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SANTRAUKA 

Intensyvios terapijos skyriuose, dėl didelės tromboembolinių komplikacijų rizikos, 

hospitalizacijos metu profilaktiškai skiriami antikoaguliantai. COVID-19 pandemijos metu 

pastebėta, kad net ir skiriant įprastą profilaktinę dozę, padažnėjo šių komplikacijų kritiškai 

sunkiems pacientams. Pradėta svarstyti apie antikoaguliantų dozės didinimą, kai kuriose 

ligoninėse pradėta skirti padidintą profilaktinę arba terapinę dozę, tačiau dėl greitai 

besivystančios situacijos ir tyrimų trūkumo nebuvo žinoma tokios strategijos įtaka trombozių 

dažniui, kraujavimui, pacientų mirtingumui. Praėjus 5 metams nuo pandemijos pradžios, dabar 

turime randomizuotų kontrolinių tyrimų rezultatus, kurių dėka galime padaryti išvadas, 

padėsiančias pasirinkti tinkamą strategiją tromboembolinių komplikacijų prevencijai kritiškai 

sunkiems COVID-19 pacientams.  

Tikslas: išanalizuoti naujausius literatūros šaltinius apie kritiškai sunkių COVID-19 

ligonių tromboembolinių komplikacijų dažnį, ypatumus ir skirtingų profilaktinės 

antikoaguliacijos taikymo strategijų įtaką tromboembolijų, kraujavimo ir mirtingumo dažniui, 

pateikiant išvadas ir rekomendacijas. 

Metodai: literatūros paieška ir atranka atlikta naudojantis „PubMed“ duomenų baze. 

Šaltinių paieškai naudoti raktažodžiai ir jų junginiai: „COVID-19“, „intensive care unit“, 

„critical“, „thromboembolic complications“, „thrombosis“, „anticoagulants“. Atrinkti atviros 

prieigos straipsniai publikuoti anglų kalba iki 2024 metų balandžio mėnesio.  

Rezultatai ir išvados: kritiškai sunkiems COVID-19 pacientams padidėja tromboembolinių 

komplikacijų rizika, simptominė trombozė įvyksta nuo 11% iki 49% pacientų, šios 

komplikacijos susijusios su didesniu mirtingumu. Dauguma tromboembolinių komplikacijų 

įvyksta veninėje kraujotakoje, o autopsijų tyrimų duomenys rodo lokalią mikrotrombozę 

plaučiuose. Šiai pacientų grupei trombozių prevencijai turi būti skiriama standartinė profilaktinė 

mažos molekulinės masės heparinų arba nefrakcionuoto heparino dozė. Didesnės dozės neturėjo 

įtakos mirtingumui, nemažino tromboembolinių komplikacijų dažnio ir kėlė didesnę kraujavimo 

riziką. Veninių tromboembolijų diagnostika ir gydymas COVID-19 pacientams nesiskiria nuo 

neinfekuotų pacientų.  

Raktažodžiai: tromboembolinės komplikacijos, profilaktinė antikoaguliacija, COVID-19  
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ABSTRACT 

During the COVID-19 pandemic it came to the attention that despite usual prophylaxis, 

there was a significant increase in the incidence of thromboembolic complications in critically ill 

patients. Escalation of the anticoagulant dosage has been considered, but due to the rapidly 

evolving situation, the impact of different strategies on the incidence of thrombotic events, 

bleeding, and mortality was unknown. Now, over 5 years since the first COVID-19 case, results 

of randomised controlled trials are available, allowing us to choose the appropriate preventative 

strategy for these patients. 

Aim: to analyse recent literature on the incidence and characteristics of thromboembolic 

complications in critically ill COVID-19 patients and the impact of different thromboprophylaxis 

strategies on the incidence of thromboembolism, bleeding, and mortality, providing conclusions 

and recommendations. 

Methods: the PubMed database was searched using the keywords "COVID-19", 

"intensive care unit", "critical", "thromboembolic complications", "thrombosis", 

"anticoagulants". Open-access articles in English published up to April 2024 were selected and 

analysed. 

Results and conclusions: critically ill COVID-19 patients face an increased risk of 

thromboembolic complications; symptomatic thrombosis occurs in 11% to 49% of cases and is 

associated with increased mortality. Most complications occur in the venous circulation, while 

autopsy findings show pulmonary microthrombosis. This group of patients should be 

administered with standard prophylactic doses of low molecular weight heparins or 

unfractionated heparin. Higher doses didn’t reduce mortality or thrombosis incidence and carried 

a higher risk of bleeding. The diagnostic workup and treatment of venous thromboembolism in 

COVID-19 patients do not differ from uninfected patients.  

Keywords: thrombotic complications, thromboprophylaxis, COVID-19 
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1. ĮVADAS 

SARS-CoV-2 virusas, pirmą kartą identifikuotas 2019 metų gruodį Kinijos Uhano mieste, 

sukėlė prieš tai nematyto mąsto pandemiją. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) 

duomenimis, nuo 2020 metų sausio 5 dienos iki 2024 metų kovo 31 dienos, visame pasaulyje 

nustatyta 775 milijonų COVID-19 ligos atvejų ir įvyko 7 milijonai mirčių, sukeltų COVID-19 

ligos (1). Nors 2023 metų gegužės 5 dieną PSO paskelbė, kad COVID-19 liga nebėra tarptautinio 

masto ekstremali visuomenės sveikatos krizė, ši infekcija ir ja sergančių pacientų skaičius iškėlė 

daug klausimų ir iššūkių COVID-19 ligos gydyme, į kuriuos iki šiol nėra galutinio atsakymo. 

Nuo 5% iki 22% hospitalizuotų pacientų išsivysto kritiškai sunki būklė (2,3). Pirmiausiai 

apibrėžiama kaip kvėpavimo takų liga, COVID-19 turi platų ekstrapulmoninį pasireiškimą, o 

viena iš jos komplikacijų – tromboembolijos. Jau pandemijos pradžioje buvo atkreiptas dėmesys 

į neįprastai didelį tromboembolijų, ypač veninėje kraujotakos sistemoje, dažnį tarp sergančiųjų 

COVID-19 liga (4). Šių komplikacijų padaugėjimas buvo labiau pastebimas kritinės būklės 

ligoniams, gydomiems intensyvios terapijos skyriuje (5). Pacientai intensyvios terapijos skyriuje 

turi padidėjusią tromboembolinių komplikacijų riziką dėl ilgos imobilizacijos, dirbtinės plaučių 

ventiliacijos, įvestų kateterių, veninės stazės, šios komplikacijos yra susijusios su pacientų 

mirtingumu, todėl klinikinėje praktikoje profilaktinė antikoaguliantų dozė rekomenduojama 

visiems pacientams, gydomiems šiame skyriuje (6). COVID-19 pandemijos metu gydytojus ir 

ekspertus pasaulyje neramino tai, kad išaugęs tromboembolinių komplikacijų dažnis buvo 

stebimas ir intensyvios terapijos skyriuose, kur buvo taikoma įprasta profilaktika 

antikoaguliantais, todėl daug dėmesio ir vykusių tyrimų buvo skirta šių komplikacijų prevencijai 

(7). Šio darbo tikslas – išanalizuoti naujausius literatūros šaltinius apie kritiškai sunkių COVID-

19 ligonių tromboembolinių komplikacijų dažnį, jų ypatumus ir skirtingų profilaktinės 

antikoaguliacijos taikymo strategijų įtaką tromboembolijų, kraujavimo ir mirtingumo dažniui, 

pateikiant išvadas ir rekomendacijas.  

 

2. LITERATŪROS ŠALTINIŲ ATRANKOS STRATEGIJA 

Literatūros paieška ir atranka atlikta naudojantis „PubMed“ medicinos duomenų baze. 

Literatūros šaltinių paieškai naudoti raktažodžiai ir jų junginiai: „COVID-19“, „intensive care 

unit“, „critical“, „thromboembolic complications“, „thrombosis“, „anticoagulants“, „venous 

thromboembolism“. Buvo atrinkti atviros prieigos straipsniai publikuoti anglų kalba. Šaltinių 
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publikavimo data nebuvo ribota. Analizuoti šaltiniai, publikuoti iki 2024 metų balandžio 

mėnesio. 

 

3. PATOFIZIOLOGINIAI MECHANIZMAI, LEMIANTYS COVID-19 SUKELIAMĄ 

PROTROMBOTINĘ BŪKLĘ 

Tam, kad išvengti COVID-19 ligos sukeltų tromboembolinių komplikacijų, svarbu įsigilinti į 

patofiziologines priežastis, lemiančias protrombotinę būklę. Tikslūs mechanizmai ląstelių ir 

molekulių lygmenyje nėra iki galo žinomi, tačiau publikuoti tyrimai šia tema leidžia manyti, kad 

COVID-19 koagulopatijos vystymesi dalyvauja eilė skirtingų organizmo sistemų. Pagrindinį 

vaidmenį atlieka kraujagyslių endotelio, imuninės, krešėjimo ir fibrinolizės sistemų sąveika, 

kurios rezultatas – padidėjusio krešumo būklė ir trombozė. Šių sistemų aktyvaciją inicijuoja ne 

tik tiesioginis viruso sukeltas pažeidimas, bet ir organizmo atsakas į infekciją. Į patogenezę 

įtraukti visi trys Virchovo triados komponentai – kraujagyslių sienelės pažaida, padidėjęs kraujo 

krešumas ir kraujo tėkmės pokyčiai.  

