeniu a trombdze. Po naviazani SARS-
CoV-2 na ACE2 receptory dochadza k down-regulacii,
¢o vedie k akumulacii angiotenzinu II a angiotenzinu.
Vysoka hladina angiotenzinu II a angiotenzinu vedie ku
vzniku reaktivnych foriem kyslika a aktivacii komplemen-
tu. Komplement aktivuje trombocyty, endotel, indukuje
sekréciu tkanivového faktora, vW faktora a P-selektinu.
Lektinova draha aktivuje trombin a inhibitor fibrinolyzy

[8].

Pre COVID-19 asociovant koagulopatiu (CAC) spo-
sobenu zépalom je charakteristickd aktivacia intravasku-
larnej koagulacie a vznik mikrovaskularnej tromboézy.
ZvySend hladina D-diméru je negativhym predikénym
faktorom. Hoci CAC vykazuje urcité podobnosti s dise-
minovanou intravaskularnou koagulopatiou, pocet krv-
nych dostic¢iek je zvy€ajne zachovany (Tab. 1), koagulac-
né &asy su zvy&ajne normalne alebo minimalne predizené
a trombodza je CastejSia ako krvacanie. Krvacanie je ne-
zvy€ajné, ale moze byt zdvaznym problémom u kriticky
chorych pacientov [8]. Nerovnovaha medzi koagulaénym
a fibrinolytickym systémom modZze v konecnom dosledku
viest' k vzniku hemoragickej dietézy. Daldim predpokla-
dom vzniku je zvySenie hladin prozapalovych cytokinov v
sére (systémova cytokinova burka), ktoré priamo koreluju
so vznikom trombozy alebo hemoragickej dietézy. Roz-
siahle poskodenie endotelovych buniek virusom, hypo-
xiou, ¢i patologickd aktivacia trombocytov na jeho po-
vrchu v kone¢nom désledku vedi  kjeho funkénému
poskodeniu, poruche mikrocirkulacie a krvacaniu [6].

Table 1 Differences between disseminated intravascu-
lar coagulopathy (DIC) and Covid-19 induced
coagulopathy (CAC) [8]

Parametres DIC CAC
D-dimér elevated slightly
increased
Fibrinogén decreased slightly
increased
Protrombin time mostly stadard
elevated
Activated partial mostly stadard
thromboplastin time elevated
Antitrombin decreased elevated
Platelets decreased | stadard, slightly
ecreased
Fibrin degradation elevated elevated
products
vWF elevated elevated
Consumption yes no
coagulopathy
Clinical bleeding trombosis
manifestation
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Antikoagula¢na liecba

Miera trombotickych prihod a s tym spojend imrtnost’
je pri tazkom priebehu ochorenia COVID-19 vysoka.
Dostupné odporucania udavaju, ze antikoagulacna liecba
pri ochoreni Covid-19 prispieva k zlepSeniu prezivania,
znizuje incidenciu trombotickych prihod a celkovu Gmrt-
nost’. Aplikacia nizkomolekularnych heparinov vyznamne
znizuje riziko vzniku trombembolizmu u pacientov
s infekciou Covid-19 sa stala sucastou liecby koronaviru-
sovej infekcie [1]. Heparin ma aj niekol’ko d’alSich poten-
cidlnych vyhod ako jeho antiviroticky efekt. Vazba hepa-
rinu so spike proteinom zabrafiuje vstupu virusu do bunky
a preventivne brani poskodeniu endotelu [8].

U pacientov s akatnym ochorenim COVID-19, ktori
nemaju podozrenie alebo potvrdeni trombembolickl
prihodu, Americka hematologicka spolo¢nost’ 2021 odpo-
raca aplikaciu profylaktickej davky nizkomolekuldrneho
heparinu (LMWH) pred tromboprofylaxiou strednej inten-
zity alebo terapeutickej intenzity u hospitalizovanych
pacientov. Vynimkou pre aplikdciu LMWH je pritomnost
aktivneho krvacania, trombocytopénia pod 25x109/1 alebo
pokles fibrinogénu pod 0,5 g/l. Pacienti s kontraindikaciou
farmakologickej profylaxie by mali dostavat’ mechanicka
tromboprofylaxiu. Farmakologicka trombo-profylaxia u
ambulantnych pacientov s infekciou COVID-19 sa bezne
neodporuca. Je potrebné zvazit tromboprofylaxiu
u pacientov s rizikovymi faktormi vzniku hlbokej zilovej
trombozy (HZT). Terapeuticka davka antikoagulacii sa ma
pouzit’ len u pacientov s verifikovanou HZT [8].

