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Pri bolnikih z infekcijo COVID-19 je opisana poveCana nagnjenost k strjevanju krvi in razvoj
diseminirane intravaskularne koagulacije pri tezjih oblikah bolezni (1-5). Verjetno je zvecano tudi
tveganje za nastanek venskih trombembolizmov. V avtopti¢nih vzrocih pa so dokazali
mikrotromboze v pljunem zilju (6-8). Mehanizem zveCane nagnjenosti k strjevanju krvi ima ve¢
vzrokov, vendar ni povsem pojasnjen. Koagulopatijo povezujejo s sistemskim vnetnim odgovorom
na infekcijo, moznostjo neposredne poSkodbe endotelija z virusom in staze ob akutnem obolenju.
Zvefano nagnjenost k strjevanju krvi in diseminirano intravaskularno koagulacijo lahko
spremljamo z razli¢nimi koagulacijskimi testi, med katerimi ima najvidnejSe mesto spremljanje
vrednosti D-dimera, ki je hkrati tudi eden izmed najpomembnejsih kazalcev prognoze bolnika z
infekcijo s COVID-19 (1-4). Pogoste so tudi spremembe nespecifi¢nih koagulacijskih testov kot
sta protrombinski ¢as (PTC) in aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC), vendar so ti testi
manj povedni. Trombocitopenija ob infekciji s COVID-19 je redka, tudi pri bolnikih z
diseminirano intravaskularno koagulacijo.

Zanesljivih podatkov o vplivu antikoagulacijskih ali drugih protitromboti¢nih zdravil na prognozo
bolnikov s COVID-19 nimamo. ManjSa retrospektivna raziskava je zajela 449 bolnikov
hospitaliziranih zaradi COVID-19 v bolni$nici na Kitajskem (9). V celotni skupini ni bila dokazana
razlika v umrljivosti med bolniki, ki so prejemali preventivnhe odmerke nizkomolekularnega
heparina in tistimi, ki protitromboti¢ne za$¢ite niso dobivali, viden pa je bil ugoden ucinek
zdravljenja v podskupini bolnikov z tezjim potekom bolezni, diseminirano intravsakularno
koagulacijo in zve¢animi vrednostmi D-dimera.

Na osnovi podatkov o koagulopatiji, pomembnem prognosticnem pomenu D-dimera in moznosti
ugodnega ucinka perevntivnih odmerkov nizkomolekularnih heparinov pri bolnikih, ki so zaradi
infekcije z COVID-19 zdravljeni v bolniSnici je Mednarodno zdruZenje za trombozo in hemostazo
izdalo priporocila za razpoznavo in zdravljenje koagulopatije pri bolnikih s COVID-19 (10).
Podobne protokole in usmeritve so izdale tudi posamezne bolni$nice (11). V sodelovanju s
strokovnjaki iz intenzivnih enot smo protokol prepre¢evanja in zdravljenja trombemboli¢nih
dogodkov pri bolnikih s COVID-19 pripravili tudi pri nas.
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Priporocila KO za Zilne bolezni UKC Ljubljana
za obravnavo hospitaliziranih bolnikov s COVID-19

Laboratorijski testi:
* koncentracija D-dimera
¢ Stevilo trombocitov
e protrombinski ¢as (PTC), aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC), fibrinogen.
Doloc¢imo jih ob sprejemu in jih spremljamo redno (najmanj vsak 2. — 3. dan) ali ob poslabSanju bolezni.

Preprecevanje tromboemboli¢nih zapletov:
Hospitalizirani na navadnih oddelkih:

Ob sprejemu predpiSemo preventivne odmerke nizkomolekularnega heparina:
¢ dalteparin (Fragmin) v odmerku 5000 E/24 s.c (preferencno) ali
* nadroparin (Fraxiparine) 0,4ml/24 h s.c. pri TT pod 70 kg 0z 0,6 m1/24 h sc pri TT nad 70 kg ali
* enoksaparin (Clexane) 40 mg/24 h s.c.
Zadrzki za uporabo nizkomolekularnih heparinov :
¢ Ledvi¢na okvara z oGFR < 30/ml/min ali akutna ledvicna odpoved. V tem primeru posezemo po
nefrakcioniranem heparinu: heparin 5000 E/12 h s.c.
* Trombocitopenija < 30 x10°/L
* Aktivna krvavitev

* Bolnik, ki ze prejema antikoagulacijsko zdravljenje

Hospitalizirani v enotah intenzivne terapije:

Bolniki v intenzivnih enotah, Se posebej tisti z veckrat poveCanimi vrednostmi D-dimera in

hiperfibrinogenemijo, imajo dodatno povecano tveganje za tromboemboli¢ne zaplete. Pri teh bolnikih se

lahko, Ce za to ni zadrzkov, odlo¢imo za vecji odmerek heparina:

* polovicni terapevtski odmerek nizkomolekularnega heparina, prednostno dalteparin 50 E/kgTT/12 ur. Pri
bolnikih s stabilno ledvi¢no boleznijo z 0GFR 30 — 60/ml/min odmerek zmanjSamoo za 25-30 %) ali

e nefrakcionirani heparin v infuziji z vzdrzevanjem aPTC 45 do 60 sekund. Predlagamo zadetni odmerek
12 E/kg TT/uro, brez bolusa. Kontrole aPTC opravljamo enkrat dnevno oziroma 6 ur po vsaki spremembi
odmerka.

Pri izboru zdravila in odmerka upostevamo ledvi¢no funkcijo, telesno tezo, Stevilo trombocitov, vrednosti

koagulacijskih testov, tveganje za krvavitev ter druge znacilnosti bolnika in poteka bolezni. Ledvi¢na okvara

z 0GFR < 30/ml/min ali akutna ledvi¢na odpoved sta zadrzka za uporabo nizkomolekularnega heparina.

Bolniki z indikacijo za antikoagulacijsko zdravljenje:

Pri bolnikih z indikacijo za antikoagulacijsko zdravljenje (atrijska fibrilacija, venski trombembolizmi,
umetne zaklopke), ki so zdravljeni z =zaviralei vitamina K (Marevan, Sintrom) ali neposrednimi
antikoagulacijskimi zdravili kot so dabigatran (Pradaxa), apiksaban (Eliquis) ali rivaroksaban (Xarelto)
priporo¢amo  zacasno premostitveno zdravljenje s terapevtskimi odmerki heparina, najraje
nizkomolekularnega. Odmerek je treba natancno prilagoditi ledvi¢ni funkciji, telesni tezi bolnika, upoStevati
je treba tudi Stevilo trombocitov, vrednosti koagulacijskih testov ter druge znacilnosti bolnika in poteka

bolezni.
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Bolniki s COVID-19 in akutno vensko trombembolijo

Bolnike zdravimo s terapevtskimi odmerki heparina, ¢e za to ni zadrzkov:

* terapevtski odmerek nizkomolekularnega heparina, prednostno dalteparin 100E/kgTT/12 ur. Pri bolnikih
s stabilno ledvi¢no boleznijo z oGFR 30 — 60/ml/min odmerek zmanj§amoo za 25-30 %. Anti-Xa za
nizkomolekularni heparin doloamo le ob zapletih. Kri odvzamemo 4 ure po aplikaciji zdravila.
(Laboratorij KOZB, ciljno obmogje 0,5-1,0 IU/ml) ali

* nefrakcionirani heparin v infuziji z vzdrzevanjem aPTC med 70 in 100 sekund. Predlagamo bolus 80
E/kg TT iv, nato infuzija v odmerku 18 E/kg TT/uro. Kontrole aPTC opravljamo enkrat dnevno oziroma
6 ur po vsaki spremembi odmerka, po potrebi dolo¢amo tudi anti-Xa za standardni heparin (laboratorij
KOZB, ciljno obmogje 0,3-0,7 IU/ml).

Pri izboru zdravila in odmerka upostevamo ledvi¢no funkcijo, telesno tezo, Stevilo trombocitov, vrednosti
koagulacijskih testov, tveganje za krvavitev ter druge znacilnosti bolnika in poteka bolezni. Ledvi¢na okvara

z 0GFR < 30/ml/min ali akutna ledvi¢na odpoved sta zadrzka za uporabo nizkomolekularnega heparina.

Konziliarna sluzba za  antikoagulacijsko zdravljenje in preprecevanje
trombemboli¢nih bolezni

Priporocamo, da pod nadzorom konziliarne sluzbe poteka:

* preprecevanje venskih trombembolizmov pri bolnikih, ki so zdravljeni v intenzivnih enotah

* zdravljenje bolnikov, ki so bili pred sprejemom zdravljeni z antikoagulacijskimi zdravili

* zdravljenje akutnih trombemboli¢nih zapletov pri bolnikih s COVID-19.

* obravnava bolnikov z zadrzki za priporoc¢eno antikoagulacijsko zdravljenje
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