Kaip ir SARS-CoV, SARS-CoV-2 viruso pagrindinis taikinys – plaučių epitelis, į kurį jis 

patenka prisijungdamas prie angiotenziną konvertuojančio fermento 2 (AKF2) receptoriaus (8). 

Šis receptorius gausiai nustatomas ne tik plaučių alveolių epitelinėse ląstelėse, tačiau taip pat ir 

kituose audiniuose, tame tarpe ir kraujagyslių endotelio ląstelėse (9,10). Manoma, kad virusas 

gali tiesiogiai pažeisti kraujagyslių endotelį sąveikaudamas su ant endoteliocitų esančiu AKF2 

receptoriumi (10). Pažeista plaučių kraujagyslių sienelių struktūra nustatoma mirusių nuo 

COVID-19 ligos autopsijose – endotelio ląstelių membranos pažeistos, o ląstelių viduje 

nustatoma į SARS-CoV-2 virusą panaši struktūra (11). Net ir sergantiems lengva COVID-19 

forma periferiniame kraujyje nustatomas iki 100 kartų didesnis nei sveikoms kontrolėms 

cirkuliuojančių endoteliocitų skaičius, šių ląstelių membrana yra stipriai pažeista, o pažeidimų 

spindis atitinka viruso superkapsidės dydį (10). Endotelis gali būti pažeidžiamas ar aktyvuojamas 

ne viruso tiesiogiai, o infekcijos išprovokuoto stipraus uždegiminio atsako, juo metu išskirtų 

mediatorių (12). Įvykus endotelio ląstelės pažeidimui arba aktyvacijai vystosi eilė procesų, 

turinčių krešėjimą skatinantį poveikį: sutrinka endotelio antikoaguliacinė funkcija ir fibrinolizė, 

didėja prokoaguliacinių faktorių ekspresija, įvyksta masyvus von Willebrando faktoriaus (vWF) 

išskyrimas, išsiskiria uždegimą skatinantys mediatoriai, tokie kaip interleukinas-6 (Il-6) (13,14). 

Intensyvų endotelio pažeidimą COVID-19 ligoniams atspindi vWF antigeno, plazminogeno 
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aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 (PAI-1), cirkuliuojančių endotelio ląstelių koncentracijos 

padidėjimas (10,15,16).  

Lemtingą vaidmenį tromboembolinių komplikacijų patogenezėje turi ir uždegiminis atsakas į 

COVID-19 infekciją. Viruso sukeltas alveolių ir endotelio ląstelių pažeidimas skatina imuninės 

sistemos ląstelių aktyvaciją, prouždegiminių citokinų ir chemokinų produkciją (9). Panašus 

reiškinys vyksta sepsio metu, kai dėl intensyvios uždegiminės reakcijos ir išskirtų citokinų didėja 

audinių faktoriaus ekspresija, iniciuojama išorinė krešėjimo kaskada - vystosi koagulopatija, kuri 

ilgainiui virsta diseminuotos intravazalinės koaguliacijos (DIK) sindromu (17). Sunkios COVID-

19 infekcijos metu aktyvuojama komplemento sistema, makrofagai, kitos imuninės ląstelės, 

trombocitai, vyksta staigus citokinų ir kitų uždegiminių markerių išskyrimas, kitaip vadinamas 

citokinų audra (18, 19). Šie citokinai taip pat aktyvuoja endotelio ląsteles, didina audinių 

faktoriaus ekspresiją, tuo pačiu toliau skatindami protrombotinės būklės vystymąsi (18,19,20). 

Pastebėta, kad Il-6 koncentracija atspindi ligos sunkumą - kritiškai sunkiems COVID-19 

pacientams nustatoma 10 kartų didesnė Il-6 koncentracija nei sunkiems pacientams, o uždegimo 

žymenų koncentracija koreliuoja su cirkuliuojančių koaguliacijos komponentų ir fibrinolizės 

inhibitorių kiekiu (20,21,22). Sergantiems COVID-19 buvo nustatoma didesnė komplementų 

sistemos 5a ir 4 komponentų koncentracija nei kitiems pacientams priėmimo skyriuje, 

komplemento sistemos aktyvacija buvo siejama su mikrotromboze (16,23). Į kraujagyslės 

pažeidimo vietą atvyksta neutrofilai bei kitos imuninės sistemos ląstelės, kurios gamina ir 

išskiria ekstravaskulinius neutrofilų spąstus (NET), į tinklą panašias struktūras, kurių užduotis – 

pašalinti invazinius mikroorganizmus (24). Sutrikus jų gamybos ir išskyrimo reguliacijai, šios 

struktūros turi potencialą iniciuoti ir dalyvauti uždegiminių ir trombotinių procesų patogenezėje 

(24). COVID-19 ligoniams nustatomi padidėję NET žymenų kiekiai, ypač sergantiems ūminiu 

respiracinio distreso sindromu (ŪRDS), jų koncentracija buvo susijusi su ūmios fazės reaktantų 

koncentracija (24). SARS-CoV-2 virusas geba prisijungti prie CD-147 receptoriaus ant 

trombocitų, tai vienas iš mechanizmų kaip įvyksta ūmi jų aktyvacija (25). Sunkios būklės 

pacientams nustatoma padidėjusi trombocitų aktyvacija ir trombocito-monocito komplekso 

formavimasis, kas taip pat skatina audinių faktoriaus ekspresiją (26).  

Vystantis uždegimui, imuninės sistemos ir aktyvuoto endotelio sąveikai, inicijuojamos ir 

išorinė, ir vidinė krešėjimo kaskados. Endotelio ląstelių pažaida, prouždegiminių citokinų 

išskyrimas, trombocitų, kitų ląstelių aktyvacija skatina aktyvaus audinių faktoriaus ekspresiją, 
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kuris inicijuoja išorinę krešėjimo kaskadą (27). Padidėjusi audinių faktoriaus ekspresija 

nustatoma autopsijų metu mirusių nuo COVID-19 ligos plaučių audinyje, o didesnė 

cirkuliuojančio audinių faktoriaus koncentracija susijusi su COVID-19 ligos sunkumu ir 

mirtingumu (28,29). COVID-19 pacientams aktyvuojama ir vidinė krešėjimo kaskada, ką 

atspindi padidintas XII faktoriaus išnaudojimas, lyginant su pacientais, sergančiais gripo sukeltu 

ŪRDS (30).  

Manoma, kad šie uždegiminiai mechanizmai ir intensyvi reakcija į patogeną pirmiausiai 

vystosi plaučiuose (13). Krešėjimo ir imuninės sistemos veikia kartu ir dalyvauja bendrame 

procese, siekiančiame apriboti patogeno plitimą – imunotrombozėje (31,32). Pernelyg intensyvi 

imunotrombozė sąlygoja krešulių susidarymą plaučių mikrocirkuliacijoje, kurie yra nustatomi 

mirusių nuo COVID-19 ligos plaučių autopsijose (11). Lokali mikrotrombozė vystosi ir 

progresuoja iki sisteminio pasireiškimo - sutrinka endotelio funkcija, tęsiasi ūmus uždegimas, 

daugėja faktorių, skatinančių krešėjimo sistemos aktyvaciją (31). Didelis kiekis uždegiminių 

mediatorių ir padidėjusio krešumo būklė predisponuoja veninei ir arterinei trombozei sisteminėje 

kraujotakoje (33).  

COVID-19 siejama ne tik su krešėjimą aktyvuojančių elementų padidėjimu kraujo plazmoje, 

tačiau taip pat ir su sutrikusia fibrinolize, ypatingai pacientams, sergantiems sunkia ligos forma 

(34,35). Vystantis ūmiai uždegiminei būklei ir endotelio disfunkcijai, didėja fibrinolizę 

skatinančio baltymo - audinių plazminogeno aktyvatoriaus (tPA), koncentracija, tą seka jo 

inhibitorių išskyrimas ir nuo hiperfibrinolizės greitai pereinama į hipofibrinolizę (33). Nors 

COVID-19 pacientams, lyginant su sveikomis kontrolėmis, nustatyta reikšmingai didesnė tPA 

koncentracija, tačiau fibrinolizės sistemos aktyvumas buvo reikšmingai sumažėjęs, o fibrinolizės 

inhibitoriaus, PAI-1, koncentracija, buvo dar labiau padidėjusi (15,34). Lyginant kritiškai 

sunkius COVID-19 pacientus su pacientais sergančiais gripo sukeltu ŪRDS pastebėta, kad 

COVID-19 pacientams formuojasi kompaktiški krešuliai, atsparūs fibrinolizei (30). Esant 

išreguliuotai fibrinolizės sistemai, šių krešulių lizė įvyksta dar lėčiau, tai gali prisidėti prie 

didesnio trombozių dažnio COVID-19 pacientams (30).  