Stadie zaoberajlice sa koronavirusovou infekciou po-
ukazuju na fakt, ze ochorenie COVID-19 je asociované
nie len s vyskytom trombembolickcych komplikacii ale aj
komplikacii hemoragickych. AvSak stCasny vyskyt je
velmi raritny. Aplikacia antikoagulaénej liecby v tera-
peutikej davke LMWH predstavuje rizikovy faktor, ktory
potencuje vznik hemoragickych komplikacii u pacientov
s ochorenim Covid-19 [9].

Material a metody

II. chirurgicka klinika UPJS LF a UNLP Kosice bola
v priebehu pandémie COVID-19 reprofilizovanym praco-
viskom, ktoré vykonavalo lekarsku starostlivost’ o chirur-
gickych pacientov s COVID-19 potvrdenou infekciou
v Kosiciach a v spadovej oblasti vychodného Slovenska.
V predkladanej $tudii boli retrospektivne vyhodnotené
kazuistiky 3 pacientov, ktori boli hospitalizovani na repro-
filizovanych oddeleniach II. chirurgickej kliniky UPJS LF
a UNLP v Kosiciach, pre zZivot ohrozujiuce krvacanie na
atypickych miestach v casovom obdobi od 1.1.2022 do
1.4.2022. U pacientov bola sledovana rizikova anamnéza
vzniku hemoragickej dietézy, priebeh a liecba koronaviru-
sovej infekcie a vstupné hodnoty zapalovych markerov
a parametrov koagulacie (Tab..2). Na vyhladavanie pa-
cientov bol pouzity nemocni¢ny informacny systém KNIS
a zaznamy z operacnych knih v obdobi v uvedenom obdo-
bi. Laboratérne parametre, obrazova dokumentacia, ope-
racnd lieCba a informacie o priebehu hospitalizacie boli
vyhl'adané za pouzitia KNIS a operacnych zdznamov.

Kazuistika ¢.1

71-ro¢na pacientka s ochorenim COVID-19 (pozitiv-
ny PCR test) bola prijatad na reprofilizovanu covid JIS II.
chirurgickej kliniky LF UPJS a UNLP pre anémiu tazké-
ho stupiia, vzhl'adom na recentni anamnézu vredu bulbu
duodena po uspesnej hemostaze, bolo predpokladané
gastrointestindlne krvacanie. Anamnesticky sa pacientka
lie¢i na dlhodobo perzistujicu fibrilaciu predsieni, preko-
nala NCMP v pravom karotickom povodi v decembri
2011, bola v sledovani hematologa pre trombofilny stav.
Doma uzivala profylakticki davku nizkomolekulového
heparinu (LMWH) Fraxiparine forte 0,6 ml, ktory bol
podavany subkutanne jedenkrat denne podl'a standardnych
pokynov. Vstupna hodnota hemoglobinu (Hg) pri prijme
bola 77g/l. Vzhl'adom na cirkula¢nu instabilitu bola nutna
aplikacia vazopresora (noradrenalin) v davke 1 mg v 10
ml roztoku kontinualne rychlostou 2ml/hod. a podanie
transfiznych pripravkov. Urgentné gastroskopické vyset-
renie nepotvrdilo krvacanie z trdviaceho traktu. Subezne
pri fyzikalnom vySetreni pacientky bola objavena de novo
obrovska palpacne bolestiva rezistencia v oblasti l'avého
prsnika pribliznych rozmerov 15 x 10cm. Realizované
ultrazvukové vysetrenie hrudnej steny (USG) opisuje
solidnu, ostro ohrani¢ent, hypoechogénnu kolekciu teku-
tiny pod pektoralnymi svalmi priblizného objemu 1000ml.
Nativne CT hrudnika verifikuje obrovsky hematém hrud-
nej steny vlavo ventrolateralne pod pektoralnymi svalmi
(Fig.1). Pacientke bola nasadena hemostypticka terapia a
antiakogula¢na lie¢ba bola vysadena. Po realizacii predo-
peracnych vySetreni bola v celkovej anestézii vykonana
incizia, evakuacia hematému, redonova drendz a sutdra.
Pacientka si eSte v skorom poopera¢nom obdobi vyzado-
vala vazopresoricku podporu, anémia bola nad’alej kori-
govana opakovanym podavanim krvnych derivatov. Dré-
ny boli pri minimalnej sekrécii extrahované, rana sa zhoji-
la per primam intentionem. Po stabilizacii stavu bola do
lieCby pridand preventivna ddvka LMWH. Pacientka bola
nasledne v stabilizovanom stave preloZzena na geriatrické
oddelenie.