Iki 87% kritiškai sunkių COVID-19 pacientų nustatomas lupus antikoaguliantas, kuris 

įprastai siejamas su tromboembolinių komplikacijų rizika, jo aptikimo dažnis publikuotuose 

tyrimuose yra didesnis, nei sergantiems kitomis virusinėmis ligomis (4,36,37). Pacientų, kuriems 

buvo aptiktas lupus antikoaguliantas, išgyvenamumas buvo mažesnis, tačiau jo nustatymas 
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nebuvo susijęs su tromboembolinių įvykių dažniu (37). Kitame Prancūzijoje atliktame tyrime 

lupus antikoagulianto nustatymas nebuvo susijęs nei su didesne veninių tromboembolijų (VTE), 

nei mirties rizika (38). Antifosfolipidinių antikūnų vaidmuo COVID-19 trombogenezėje lieka 

neaiški.  

Kritiškai sunkiems pacientams papildomai veninę stazę sąlygoja ilgalaikė imobilizacija, 

dirbtinės plaučių ventiliacijos (DPV) taikymas, ilga hospitalizacijos trukmė, intraveniniai 

kateteriai. COVID-19 pacientams stebėtas padidėjęs kraujo klampumas, kas gali lemti sulėtėjusią 

kraujo tėkmę (39). Kraujo plazmos klampumas įprastai padidėja dėl ląstelių skaičiaus arba 

plazmos baltymų kiekio padidėjimo, o COVID-19 pacientams stebima padidėjusi fibrinogeno 

koncentracija (30,39). Mikrotrombų susidarymas ir cirkuliavimas taip pat prisideda prie 

pakitusios kraujo tėkmės ir tolimesnės trombozės (32).  

Su COVID-19 susijusi koagulopatija yra labai kompleksiškas ir dinamiškas procesas, 

įtraukiantis į save daugelį žmogaus organizmo sistemų, biocheminių ir ląstelinių procesų. 

Tiksliai apibūdinti, kas inicijuoja tam tikrą patogenetinį mechanizmą ir kaip jie sąveikauja 

tarpusavyje, yra sunki užduotis. Tam tikri mechanizmai gali būti labiau aktyvūs ligos pradžioje 

arba kaip tik jai įsibėgėjus. 

 

4. COVID-19 BŪDINGI POKYČIAI KOAGULOGRAMOJE 

Sergantiems COVID-19 liga stebimi įvairių krešėjimo faktorių ir kitų medžiagų 

koncentracijos pokyčiai, bylojantis apie padidėjusį kraujo krešumą. Nors COVID-19 ligos, kaip 

ir sepsio, metu išsivysto stiprus imuninis atsakas ir masyvus uždegiminių mediatorių išskyrimas, 

krešėjimo parametrų pokyčiai ir klinika skiriasi nuo su sepsiu susijusios koagulopatijos ir DIK 

sindromo (40). DIK sindromui būdinga padidėjusi D-dimerų ir sumažėjusi fibrinogeno 

koncentracija, reikšmingai prailgėjęs protrombino laikas, trombocitopenija (40). Tuo tarpu 

COVID-19 pacientams būdinga padidėjusi D-dimerų ir fibrinogeno koncentracija, o 

trombocitopenija ir pailgėjęs protrombino laikas nustatomi retai (41). Atsirado su COVID-19 

susijusios koagulopatijos sąvoka. Pagrindiniai krešėjimo sistemos pokyčius atspindintys 

rodikliai, kurie laboratoriniuose tyrimuose nustatomi didelei daliai kritiškai sunkių COVID-19 

pacientų, yra padidėjusi D-dimerų, fibrinogeno, vWF antigeno ir VIII faktoriaus koncentracija 

(4,15,22,36,42). Šių rodiklių padidėjimas siejamas su didesne plaučių arterijos tromboembolijos 

(PATE) rizika (43).  
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Pagrindinis sutrikusios hemostazės požymis šios ligos metu – didelė D-dimerų koncentracija. 

Jau pandemijos pradžioje pastebėta, kad hospitalizuotiems COVID-19 pacientams būdinga 

padidėjusi D-dimerų koncentracija, kuri yra susijusi su ligos sunkumu ir išgyvenamumo 

rodikliais bei prognozuoja nepageidaujamas klinikines išeitis (41,44,45). Tarp hospitalizuotų 

COVID-19 pacientų D-dimerų koncentracija lygi arba didesnė nei 0,5 mg/l (500 ng/ml) nustatyta 

46,4% pacientų, o Prancūzijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame tyrime padidėjusi D-

dimerų koncentracija buvo nustatyta daugiau nei 95% pacientų (4,46). Neišgyvenusiems buvo 

nustatoma reikšmingai didesnė D-dimerų koncentracija, o D-dimerų koncentracija didesnė nei 1 

μg/mL (1000 ng/ml) 18 kartų didino mirties riziką (41). Kituose tyrimuose padidėjusi D-dimerų 

koncentracija taip pat yra siejama su tromboembolinių komplikacijų dažniu ir yra rizikos 

faktoriumi joms išsivystyti (5,15,47,48). Nustatoma D-dimerų koncentracija kritiškai sunkiems 

pacientams dažnai labai viršija slenkstį, naudojamą VTE atmetimui, tuo pačiu prarasdama savo 

diagnostinę vertę (49). Fibrino monomerų matavimas – alternatyva D-dimerų nustatymui ir 

specifinis intravaskulinės fibrinogenezės žymuo (49). Kritiškai sunkiems COVID-19 pacientams 

pastebėta, kad nors buvo nustatoma labai aukšta D-dimerų koncentracija, tačiau fibrino 

monomerai išliko normoje, taigi didelio D-dimerų kiekio priežastimi šios ligos metu tikėtina nėra 

intravaskulinis fibrino susidarymas (49). Prospektyviniame tyrime staigus fibrino monomerų 

koncentracijos padidėjimas buvo susijęs su klinikiniu trombozės pasireiškimu, tačiau fibrino 

monomerų koncentracija greitai grįžta į normą, kas klinikinėje praktikoje reikalautų dažno 

monitoravimo (49).  

Daugumoje tyrimų trombocitų kiekis kritiškai sunkiems ligoniams buvo be reikšmingų 

nukrypimų, Prancūzijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame tyrime trombocitų skaičius 

normos ribose buvo 80% pacientų (4,22,34,35). Tarp COVID-19 pacientų ir sveikų kontrolių 

aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (ADTL) ir protrombino laiko (PL) trukmių reikšmingo 

skirtumo nebuvo, ADTL ir PL reikšmės taip pat nesiskyrė tarp kritiškai sunkių COVID-19 

pacientų ir sergančių lengvesne forma (45). Prancūzijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame 

tyrime normalus PL buvo nustatomas 72% pacientų, o ADTL 66,7% pacientų (4).  

Standartiniai koaguliacijos ir fibrinolizės tyrimai (PL, ADTL, D-dimerų koncentracija, 

trombocitų skaičius) suteikia informacijos tik apie dalį koaguliacijos procesų (50). Jie atspindi 

pradinę koaguliacijos fazę, nėra įvertinami skirtingi komponentai, kurie dalyvauja krešulio 

formavimesi (51). Tam, kad geriau ištirti koaguliacijos procesus COVID-19 ligoniams, buvo 
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atliekami viskoelastiniai tyrimai, įprastai naudojami vertinti hemoragines komplikacijas (51). Jų 

dėka galima išanalizuoti visas koaguliacijos stadijas – iniciaciją, fibrino polimerizaciją, 

fibrinogeno ir trombocitų dalyvavimą ir fibrinolizę (51). Atliktų kraujo krešulio formos analizės 

(CWA), rotacinės tromboelastometrijos (ROTEM), tromboelastografijos tyrimų rezultatai 

intensyvios terapijos skyriuose gydomiems COVID-19 pacientams nustatė padidėjusį krešumą, 

kurį atspindi padidėjusi maksimali amplitudė, apibūdinanti maksimalų krešulio stiprumą, didesnę 

trombocitų ir fibrinogeno dalį krešulyje, trumpesnį krešulio formavimosi laiką nei pacientams 

terapiniuose skyriuose bei sutrikusią fibrinolizę (50,22,34,35,51).  

 

5. RIZIKOS VEIKSNIAI TARP KRITIŠKAI SUNKIŲ PACIENTŲ, LEMIANTYS DIDESNĮ 

TROMBOEMBOLINIŲ KOMPLIKACIJŲ DAŽNĮ 

Stebimuosiuose tyrimuose pagrindiniu prognostiniu veiksniu tromboembolinei komplikacijai 

išsivystyti tarp kritiškai sunkių pacientų buvo padidėjusi D-dimerų koncentracija (5,43,47,48,52). 

Kiti faktoriai, turėję sąsają su didesniu tromboembolinių komplikacijų dažniu - stiprus 

kraujavimas, dirbtinė plaučių ventiliacija, vyriška lytis (5,47,52). Tuo tarpu Prancūzijoje 

atliktame tyrime su didesne PATE rizika intensyvios terapijos skyriaus pacientams buvo susiję 

padidėję D-dimerų koncentracija, VIII faktoriaus aktyvumas, ir vWF antigeno koncentracija 

(43). Kinijoje atliktame tyrime giliųjų venų trombozės rizikos faktoriais buvo hipoalbuminemija, 

didesnis SOFA įvertinimas, padidėjusi D-dimerų koncentracija (48).  