Figure 1 Computer toography (CT) of the chest
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Expansive fluid collection of the chest wall on the left
ventrolaterally below the pectoral muscles approximately
13x9.3 c¢m in the axial plane, 19x9.7 cm in the sagittal
plane, the formation propagates into the infraclavicular
area, the axilla area, extends into the area of left breast
(source: archive of IlI-nd surgery department Faculty of
Medicine UPJS and UNLP)

Kazuistika ¢.2

80-ro¢ny pacient s ochorenim COVID-19 (pozitivny
PCR test) bol prvotne hospitalizovany na reprofilizova-
nom covid oddeleni IV. internej kliniky LF UPJS a UNLP
pre dyspnoe, bolest’ na hrudniku, suchy drazdivy kasel,
hypokoagulacny stav v teréne prewarfarinizacie. Zobrazo-
vacimi diagnostickymi metédami bola verifikovana bilate-
ralne intersticialna koronavirusova pneumonia s bilate-
ralnou pl'ucnou embolizaciou. Pacient bol po stabilizacii
INR prevedeny na terapeuticku aplikaciu LMWH Fraxipa-
rine 0,8 ml, ktory bol podavany subkutanne dvakrat denne
podla standardnych pokynov. Na 12. den hospitalizacie
dochadza k vzniku hematému v oblasti pravého stehna
a rychlemu rozvoju hemoragického Soku. CT pravej dol-
nej koncatiny verifikuje 2 obrovské hematomy o velkosti
17,5x7,7x4,4 cm v m. adductor longus, 22x8x7 cm v m.
adductor magnus (Fig. 2). Pacient bol urgentne prelozeny
na reprofilizovanu covid JIS II. chirurgickej kliniky LF
UPJS a UNLP. Pri prijme bola pritomna porucha vedomia
v zmysle soporu, centralizacia obehu, mramorovanie koze,
chladné akré, cirkula¢na instabilita. Hypotenzia bola kori-
govana aplikdciou vysokych davok vazopresora (noradre-
nalin) v davke 1 mg v 10 ml roztoku kontinualne rychlos-
tou 8ml/hod. Vstupna hodnota hemoglobinu (Hg) pri
prijme bola 57g/1. Po nahrade krvnych strat podanim tran-
sfznych pripravkov bol v celkovej anestézii realizovany
vykon: incizia, evakuacia hematomov a tamponada. Krvné
straty boli nad’alej korigované podanim transfiznych
lie¢iv, hemostyptykami. Antikoagula¢na liecba bola pre-
chodne vysadena pre riziko prehibenia krvacania. Pre
opakované krvacanie z operacnej rany boli nutné revizie
rany s hemostazou az do sekundarnej sutiry rany. Klinic-
ky stav komplikovany rozvojom respiracnej insufficiencie
v teréne nozokomialnej bronchopneumonie a kardidlnej
dekompenzacie bol zvladnuty konzervativnou liecbou.
Rana po resuture sa hojila per primam intentionem. Po-
stupne bol do lieCby pridany LMWH v preventivnej, na-
sledne terapeutickej davke. Pacient bol v stabilizovanom
stave prelozeny na geriatrické oddelenie.