 

6. TROMBOEMBOLINĖS KOMPLIKACIJOS KRITIŠKAI SUNKIŲ COVID-19 PACIENTŲ 

TARPE 

Intensyvi uždegiminė reakcija, endotelio pažaida ir padidėjęs kraujo krešumas veda prie 

didesnio tromboembolinių komplikacijų dažnio. Jau pandemijos pradžioje pastebėtas išaugęs 

tromboembolinių įvykių skaičius, ypač intensyvios terapijos skyriuose. Iki pandemijos giliųjų 

venų trombozės (GVT) dažnis intensyvios terapijos skyriuose netaikant tromboprofilaktikos 

buvo nuo 13% iki 31% (53). Tyrimuose, kur visiems kritiškai sunkiems pacientams, gaunantiems 

profilaktinę antikoaguliantų dozę, buvo atliktas venų ultragarsas, VTE dažnis buvo nuo 5,1% iki 

15,5% (53). Tuo tarpu pandemijos metu atliktuose tyrimuose simptominės tromboembolinės 

komplikacijos įvyko nuo 11,4% iki 49% kritiškai sunkių COVID-19 ligonių (7,54). Dauguma 

pacientų, įtrauktų į šiuos tyrimus, gavo profilaktinę antikoaguliantų dozę, o dalis, priklausomai 
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nuo tyrimo ir galiojančių rekomendacijų šalyje ar gydymo įstaigoje, padidintą profilaktinę arba 

terapinę dozę. Tromboembolinių komplikacijų dažnis tarp COVID-19 pacientų literatūroje 

skiriasi priklausomai nuo tyrimo tipo, ištyrimo gairių, naudojamų ligoninėje ar šalyje, 

tromboembolinių komplikacijų profilaktikos, tačiau trombozių dažnis buvo aukštas visuose 

tyrimuose. Šių komplikacijų dažnis taip pat priklauso nuo ligos sunkumo, ypač didelė rizika 

buvo pastebėta kritiškai sunkiems ligoniams. Prospektyvinėje studijoje, kur visiems COVID-19 

pacientams buvo atlikta venų echoskopija, VTE dažnis intensyvios terapijos skyriuose buvo 9 

kartus didesnis nei pacientams terapiniuose skyriuose (55). Kitame prospektyviniame tyrime 

COVID-19 pacientams, hospitalizuotiems intensyvios terapijos skyriuje, buvo reikšmingai 

didesnis tromboembolinių komplikacijų dažnis nei terapiniuose skyriuose (41,3% intensyvios 

terapijos skyriuje ir 11,4% terapiniuose skyriuose) (56). Madride atliktame tyrime 48% VTE 

buvo diagnozuota per 48 valandas nuo paguldymo į ligoninę, taigi tikėtina, kad nemaža dalis šių 

įvykių yra hospitalizavimo priežastis ir COVID-19 ligos pasekmė, o ne komplikacija įvykusi 

hospitalizacijos metu dėl įprastų rizikos faktorių (57). COVID-19 pacientams tromboembolijų 

dažnis taip pat yra didesnis nei pacientams, sergantiems kitos etiologijos kvėpavimo takų 

infekcijomis. Lyginant su pacientais, sirgusiais visuomenėje įgyta pneumonija, prospektyviniame 

tyrime COVID-19 pacientams buvo didesnis trombotinių įvykių dažnis (11,4% ir 15,5%, 

p=0,046), taip pat skyrėsi trombozės tipas, sirgusiems visuomenėje įgyta pneumonija visi 

trombotiniai įvykiai buvo arterijų trombozės, tuo tarpu COVID-19 pacientams 8,3% buvo 

veninės, o 7,2% arterinės trombozės (56). Lyginant su SARS-CoV-2 virusu neužsikrėtusiais 

pacientais, sirgusiais ŪRDS, pacientams su COVID-19 sukeltu ŪRDS Prancūzijos intensyvios 

terapijos skyriuje įvyko reikšmingai daugiau tromboembolinių komplikacijų (11,7% COVID-19 

pacientams, 4,8% ne COVID-19 pacientams), ypač plaučių arterijos tromboembolijų (4). Svarbu 

taip pat įvertinti šių komplikacijų įtaką išgyvenamumui ir mirties rizikai. Kritiškai sunkiems 

COVID-19 pacientams būdingas didelis mirtingumas, Kinijoje retrospektyviniame tyrime šių 

pacientų 28 dienų mirtingumas buvo 53,8%, Saudo Arabijoje 30 dienų mirtingumas 42,3% 

(44,54). Tuo tarpu kritiškai sunkiems pacientams sergantiems gripu A mirtingumas buvo 

mažesnis, iki 33% (58). Atliktuose tyrimuose mirtingumas buvo reikšmingai didesnis COVID-19 

pacientams, kuriems įvyko tromboembolinė komplikacija bei daugiau mirusių buvo intensyvios 

terapijos skyriuje (56). Tromboembolinė komplikacija buvo susijusi su iki 5 kartų didesne 

mirties rizika intensyvios terapijos skyriaus pacientams, tačiau Anglijoje atliktoje 
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retrospektyvinėje analizėje šį sąsaja buvo silpnesnė tarp kritiškai sunkių pacientų (7,59). Atskirai 

analizuota PATE taip pat buvo susijusi su didesne mirties rizika (60). Keliose kitose studijose 

ryšio tarp mirtingumo ir tromboembolinių komplikacijų nebuvo (5,61). Tuo tarpu Danijoje 

atliktame retrospektyviniame tyrime, kuriame dauguma pacientų gavo padidintą profilaktinę 

antikoaguliantų dozę, su mirtingumu buvo susijusios ne tromboembolinės komplikacijos, o 

kraujavimas (47).  

Dauguma tromboembolijų COVID-19 pacientams įvykdavo veninėje sistemoje. Tyrimuose, 

kuriuose visiems kritiškai sunkiems pacientams buvo atlikta kojų venų echoskopija, VTE dažnis 

buvo nuo 32% iki 75,6% pacientų (55,62). Susirūpinimą kėlė tai, kad net ir gaunantiems terapinę 

antikoaguliantų dozę, atlikus visiems pacientams venų ultragarso tyrimą, net 56% buvo nustatyta 

veninė tromboembolija (63). Visgi dažniau intensyvios terapijos skyriuose ir ypač pandemijos 

metu venų echoskopija buvo atliekama kilus venų trombozės įtarimui, retrospektyviniuose 

tyrimuose simptominių VTE dažnis kritiškai sunkiems COVID-19 pacientams, gaunantiems 

profilaktiką antikoaguliantas, buvo nuo 3,6% iki 32% (62,64).  

Dažniausia simptominė veninė tromboembolinė komplikacija kritiškai sunkiems COVID-19 

pacientams buvo PATE. Olandijoje atliktame retrospektyviniame tyrime PATE buvo dažniausia 

trombotinė komplikacija COVID-19 pacientams intensyvios terapijos skyriuje, sudarė 87% visų 

trombotinių įvykių (7). Tyrimuose PATE dažnis tarp COVID-19 pacientų intensyvios terapijos 

skyriuose svyravo nuo 1,8% iki 23% (63,65). Prancūzijos intensyvios terapijos skyriuje atliktoje 

atvejų serijoje nustatytas PATE dažnis COVID-19 pacientams (20,6%) buvo 3 kartus didesnis, 

nei PATE dažnis pacientams priešpandeminiu laikotarpiu (6,1%) ir PATE dažnis tarp pacientų, 

sergančių gripu 2019 metais (7,5%) (43). Didelė proporcija VTE pacientų su PATE kelia mintį, 

kad trombozė yra lokali ir vystosi dėl imunotrombozės procesų plaučių mikrokraujotakoje. 

Prancūzijos intensyvios terapijos skyriuje atliktoje atvejų serijoje GVT susijusios su PATE 

dažnis (13,6%) buvo mažesnis, nei pacientams priešpandeminiu laikotarpiu ir sergantiems gripu 

(58,3% ir 33,4%), keliama hipotezė, kad nemaža dalis plaučių arterijos okliuzijų atvejų COVID-

19 pacientams įvyksta dėl vietinių krešulių, atsiradusių dėl imunotrombozės fenomeno, o ne dėl 

embolinės kilmės (43). Kitame tyrime nustatytas didelis krešulių dažnis distalinėse plaučių 

arterijose, GVT nustatyta tik 16% jų, įprastai GVT nustatoma 60% pacientų su PATE (60). 

Dalyje tyrimų dauguma okliuzijų plaučiuose nustatyta segmentinėse arba subsegmentinėse 

kraujagyslėse, dažnai kartu nesant GVT (66,67). COVID-19 pacientams mikrokrešuliai alveolių 
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kapiliaruose buvo 9 kartus dažnesni nei  mirusiems nuo gripo (11). Tuo tarpu 80 mirusiųjų, 

sirgusių COVID-19 liga, autopsijų serijoje PATE buvo nustatyta 21% tiriamųjų, visiems jiems 

taip pat buvo nustatyta GVT (68). Tikėtina, kad šios ligos metu PATE įvyksta ne tik dėl gerai 

žinomo embolinio proceso, susidarius krešuliams giliosiose venose, esant sisteminei padidėjusio 

krešumo būklei, bet ir dėl trombozės proceso plaučių mikrokraujotakoje, besivystančio dėl 

ląstelių pažeidimo ir uždegiminio proceso. 

GVT dažnis tyrimuose priklauso nuo to, ar venų ultragarsas buvo atliekamas profilaktiškai 

visiems pacientams, ar tik esant klinikiniam trombozės įtarimui. Prospektyviniuose tyrimuose, 

kuomet visiems COVID-19 pacientams intensyvios terapijos skyriuose buvo atlikta kojų venų 

sonografija, GVT buvo nustatoma nuo 19,6% iki 85,4% pacientų (69,70). 80 mirusiųjų, sirgusių 

COVID-19 liga, autopsijų serijoje GVT buvo nustatyta 40% atvejų (68). Tuo tarpu simptominės 

GVT dažnis buvo ženkliai mažesnis – nuo 1,2% iki 22,9% (47,65). Nėra aišku, kokią klinikinę 

reikšmę turi asimptominė GVT. Retrospektyviniame tyrime besimptomė GVT buvo susijusi su 

maža pasikartojimo rizika, o prailginta antikoaguliacija padidino kraujavimo riziką nemažinant 

simptominės GVT rizikos (71). Tuo tarpu kitame tyrime asimptominė proksimalinė GVT didino 

mirtingumą, lyginant su pacientais be GVT (72).  

Arterinės trombozės sudarė mažesnę proporciją tromboembolinių komplikacijų kritiškai 

sunkiems COVID-19 pacientams. Arterinės trombozės dažnis atliktuose tyrimuose – nuo 3,7% 

iki 13,3% (7,73).  

Didelis trombozių dažnis COVID-19 pacientams buvo stebimas ir ekstrakorporinės 

membraninės oksigenacijos (EKMO) bei inkstų pakaitinės terapijos sistemose. Prancūzijoje 

atliktame prospektyviniame tyrime 96,6% pacientų, gaunančių pakaitinę inkstų terapiją, įvyko 

sistemos elemento sukrešėjimas, ko priežastimi gali būti didelė fibrinogeno koncentracija 

nustatoma COVID-19 ligoniams (4). Nuo 8% iki 12,3% pacientų, kuriems buvo taikytas EKMO, 

įvyko trombotinė okliuzija EKMO sistemoje (4).  

Dauguma šių tyrimų įtraukė pacientus gydytus pandemijos pradžioje, vyraujant alfa, beta 

arba delta SARS-CoV-2 viruso variantams ir dar neprasidėjus vakcinacijai. Tyrime, kuriame 

lyginti tromboelastografijos rodikliai užsikrėtusiems beta, delta arba omikron SARS-CoV-2 

virusu, infekuotiems beta ir delta variantu buvo didesnis maksimalus krešulio stiprumas ir 

daugiau fibrino amiloido mikrokrešulių, nei pacientams su omikron variantu (74). Nors omikron 

variantas yra labiau infektyvus nei prieš tai buvę viruso variantai, tikėtina, kad jis provokuoja 
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mažesnio laipsnio kraujo krešumo padidėjimą (74). Reikalingi platūs epidemiologiniai tyrimai 

nustatyti naujų SARS-CoV-2 viruso variantų, susidariusio imuniteto, vakcinacijos ir 

antivirusinio gydymo įtaką trombozės rizikai ir paplitimui. 

 

7. INDIKACIJOS PROFILAKTINEI ANTIKOAGULIACIJAI 

Profilaktinė antikoaguliantų dozė visiems pacientams, gydomiems intensyvios terapijos 

skyriuose, siekiant išvengti su hospitalizacijos metu esančiais rizikos veiksniais susijusias 

venines tromboembolines komplikacijas, buvo rekomenduojama gairių ir iki pandemijos 

pradžios (6,75). Kituose skyriuose hospitalizuotiems pacientams įprastai buvo atliekamas VTE 

rizikos vertinimas PADUA arba IMRPOVE skalėmis, pacientams su didele rizika skiriama 

profilaktika antikoaguliantais (6). Prasidėjus pandemijai ir pastebėjus didelį tromboembolinių 

komplikacijų dažnį COVID-19 pacientams, ypač gydomiems intensyvios terapijos skyriuose, 

atsirado rekomendacijos profilaktinę antikoaguliaciją skirti visiems hospitalizuotiems COVID-19 

pacientams, nesant aktyviam kraujavimui ar trombocitų skaičiui mažesniam nei 25 × 109/l (76). 

Kadangi didelis tromboembolinių įvykių skaičius buvo stebimas intensyvios terapijos skyriaus 

pacientams, jau gaunantiems profilaktinę antikoaguliaciją, kilo klausimų, ar ši dozė yra 

pakankama, kai kurie ekspertai rekomendavo didinti dozę iki padidintos profilaktinės (dvigubos) 

arba netgi skirti terapinę antikoaguliacją (77,78).  

Dauguma tyrimų, lyginusių antikoagulianto profilaktikos naudojimą ir nenaudojimą, darė tai 

tarp bendros hospitalizuotų COVID-19 pacientų populiacijos, neišskirdami kritiškai sunkių 

ligonių, kadangi daugelyje šalių profilaktinė antikoaguliacija skiriama visiems intensyvios 

terapijos skyriaus pacientams, nesant tam kontraindikacijų. Šie tyrimai atlikti pandemijos 

pradžioje, kai dar nebuvo visuotinių rekomendacijų dėl profilaktinės antikoaguliacijos skyrimo 

visiems COVID-19 pacientams. Viename iš pirmųjų retrospektyvių tyrimų tarp hepariną gavusių 

ir negavusių sunkios būklės COVID-19 pacientų nebuvo reikšmingo skirtumo 28 dienų mirčių 

dažnyje, tačiau mirtingumas hepariną gavusioje grupėje buvo mažesnis pacientams su 

koagulopatija (didesniu su sepsiu susijusios koagulopatijos įvertinimu ir daugiau nei 6 kartus 

didesne nei viršutine D-dimerų koncentracijos riba) (79). Retrospektyvinėje studijoje, 

įtraukusioje 2574 hospitalizuotus COVID-19 pacientus, heparino naudojimas buvo susijęs su 

40% mažesne mirties rizika, ši asociacija buvo ypač pastebima pacientams su sunkesne ligos 

forma, stipresne krešėjimo aktyvacija arba gydomiems intensyvios terapijos skyriuje, Ispanijos 
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ligoninėse atliktame tyrime heparino naudojimas taip pat buvo susijęs su mažesniu mirtingumu 

(80,81). Kitame tyrime ir profilaktinė, ir terapinė antikoagulianto dozė, lyginant su 

antikoaguliacijos netaikymu, buvo susijusi su mažesnė mirties rizika (82). Enoksaparinas buvo 

susijęs su mažesniu hospitalizuotų pacientų mirtingumu ir mažesne perkėlimo į intensyvios 

terapijos skyrių rizika, o asociacija su mažesniu mirtingumu buvo labiau pastebima pacientams, 

kurie gavo enoksapariną ilgiau nei 4 dienas (83). Profilaktinė antikoaguliacija buvo susijusi su 

mažesniu mirtingumu hospitalizuotiems COVID-19 pacientams.  

 

8. PROFILAKTINĖS ANTIKOAGULIACIJOS STRATEGIJOS KRITIŠKAI SUNKIEMS 

COVID-19 PACIENTAMS 

8.1. ANTIKOAGULIANTO PARINKIMAS 

Atlikta mažai studijų, lyginančių skirtingų antikoaguliantų naudojimą tarpusavyje 

profilaktikai tarp COVID-19 pacientų. Intensyvios terapijos skyriuje dažniausiai naudojami 

intraveniniai arba subkutaniniai preparatai – nefrakcionuotas heparinas (NFH) ir mažos 

molekulinės masės heparinai (MMMH). Peroraliniai antikoaguliantai yra labiau paveikiami 

metabolinių pokyčių, vykstančių ūmios ligos metu, turi ilgą eliminacijos pusperiodį ir sąveikauja 

su kitais vaistais, dėl ko dažniausiai nėra tinkami kritiškai sunkiems pacientams (84). NFH turi 

trumpą pusinės eliminacijos periodą, labiau tinkamas pacientams su inkstų funkcijos 

nepakankamumu, tačiau jį skiriant reikalingas ADTL monitoravimas, tuo tarpu MMMH kelia 

mažesnę kraujavimo riziką, yra lengvesni dozavime, nereikalauja dažno monitoravimo, turi 

didesnį bioprieinamumą (85). COVID-19 sergantiems heparinai gali turėti papildomų pranašumų 