Figure 2 CT of the right lower limb

2 bulky hematomas of 17.5x7.7x4.4 c¢m in the adductor
longus, 22x8x7 cm in the adductor magnus present in the
entire thigh area

(source: archive of IInd surgery clinic Faculty of Medici-
ne UPJS and UNLP)

Kazuistika ¢.3

63-ro¢ny pacient s ochorenim COVID-19 (pozitivny
PCR test) bol prijaty na reprofilizované covid oddelenie
II. chirurgickej LF UPJS a UNLP pre zakrvacanie do
oblasti brusnej steny vlavo. Subjektivne pacient pri prijme
neudaval ziadne tazkosti. Pocas hospitalizacie na klinike
infektologie (pri¢inou bola klostridiova enterokolitida),
uzival preventivnu davku LMWH Fraxiparine 0,6 ml,
ktory bol podavany subkutanne raz denne podl'a Standard-
nych pokynov. Prvotne realizované USG brusnej steny
potvrdzuje pritomnost’ koagulovaného hematému brusnej
steny vlavo. CT vySetrenie opisalo pritomnost’ hematému
v oblasti m. iliopsoas sin. o vel'kosti 21x6x8 cm (Fig. 3).
Pri prijme bol pacient hypotezny, tachykardicky, bola
nutnd vazopresorickd podpora (noradrenalin) v davke 1
mg v 10 ml roztoku kontinuane rychlostou 2ml/ hod.
Vstupna hodnota hemoglobinu (Hg) pri prijme bola 79g/1.
Po néhrade krvnych strat podanim transfuznych priprav-
kov bol v celkovej anestézii realizovany vykon: laparoto-
mia, incizia retroperitonea, evakuacia hematéomu, drenaz.
Krvné straty boli nad’alej korigované podanim transfiz-
nych pripravkov, hemostyptykami. Antikoagulacna liecba
bola prechodne vysadena pre riziko prehibenia krvacania.
Operacna rana sa hojila per primam intentionem. PVC
drén bol extrahovany. Na 7. poopera¢ny deni bol do lieCby
pridany LMWH v preventivnej davke, nasledne v terapeu-
tickej davke. Pacient bol v stabilizovanom stave prepus-
teny do ambulantnej liecby.

Figure 3 CT of the abdomen
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Coagulated hematoma in the area of left iliopsoas muscle,
size 21x6x8 cm

(source: archive of II-nd surgery department Faculty of
Medicine UPJS and UNLP)

Table 2 Summary of important parameters in relation to bleeding in 3 patients on the day of admission

Bleeding time Case report Case report Case report
parameters No.1 No.2 No.3
Age 71 years 80 years 63 years
Gender female male male
Anamnesis persistent atrial fibrillation, | persistent atrial liver cirrhosis
increased F VIII reactivity, | fibrillation
Bleeding / trauma vWFAg, history of
gastrointestinal bleeding
01/2022 (duodenal bulb
ulcer)
Symptoms general weakness, black difficulty breathing, abdominal pain
stools (use of iron impaired consciousness,
preparations) signs of hemorrhagic
shock
Hemoglobin 71 57 79
(Hg) g/V/
Covid 19 test PCR positivity, Antigen PCR positivity, Antigen | PCR positivity,

negativity

positivity

Antigen negativi-
ty

Pneumonia/ pulmo- no bilateral interstitial no
nary embolism pneumonia, bilateral
pulmonary embolism

Intubation no no no
Atibiotic therapy Cefuroxim Cefotaxim + Vankomycin +

Metronidazol Gentamycin +

Metronidazol

Leukocytes 17.5 18.32 24.60
(WBC) K/mm®
Platelets 193 90 250
(PLT) K/mm?®
PT/INR % 1.19/75 % 1.32/67% 1.14/82%
Fibrinogen g/l 3.66 2.47 6.61
D- dimer mg/1 not examined 0.397 2.46
CRP mg/1 13.44 13.62 259
PCT ug/l not examined 0.144 22.75
IL ng/l 66.87 65.68 199
Anti Xa IU/ml 0.38 1.97 not examined
Anticoagulant tre- | fraxiparine forte he took warfarin at during hospitali-
atment (nadroparine) 0.6 ml sc. home, during the hospital | zation Fraxiparine

once a day (preventive
dose)

Fraxiparine 0.8ml sc.
twice a day (therapeutic
dose) due to pulmonary
embolism

0.6 ml once daily
(preventive dose)
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Vysledky