– jie turi priešuždegiminį ir antivirusinį poveikį: prisijungia ir inhibuoja uždegiminius 

chemokinus ir citokinus, taip pat sąveikauja su SARS-CoV-2 spyglio proteinu ir riboja viruso 

patekimą į ląsteles (86,87). Retrospektyvi studija tyrė enoksaparino efektyvumą ir saugumą 

lyginant su NFH tarp hospitalizuotų COVID-19 pacientų (88). Enoksaparinas buvo susijęs su 

reikšmingu tromboembolinių komplikacijų ar mirties dažnių mažėjimu, o kraujavimo dažnis ir 

bendras mirtingumas nesiskyrė tarp dviejų grupių (88). Kita studija analizavo apiksabano, 

enoksaparino ir NFH įtaką COVID-19 pacientų išgyvenamumui (89). Stebėtas reikšmingas 

mirtingumo sumažėjimas per pirmas 48 valandas gavusiems profilaktinę apiksabano ir 

enoksaparino dozes, terapinė apiksabano dozė taip pat buvo susijusi su mažesniu mirtingumu, 

bet nebuvo labiau naudinga nei profilaktinė dozė (89). Stebimoji studija, įtraukusi 83 pacientus 
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intensyvios terapijos skyriuje, lygino bivalirudino, tiesioginio trombino inhibitoriaus, ir terapinės 

heparino dozės skyrimą profilaktikai (90). Mirtingumas ir tromboembolinių komplikacijų dažnis 

buvo panašus abiejose grupėse, tačiau kraujavimo dažnis buvo reikšmingai didesnis bivalirudino 

grupėje (90). Randomizuotuose kontroliniuose tyrimuose dažniausiai profilaktinei 

antikoaguliacijai buvo naudojami heparinai. ACTION randomizuotame kontroliniame tyrime 

buvo naudojamas rivaroksabanas, nestabilios būklės pacientai iš karto gavo enoksapariną arba 

hepariną, o po stabilizavimo rivaroksabaną (91). Terapinė antikoaguliacija su rivaroksabanu arba 

heparinu nepagerino klinikinių išeičių ir padidino kraujavimų dažnį, lyginant su profilaktine 

antikoaguliacija heparinais, tyrimo autoriai nerekomendavo terapinių tiesioginių peroralinių 

antikoaguliantų dozių skyrimą hospitalizuotiems pacientams, neturintiems tam indikacijų (91). 

 

8.2. DOZĖS PARINKIMAS 

8.2.1. SKIRTINGŲ DOZAVIMO REŽIMŲ ĮTAKA TROMBOEMBOLINIŲ 

KOMPLIKACIJŲ DAŽNIUI 

Stebint didelį tromboembolijų dažnį tarp pacientų, kuriems buvo taikyta 

tromboprofilaktika, daug dėmesio buvo skirta ne antikoagulianto, o dozavimo režimo 

parinkimui. Svarstyta dėl galimos naudos, taikant padidintą profilaktinę arba terapinę 

antikoaguliantų dozę profilaktikai. Šiai analizei buvo išrinktos studijos, kuriose tirti kritiškai 

sunkūs COVID-19 pacientai arba rezultatuose jie buvo atskirti iš bendros COVID-19 pacientų 

grupės. Standartinė profilaktinė dozė daugumoje tyrimų buvo apibrėžiama kaip 40 mg 

enoksaparino po oda 1 kartą per dieną arba 5000 VV NFH po oda 2-3 kartus per dieną, terapinė 

– įprastai naudojama VTE gydymui– 1 mg/kg enoksaparino po oda 2 kartus per dieną arba 

intraveninė NFH infuzija, titruojama pagal ADTL arba anti-Xa, o padidinta profilaktinė – tarpinė 

dozė tarp šių dviejų. Nors didesnė antikoagulianto dozė buvo labiau efektyvi stebimosiose 

studijose, kur buvo tirta bendra COVID-19 pacientų kohorta, nedidelės imties studijose su 

kritiškai sunkiais COVID-19 ligoniais rezultatai buvo prieštaringi, vienoje antikoagulianto 

dozavimo režimas neturėjo reikšmingos sąsajos su GVT pasireiškimu, o prospektyviniame 

tyrime, įtraukusiame 720 kritiškai sunkius COVID-19 pacientus, trombotinių komplikacijų 

skaičius buvo panašus gaunantiems profilaktinę ir terapinę MMMH dozę (92,93). Panašūs 

rezultatai buvo gauti ir Japonijoje atliktame tyrime, kuriame trombozių skaičius reikšmingai 

nesiskyrė tarp grupių, gaunančių terapinę ir profilaktinę antikoaguliantų dozę (94). Tuo tarpu 
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kitame retrospektyviniame tyrime padidintos profilaktinės dozės vartojimas buvo siejamas su 

retesniu PATE pasireiškimu (95). Antikoaguliantų dozavimo režimų poveikį tromboembolijų 

dažniui tyrė 7 iš 9 publikuotų randomizuotų kontrolinių tyrimų (91,96,97,98,99,100,101). 

Keturiuose iš jų lygintas terapinės dozės veiksmingumas su standartine profilaktine arba 

padidinta profilaktine doze, dviejuose lyginta padidinta profilaktinė dozė su standartine 

profilaktine, o viename tyrime tarpusavyje buvo lygintos standartinė, padidinta ir terapinė 

antikoaguliantų dozės. Didžiausiame iki šiol atliktame tyrime tromboembolijų dažnis buvo 

mažesnis terapinės dozės grupėje, tačiau šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas, o 

komponuota išeitis, susidedanti iš tromboembolijos ir mirties buvo beveik lygi abiejose grupėse 

(40,9% ir 41,4%) (96). Šio tyrimo trūkumas – didelė dalis įtrauktų pacientų buvo gydoma 

Jungtinėje Karalystėje, kur nacionalinės gairės pasikeitė vidury pandemijos ir vietoj standartinės 

profilaktinės dozės rekomenduota padidinta profilaktinė dozė kritiškai sunkiems pacientams, 

galbūt terapinės dozės poveikis skirtųsi, priklausomai nuo to, ar ji būtų lyginta su padidinta, ar su 

standartine doze (96). ACTION tyrime, kuriame nestabilios būklės pacientai gavę terapinę 

enoksaparino ar heparino dozę, o vėliau rivaroksabaną, lyginti su nestabilios būklės pacientais, 

gavusiais standartinę profilaktinę dozę, reikšmingo skirtumo tarp tromboembolijų dažnių 

nestebėta (91). Šio tyrimo rezultatus galėjo įtakoti maža nestabilios būklės pacientų imtis (39) 

bei tai, kad po 7 dienų buvo taikoma antikoaguliacija rivaroksabanu, o heparinas gali turėti 

didesnį efektyvumą COVID-19 gydyme dėl antiuždegiminio ir antivirusinio poveikio (91). 

Tromboembolijų dažnis statistiškai reikšmingai nesiskyrė ir dviejuose tyrimuose, kur lyginta 

padidinta enoksaparino dozė ir standartinė profilaktinė (99,100). HEP-COVID tyrime, į kurį 

buvo įtraukti didelės rizikos COVID-19 ligoniai, terapinė MMMH dozė sumažino 

tromboembolijų dažnį, tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo su kontroline grupe nebuvo 

pacientams, gydytiems intensyvios terapijos skyriuje (83 tiriamieji) (98). ANTICOVID tyrime, 

įtraukusiame pacientus su hipoksemine COVID-19 pneumonija, iš kurių 90% buvo 

hospitalizuota intensyvios terapijos skyriuje, padidinta profilaktinė ir terapinė dozės reikšmingai 

sumažino trombozių dažnį, lyginant su gaunančiais standartinę profilaktinę dozę (trombozė 

įvyko 20,2% gaunantiems standartinę ir po 5,5% gaunantiems padidintą arba terapinę) (101). 

JAV atliktame COVID PACT tyrime terapinė antikoagulianto dozė reikšmingai sumažino 

trombotinių komplikacijų dažnį, tačiau pacientų įtraukimas į šį tyrimą buvo sustabdytas 2022 

metų kovo mėnesį, dėl mažėjančių kritiškai sunkių COVID-19 atvejų (97). Taigi, nors 
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tromboembolinių komplikacijų dažnis šiuose tyrimuose buvo mažesnis gaunantiems didesnę 

antikoaguliantų dozę, tačiau skirtumas dažniausiai neturėjo statistinės reikšmės, tik du 

randomizuoti kontroliniai tyrimai rado terapinės arba padidintos profilaktinės antikoaguliantų 

dozės pranašumą mažinant tromboembolinių komplikacijų skaičių, lyginant su standartine 

profilaktine doze. 