Priemerny vek pacientov bol 71,33 roka. Dvaja pa-
cienti vystupujuci v kazuistikach boli muzi, jedna Zena.
Vsetci pacienti sa anamnesticky liecili na ochorenie, ktoré
ich predisponovalo k vzniku hypokoagulacného stavu bud’
spontanneho, alebo indukovaného aplikaciou antikoagu-
lancii. VSetci pacienti s ochorenim Covid-19 si vyzadovali
hospitalizaciu, pocas ktorej im bola aplikovana antikoagu-
lacna liecba. Jedna pacientka uzivala v domacich pod-
mienkach LMWH Fraxiparine forte aplikovany v davke
Img/kg hmotnosti sc. 1x denne. Jeden pacient v domacich
podmienkach uzival warfarin s perhospitalizaénym pre-
chodom na LMWH v terapeutickej davke Fraxiparine
0,8ml sc. 2x denne vzhl'adom na vznik plicnej embdlie.
Jeden pacient vzhladom na stav po kardiopulmonalnej
resuscitacii (KPR) uzival preventivnu davku Fraxiparine
0,6 ml sc. 1x denne Lokalizaciou §lo o krvacanie v oblasti
hrudnej, brusnej steny a oblasti stehna. Vsetci pacienti
boli pri prijme cirkulacne nestabilni, vyzadovali si obje-
movu resuscitaciu, vazopresoricki podporu, podanie tran-
sfuznych pripravkov. Pacientom v Case krvacania bola
vysadena antikoagulacna liecba a boli podavané hemos-
typtika v pravidelnych intervaloch za Gcelom zastavenia
aktivneho krvacania. Vzhladom na lokalizaciu a rozsah
krvacania si vyzadovali operacné rieSenie. Pooperacné
obdobie bolo u vSetkych nami prezentovanych pacientov
bez zdvaznych komplikacii. Vsetci pacienti boli po ukon-
¢eni chirurgickej lieCby prelozeni na dolieCovacie oddele-
nia eventudlne prepusteni do ambulantnej starostlivosti.

Diskusia

Ochorenie Covid-19 je asociované so vznikom koagu-
lopatie. Pri¢inou je najéastejSic poskodenie endotelu,
cytokinova burka alebo vznik diseminovanej intervasku-
larnej koagulacie [4].. Americkd hematologickd spoloc-
nost’ a Medzinarodna spolo¢nost’ pre trombozu a hemos-
tdzu odporucaju profylaktické pouzitie LMWH, ktory
zabratuje mikrovaskularnej trombdze v pl'icnych cievach.
Krvacanie je u pacientov s COVID-19 menej Casté ako
tromboza, ale moze sa vyskytnut', najmi v teréne systé-
movej antikoagulacnej lieCby. Vznik hemoragickej dia-
tézy ma multifaktoridlny povod a stvisi s neadekvatnou
aktivaciou fibrinolyzy alebo s aplikaciou antikoagulancii

[2].

U pacientov je potrebné brat’ do tvahy spravne indi-
kacné kritéria preventivnej alebo terapeutickej aplikacie
antikoagulancii. Denné monitorovanie biomarkerov he-
mokoagulacie (D-diméru, PT, pocet trombocytov, fibrino-
génu, anti X-a) sa ako prostriedok na usmernenie intenzity
antikoagula¢ného manazmentu neodporuca. Ak D-dimér a
fibrinogén vykazuju stipajuci trend, mali by sa denne
monitorovat’. Elevacia D-diméru naznacuje zavazné ocho-
renie a zIG prognozu. Vysetrenie anti-Xa je dolezité pre
stanovenie hladin heparinu v sére a napomaha urcit, ¢i sa
pacient nachadza v preventivnom alebo terapeutickom
okne. Vyber a davka antikoagulancii musi byt titrovana
podl’a stavu rendlnych funkcii [10].

Americkd hematologicka spolo¢nost’ (ASH) odporu-
¢a, aby vsetci hospitalizovani pacienti s COVID-19 dosta-
vali farmakologicku tromboprofylaxiu nizkomolekular-
nym heparinom (LMWH) pokial’ riziko krvacania nepre-

vysi riziko trombozy. Otazkou nad’alej ostava podavanie
LMWH u pacientov s rozvinutou hemoragickou kompli-
kaciou [9].

V naSej sérii kazuistik bola pacientom aplikovana
preventivna a terapeutickd davka nizkomolekularneho
heparinu. U vsetkych pacientov doslo k rozvoju vyznam-
nych hemoragickych prihod na atypickych miestach.
U pacientov v Case epizdédy krvacania neboli pritomné
rizikové faktory ako DIC, trombocytopénia, nizka hladi-
na sérového fibrinogénu a anamnézu traumy.

Zaver

Pacienti s ochorenim Covid-19 st ohrozeni vznikom
trombembolickych, ale aj hemorgickych komplikécii. Po
aplikacii antikoagulacnej liecby, ¢i uz profylaktickej alebo
terapeutickej, moze vzniknut' vyznamné ba az Zivot ohro-
zujuce krvacanie na atypickych miestach, preto dokladné
klinické vySetrenie a monitoring pacientov je vel'mi dole-
zity. Je vel'mi dolezité zvazit indikacné kritéria podavania
antikoagulacnej liecby.
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HEMORRHAGIC COMPLICATIONS DURING ANTICOAGULANT THERAPY IN A CORONAVIRUS DISEASE
PATIENT - CASE REPORTS
Miklosova M., Kovac 1., Belak J.

Aim Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) -induced COVID-19 disease and its treatment is associated with hemorrhagic compli-
cations. In this article, we present specific cases of 3 patients with Covid-19 diseases treated on IInd surgical clinic of the
UPJS LF and UNLP for life-threatening bleeding in atypical locations during the use of anticoagulant therapy.

Materials and methods In the present study is retrospectively evaluated a group of 3 patients who were hospitalized at
1Ind surgical clinic of Faculty of Medicine UPJS and UNLP in Kosice for life-threatening bleeding in the period from
1.1.2022 to 1.4.2022. The KNIS hospital information system and records from operating books in the period were used to
search for patients. Laboratory parameters, picture documentation, surgical treatment and information on the course of
hospitalization were searched using KNIS and surgical records.

Results The mean age of the patients was 71.33 years. The two patients in the case reports were male, one female. All
patients were treated anamnestically for a disease that predisposed them to develop a hypocoagulant state, either sponta-
neous or induced by anticoagulants. All patients with Covid-19 required hospitalization during which they received anti-
coagulant therapy. One patient received LMWH Fraxiparine forte (nadroparine) at home administered at a dose of 1 mg /
kg sc. once a day. One patient at home received warfarin with a perhospital transition to LMWH at a therapeutic dose of
Fraxiparine 0.8 ml sc. twice a day due to pulmonary embolism. One patient received a prophylactic dose of Fraxiparine
0.6 ml sc once a day due to cardiopulmonary resuscitation (CPR). The localization of involved bleeding was in the chest,
abdominal wall and thigh area. All patients were circulatory unstable at admission, requiring volume resuscitation, vaso-
pressor support, and tranfusion drugs. Patients were discontinued anticoagulant therapy at the time of bleeding and were
given hemostyptics at regular intervals to stop active bleeding. Due to the location and extent of the bleeding, they re-
quired a surgical solution. All patients survived the postoperative period and were transferred to another workplace for
complex therapy. In general, there is a much lower risk of developing haemorrhagic events than thromboembolic events.
Interesting is the emergence of pulmonary embolism immediately complicated by the development of a massive hemor-
rhagic event in a patient in Case No. 2.

Discussion Covid-19 is associated with hypercoagulable status and its complications such as: pulmonary embolism, deep
vein thrombosis, ischemic stroke, acute limb ischemia, mesenteric ischemia, and ischemic myocardial damage. The influ-
ence of several factors associated with coronavirus infection is a prerequisite. Prophylactic use of LMWH is an indispen-
sable part of treatment. The development of haemorrhagic diathesis in patients with Covid-19 is associated with inade-
quate activation of fibrinolysis or the application of anticoagulants. Monitoring of serum anti-Xa levels is recommended
as a means of guiding the intensity of anticoagulant management. The use of LMWH in patients with advanced hemor-
rhagic complications remains an issue.

Conclusion Patients with Covid-19 are at risk for thromboembolic as well as hemorrhagic complications. After the appli-
cation of anticoagulant treatment, whether prophylactic or therapeutic, life-threatening bleeding in atypical areas can
occur, so thorough clinical examination and monitoring of patients is very important. It is very important to consider the
indicative criteria for the administration of anticoagulant therapy.

Key words: COVID-19, coagulopathy, hematoma
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