 

8.2.2. SKIRTINGŲ DOZAVIMO REŽIMŲ ĮTAKA KRAUJAVIMO DAŽNIUI 

Visuose tyrimuose kraujavimas buvo vertinamas kaip saugumo išeitis. Stiprus 

kraujavimas tarptautinės trombozės ir hemostazės draugijos (ISTH) apibūdinamas kaip: mirtinas 

kraujavimas; kraujavimas sumažinęs hemoglobino koncentraciją 20 g/l ar daugiau; reikalinga 

mažiausiai 2 eritrocitų masės maišelių transfuzija arba simptominis kraujavimas kritiškai 

svarbioje anatominėje vietoje (102). Dalyje stebimųjų tyrimų padidinta antikoagulianto dozė 

nepadidino kraujavimo rizikos (93,95,103,104,105). Dviejose retrospektyvinėse studijose 

terapinės antikoaguliacijos dozės grupėje stebėtas reikšmingai didesnis stipraus kraujavimo 

dažnis, palyginus su padidinta ir standartine antikoaguliacija, kitame tyrime reikšmingai 

didesniam pacientų skaičiui terapinės dozės grupėje buvo reikalinga eritrocitų masės transfuzija 

(82,94,106). 1098 pacientų imties randomizuotame kontroliniame tyrime kraujavimo dažnis 

buvo žemas abiejose tiriamosiose grupėse (3,8% terapinės dozės grupėje ir 2,3% profilaktinės ar 

padidintos dozės grupėje) (96). COVID PACT tyrime terapinės antikoaguliacijos grupėje buvo 

reikšmingai didesnis vidutinio ar stipraus kraujavimo atvejų skaičius (7,9% ir 0,5%), tačiau visų 

priežasčių mirčių dažnis abiejose grupėse buvo apylygis (97). ACTION tyrime profilaktinė 

antikoaguliacija terapinėmis enoksaparino ir rivaroksabano dozėmis turėjo reikšmingai didesnį 

stipraus ar kliniškai reikšmingo kraujavimo dažnį (8% ir 2%) (91). Kituose tyrimuose 

kraujavimo dažnis buvo žemas ir be reikšmingo skirtumo abiejose grupėse, INSPIRATION 

tyrime buvo reikšmingai didesnis sunkios trombocitopenijos (<20 ×103/µL) dažnis padidintos 

profilaktinės dozės grupėje (98,99,100,101,107). Kai kuriuose randomizuotuose kontroliniuose 

tyrimuose terapinė antikoaguliacijos dozė reikšmingai didino kraujavimo įvykių dažnį, tačiau jie 

nebuvo susiję su padidėjusiu mirčių skaičiumi, visgi reikėtų į tai atkreipti dėmesį, svarstant apie 

galimos naudos ir žalos santykį, stiprus kraujavimas COVID-19 pacientams gali didinti mirties 

riziką (47).  
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8.2.3. SKIRTINGŲ DOZAVIMO REŽIMŲ ĮTAKA MIRTINGUMUI 

Tromboembolinės komplikacijos yra susijusios su didesne mirties rizika kritiškai 

sunkiems COVID-19 pacientams, dėl šios priežasties jų mažinimas buvo svarbi užduotis 

pandemijos metu. Mirtingumas buvo dažniausiai tiriama pirminė išeitis tyrimuose. 

Retrospektyvinėje studijoje, įtraukusioje 2785 hospitalizuotų COVID-19 pacientų, padidinta 

profilaktinė antikoagulianto dozė buvo susijusi su mažesniu mirtingumu ligoninėje, lyginant su 

standartine profilaktine doze, tačiau kritiškai sunkių pacientų grupė nebuvo atskirai išskirta 

(108). Kitame tyrime didesnės antikoaguliantų dozės buvo susijusios su mažesniu hospitalizuotų 

COVID-19 pacientų mirtingumu, ypač tarp 642 kritiškai sunkių pacientų, 25 dieną tikimybė 

išgyventi grupėje, gaunančioje terapinę dozę buvo 56,3%, o profilaktinę 22,5% (82). Bendrai 

tarp hospitalizuotų COVID-19 pacientų, profilaktinė dozė buvo susijusi su 65% mirties rizikos 

sumažėjimu, o terapinė su 86% sumažėjimu, lyginant su antikoaguliantų nevartojimu (82). 

Retrospektyvinėje studijoje, įtraukusioje 852 COVID-19 pacientus iš 28 intensyvios terapijos 

skyrių, padidinta profilaktinė dozė buvo susijusi su mažesniu mirtingumu intensyvios terapijos 

skyriuje (105). Tačiau kita retrospektyvinė studija, įtraukusi 3239 kritiškai sunkius COVID-19 

pacientus, nustatė, kad ankstyvas (per 2 dienas) terapinės antikoaguliacijos pradėjimas, lyginant 

su profilaktine antikoaguliacija, nepaveikė išgyvenamumo hospitalizacijos metu, kaip ir keliuose 

kituose tyrimuose (52,93,106). Studijoje, lyginančioje padidintą profilaktinę ir terapinę dozę, 90 

dienų mirtingumas reikšmingai nesiskyrė, o Japonijoje atliktame tyrime mirties dažnis buvo 

didesnis tarp pacientų, gaunančių terapinę, nei profilaktinę dozę (32,7% ir 18,3%, p=0,01) 

(94,109). Multiplatforminiame randomizuotame tyrime terapinė antikoaguliacijos dozė 

nepadidino išgyvenusiųjų iki išrašymo iš ligoninės skaičių lyginant su standartinės ar padidintos 

profilaktinės dozės grupe (62,7% ir 64,5%) (96). Reikšmingo skirtumo tarp mirčių dažnio per 30 

dienų nebuvo COVID PACT tyrime (36% terapinės dozės grupėje, 32% standartinės terapijos 

grupėje), ACTION (11% terapinės dozės grupėje, 8% standartinės dozės grupėje), kituose 

tyrimuose (91,97,98,99,100,101,107). ANTICOVID tyrime nei padidinta profilaktinė, nei 

terapinė dozės nepagerino pirminės išeities – laiko iki klinikinio pagerėjimo ir nesumažino 

mirčių skaičiaus (107). INSPIRATION tyrime reikšmingo mirčių skaičiaus skirtumo tarp grupių 

nestebėta ir po 90 dienų (46% padidintos profilaktinės dozės grupėje ir 43% standartinės 

profilaktinės dozės grupėje) (110). Taigi, randomizuoti kontroliniai tyrimai nepatvirtino kai 

kuriuose stebimuosiuose tyrimuose nustatyto didesnės antikoaguliacijos dozės pranašumo 
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išgyvenamumo gerinimui. Terapinė arba padidinta profilaktinė antikoaguliacijos dozė neturi 

reikšmingos įtakos kritiškai sunkių COVID-19 pacientų mirtingumui, lyginant su standartine 

profilaktine doze. 

Padidinta profilaktinė ar terapinė antikoaguliacijos dozė neturi tvirtų įrodymų savo 

pranašumui kritiškai sunkių COVID-19 ligonių gydyme, lyginant su standartine profilaktine 

doze ir nemažina pacientų mirtingumo. Iš iki 2024 metų balandžio mėnesio publikuotų 

randomizuotų kontrolinių tyrimų tik 3 parodė tam tikrą didesnės dozės pranašumą. Vienas iš jų - 

COVID PACT tyrimas, kuriame terapinė antikoagulianto dozė sumažino tromboembolijų dažnį, 

tačiau statistiškai padidino kraujavimų dažnį (mirtingumas tarp grupių nesiskyrė) (97). Pacientų 

įtraukimas į šį tyrimą sustabdytas 2022 metų kovo mėnesį dėl mažėjančio COVID-19 pacientų 

intensyvios terapijos skyriuose skaičiaus (97). Kitas tyrimas – mažos apimties (20 pacientų) 

HESACOVID tyrimas, kuriame terapinės enoksaparino dozės skyrimas reikšmingai padidino 

PaO2/FiO2 ir sumažino mechaninės ventiliacijos poreikį pacientams su sunkia COVID-19 

infekcija (107). ANTICOVID tyrime nei padidinta profilaktinė, nei terapinė dozė nepagerino 

visų priežasčių mirtingumo arba laiko iki klinikinio pagerėjimo, tačiau padidinta profilaktinė 

dozė 4 kartus sumažino trombotinių komplikacijų skaičių ir nepadidino kraujavimo dažnio, tuo 

pačiu reikšmingai sumažino bendros komponuotos klinikinės išeities dažnį (trombozė, stiprus 

kraujavimas arba visų priežasčių mirtys) (101). Kiti tyrimai nerekomendavo skirti didesnę 

profilaktinę dozę kritiškai sunkiems pacientams, o didžiausias tyrimas sustabdytas kritiškai 

sunkių pacientų grupėje dėl pasiekto terapinės antikoaguliacijos dozės beprasmiškumo kriterijaus 

(96). Didesnė antikoaguliantų dozė nepagerino ir kitų klinikinių išeičių: nepadidino dienų be 

kardiovaskulinės, kvėpavimo sistemos funkcijų palaikymo (96). Tačiau tarp lengvesne forma 

sergančių pacientų terapinė antikoagulianto dozė parodė teigiamą poveikį - padidino tikimybę 

išgyventi iki išrašymo iš ligoninės ir sumažino kvėpavimo ir kardiovaskulinės sistemų funkcijų 

palaikymo poreikį; galbūt didesnė antikoaguliantų dozė yra labiau veiksminga prieš išsivystant 

hiperuždegiminiai būklei ir citokinų audrai (98,111). 

Visi randomizuoti kontroliniai tyrimai buvo atvirojo tyrimo dizaino. Rezultatų 

apibendrinimui trukdo skirtingas randomizuotų kontrolinių tyrimų dizainas, jų naudotos sąvokos. 

Multiplatforminiame tyrime terapinę dozę gavę pacientai buvo lyginami su pacientų grupe, 

kurioje dalis pacientų gavo profilaktinę, dalis padidintą profilaktinę dozę (96). COVID-PACT 

įtraukė asimptomatinius GVT įvykius į VTE apibūdinimą (97). Taip pat dauguma šių tyrimų 
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atlikta pandemijos pradžioje, o šiuo metu sergantys yra infekuoti kitais viruso variantais, didelė 

dalis yra vakcinuota arba turi įgytą imunitetą, taip pat gydomi pagal naujesnes rekomendacijas, 

visi šie faktoriai gali turėti įtakos šių tyrimų rezultatų pritaikymui bendrai populiacijai. 

 

9. GAIRIŲ REKOMENDACIJOS 

Pandemijos pradžioje dalis gairių ir ekspertų rekomendavo didinti profilaktinę 

antikoaguliantų dozę kritiškai sunkiems COVID-19 pacientams, kiti ragino sulaukti 

randomizuotų kontrolinių tyrimų rezultatų, arba taikyti individualizuotą požiūrį į kiekvieną 

pacientą, jo trombozės ir kraujavimo riziką (78,79). Tačiau pasirodžius randomizuotų kontrolinių 

tyrimų rezultatams rekomendacijos pasikeitė. Tarptautinė trombozės ir hemostazės draugija 

(ISTH) kritiškai sunkiems pacientams rekomenduoja profilaktinės MMMH/NFH dozės skyrimą 

(112). Hospitalizuotiems pacientams rekomenduojama profilaktinė MMMH/NFH dozė, tačiau 

pacientams su maža kraujavimo rizika ir su trombozės rizikos faktoriais (padidėjusi D-dimerų 

koncentracija, deguonies poreikis) gali būti skiriama terapinė MMMH/NFH dozė (112). JAV 

nacionalinis sveikatos institutas, kuris paskutinį kartą atnaujino gaires 2024 metų vasario mėnesį, 

intensyvios terapijos skyriuje hospitalizuotiems pacientams rekomenduoja profilaktinę heparinų 

dozę (geriau MMMH nei NFH) (113). Terapinė heparino dozė rekomenduojama 

hospitalizuotiems pacientams, kurių D-dimerai padidėję virš viršutinės normos ribos, reikia 

mažos tėkmės deguonies ir neturi padidintos kraujavimo rizikos, tačiau jei pacientas perkeliamas 

į intensyvios terapijos skyrių dozė yra keičiama į profilaktinę (113). Jungtinės Karalystės 

nacionalinis sveikatos institutas (NICE) atnaujino savo rekomendacijas 2024 metų kovo mėnesį 

(114). Standartinę profilaktinę MMMH dozę rekomenduojama pradėti skirti pacientams, kuriems 

reikia mažos ar didelės tėkmės deguonies, nuolatinio teigiamo slėgio aparato, neinvazinės ar 

invazinės mechaninės ventiliacijos ir neturintiems kraujavimo rizikos (114). Antikoaguliantų 

skyrimas turi būti tęsiamas mažiausiai 7 dienas, net jei pacientas yra išrašomas iš ligoninės (114). 

Pacientams, kuriems reikia mažos tėkmės deguonies ir neturi padidintos kraujavimo rizikos 

galima skirti terapinę MMMH dozę ir tęsti ją 14 dienų arba iki išrašymo (114). Jeigu MMMH 

skyrimas kontraindikuotinas, skiriamas NFH arba fondoparinuksas (114).  

 

10. TROMBOEMBOLINIŲ KOMPLIKACIJŲ MONITORAVIMO, DIAGNOSTIKOS, 

GYDYMO YPATUMAI KRITIŠKAI SUNKIEMS COVID-19 PACIENTAMS 
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Nors tyrimuose nustatyta kelių laboratorinių rodiklių sąsaja su tromboembolinėmis 

komplikacijomis COVID-19 pacientams, tačiau tikslių biožymenų įverčių, prognozuojančių 

trombozes, nėra, dėl to reikėtų atsargiai vertinti kliniką, esant trombozės įtarimui atlikti 

diagnostinį ištyrimą (115). ISTH siūlė hospitalizuotiems COVID-19 pacientams monitoruoti D-

dimerų koncentraciją, PL, trombocitų skaičių, fibrinogeno koncetraciją, su tikslu nustatyti ligos 

prognozę (76). D-dimerų koncentracija padidėjusi daugumai COVID-19 pacientų, taigi jo 

specifiškumas gali būti mažesnis, įtarti VTE rekomenduojama atsižvelgiant į klinikinę būklę 

(115). Tyrimuose buvo tirta ir nustatoma skirtinga slenkstinė D-dimerų koncentracija, tačiau 

NICE nerekomendavo COVID-19 pacientams keisti slenkstinę 500 ng/ml D-dimerų 

koncentraciją, naudojamą VTE paneigimui (5,42,92,116). Nerekomenduojama atlikti venų 

ultragarso tyrimą visiems kritiškai sunkiems pacientams, kadangi nėra įrodyta, kad tokia 

strategija sumažina simptominių tromboembolijų dažnį (75,78,113,117). Patariama dėl 

tromboembolinių komplikacijų tirti pacientus, kuriems staiga sutriko kvėpavimo, 

kardiovaskulinės, neurologinės funkcijos, yra nepaaiškinama kitaip tachikardija, hipotenzija, 

specifiniai PATE požymiai elektrokardiogramoje, ūmi nepaaiškinama dešinio skilvelio 

disfunkcija arba išsivystė ūmus vietinės periferinės perfuzijos sutrikimas (113,115,117).  

Atskirų randomizuotų kontrolinių tyrimų, vertinančių skirtingų antikoaguliantų 

veiksmingumą ir efektyvumą VTE gydyme COVID-19 pacientams, nebuvo atlikta. Literatūroje 

rekomenduojama VTE gydyme vadovautis prieš pandemiją publikuotomis gairėmis (118). 

Pagrindinis VTE gydymo metodas – terapinė antikoaguliacija (118). Hospitalizuotiems COVID-

19 pacientams pirmiausiai rekomenduojama parenteralinė antikoaguliacija heparinais, dėl 

staigios būklės pablogėjimo rizikos, mažesnės sąveikos su kitais vaistais, naudojamais COVID-

19 gydyme (78,117). Skiriant NFH, ADTL monitoravimas gali būti netikslus, todėl pacientams 

su jau prailgėjusiu ADTL prieš pradedant gydymą rekomenduojama monitoruoti terapinį NFH 

langą su anti-Xa tyrimais (77). Po išrašymo dažniausiai skiriami peroraliniai antikoaguliantai, jų 

parinkimas yra individualus, įvertinama sąveika su kitais vaistais (78,115). Nustačius PATE 

atliekama stratifikacija į didelės, vidutinės ir mažos rizikos PATE, pacientams su PATE ir didele 

ankstyvos mirties rizika, hipotenzija, šoku indikuotina atlikti fibrinolizę, esant tam indikacijų, 

atliekamas intervencinis gydymas (115,117). COVID-19 infekcija laikoma praeinančiu rizikos 

faktoriumi, todėl rekomenduojama gydymo trukmė, nesant kitų rizikos faktorių – 3 mėnesiai, o 
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dėl tęstinio gydymo sprendžiama įvertinant paciento kraujavimo ir trombozės pasikartojimo 

rizikas (77,117).  

 

11. IŠVADOS IR PASIŪLYMAI 

Apibendrinant apžvelgtą literatūrą, galime teigti, kad: 

1. COVID-19 ligos metu besivystantys patofiziologiniai mechanizmai, kurių išraiška 

matoma kraujo krešėjimo laboratoriniuose rodikliuose ir viskoelastiniuose tyrimuose, 

didina tromboembolinių komplikacijų riziką, simptominė trombozė įvyksta nuo 11% iki 

49% intensyvios terapijos skyrių pacientų. Šios komplikacijos susijusios su didesniu 

pacientų mirtingumu.  

2. Dauguma tromboembolinių komplikacijų įvyksta veninėje kraujotakoje. Krešulių 

lokalizacija plaučių arterijose ir autopsijų duomenys rodo, kad ši komplikacija įvyksta ne 

tik įprastu embolizavimo mechanizmu, bet ir dėl lokalių mikrotrombozės procesų.  

3. Kritiškai sunkios būklės pacientams trombozių prevencijos tikslu turi būti skiriama 

standartinė profilaktinė mažos molekulinės masės heparinų arba nefrakcionuoto heparino 

dozė. Didesnės dozės šiai pacientų grupei reikšmingai nesumažino trombozių ir 

mirtingumo, kėlė didesnę kraujavimo riziką. 

4. Ištyrimas dėl veninių tromboembolijų ir jų gydymas šiuo metu nesiskiria nuo COVID-19 

neinfekuotų ligonių, kritiškai sunkiems pacientams rekomenduojama gydymą pradėti 

mažos molekulinės masės heparinais arba nefrakcionuotu heparinu. COVID-19 liga yra 

laikoma praeinančiu rizikos veiksniu, nesant kitiems rizikos veiksniams antikoaguliacinis 

gydymas turėtų būti tęsiamas 3 mėnesius.  
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