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SANTRAUKA

Intensyvios terapijos skyriuose, dél didelés tromboemboliniy komplikacijy rizikos,
hospitalizacijos metu profilaktiskai skiriami antikoaguliantai. COVID-19 pandemijos metu
pastebéta, kad net ir skiriant jprastg profilakting dozg, padaznéjo Siy komplikacijy kritiskai
sunkiems pacientams. Pradéta svarstyti apie antikoagulianty dozés didinima, kai kuriose
ligoninése pradéta skirti padidintg profilaktineg arba teraping dozg, taciau dél greitai
besivystancios situacijos ir tyrimy trilkumo nebuvo zinoma tokios strategijos jtaka tromboziy
dazniui, kraujavimui, pacienty mirtingumui. Pra¢jus 5 metams nuo pandemijos pradzios, dabar
turime randomizuoty kontroliniy tyrimy rezultatus, kuriy déka galime padaryti iSvadas,
padésiancias pasirinkti tinkamg strategija tromboemboliniy komplikacijy prevencijai kritiSkai
sunkiems COVID-19 pacientams.

Tikslas: iSanalizuoti naujausius literatiiros $altinius apie kritiSkai sunkiy COVID-19
ligoniy tromboemboliniy komplikacijy daznj, ypatumus ir skirtingy profilaktinés
antikoaguliacijos taikymo strategijy jtaka tromboembolijy, kraujavimo ir mirtingumo dazniui,
pateikiant i§vadas ir rekomendacijas.

Metodai: literatiros paieska ir atranka atlikta naudojantis ,,PubMed* duomeny baze.
Saltiniq paieskai naudoti raktazodziai ir jy junginiai: ,,COVID-19%, ,intensive care unit®,
,wcritical, | thromboembolic complications®, ,,thrombosis®, ,,anticoagulants®. Atrinkti atviros
prieigos straipsniai publikuoti angly kalba iki 2024 mety balandzio ménesio.

Rezultatai ir i§vados: kritiSkai sunkiems COVID-19 pacientams padidéja tromboemboliniy
komplikacijy rizika, simptominé tromboz¢é jvyksta nuo 11% iki 49% pacienty, $i0s
komplikacijos susijusios su didesniu mirtingumu. Dauguma tromboemboliniy komplikacijy
jvyksta veningje kraujotakoje, o autopsijy tyrimy duomenys rodo lokalig mikrotromboze
plauciuose. Siai pacienty grupei tromboziy prevencijai turi bati skiriama standartiné profilaktiné
mazos molekulinés masés hepariny arba nefrakcionuoto heparino dozé. Didesnés dozés neturejo
itakos mirtingumui, nemazino tromboemboliniy komplikacijy daznio ir kél¢ didesne kraujavimo
rizikg. Veniniy tromboembolijy diagnostika ir gydymas COVID-19 pacientams nesiskiria nuo
neinfekuoty pacienty.

Raktazodziai: tromboembolinés komplikacijos, profilaktin¢ antikoaguliacija, COVID-19



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



1. IVADAS

SARS-CoV-2 virusas, pirmg kartg identifikuotas 2019 mety gruodj Kinijos Uhano mieste,
sukélé pries tai nematyto masto pandemijg. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO)
duomenimis, nuo 2020 mety sausio 5 dienos iki 2024 mety kovo 31 dienos, visame pasaulyje
nustatyta 775 milijony COVID-19 ligos atvejy ir jvyko 7 milijonai mir¢iy, sukelty COVID-19
ligos (1). Nors 2023 mety geguzés 5 dieng PSO paskelbé, kad COVID-19 liga nebéra tarptautinio
masto ekstremali visuomenés sveikatos krizé, si infekcija ir ja serganciy pacienty skai¢ius iskélé
Nuo 5% iki 22% hospitalizuoty pacienty i$sivysto kritiskai sunki baklé (2,3). Pirmiausiai
apibréziama kaip kvépavimo taky liga, COVID-19 turi platy ekstrapulmonin;j pasireiSkima, o
viena i$ jos komplikacijy — tromboembolijos. Jau pandemijos pradzioje buvo atkreiptas démesys
] nejprastai didelj tromboembolijy, ypac veninéje kraujotakos sistemoje, daznj tarp serganciyjy
COVID-19 liga (4). Siy komplikacijy padaugéjimas buvo labiau pastebimas kritinés biklés
ligoniams, gydomiems intensyvios terapijos skyriuje (5). Pacientai intensyvios terapijos skyriuje
turi padidéjusia tromboemboliniy komplikacijy rizika dél ilgos imobilizacijos, dirbtinés plauciy
ventiliacijos, jvesty kateteriy, veninés stazés, Sios komplikacijos yra susijusios su pacienty
mirtingumu, todel klinikinéje praktikoje profilaktiné antikoagulianty dozé rekomenduojama
visiems pacientams, gydomiems Siame skyriuje (6). COVID-19 pandemijos metu gydytojus ir
ekspertus pasaulyje neramino tai, kad iSauges tromboemboliniy komplikacijy daznis buvo
stebimas ir intensyvios terapijos skyriuose, kur buvo taikoma jprasta profilaktika
antikoaguliantais, todél daug démesio ir vykusiy tyrimy buvo skirta iy komplikacijy prevencijai
(7). Sio darbo tikslas — i$analizuoti naujausius literatiiros $altinius apie kritiskai sunkiy COVID-
19 ligoniy tromboemboliniy komplikacijy daznj, jy ypatumus ir skirtingy profilaktinés
antikoaguliacijos taikymo strategijy jtakg tromboembolijy, kraujavimo ir mirtingumo dazniui,

pateikiant i§vadas ir rekomendacijas.

2. LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Literatiiros paieska ir atranka atlikta naudojantis ,,PubMed* medicinos duomeny baze.
Literatiiros Saltiniy paieskai naudoti raktazodziai ir jy junginiai: ,,COVID-19%, ,intensive care
unit*, ,.critical®, ,,thromboembolic complications®, ,,thrombosis*, ,,anticoagulants®, ,,venous

thromboembolism*. Buvo atrinkti atviros prieigos straipsniai publikuoti angly kalba. Saltiniy



publikavimo data nebuvo ribota. Analizuoti Saltiniai, publikuoti iki 2024 mety balandZio

meénesio.

3. PATOFIZIOLOGINIAI MECHANIZMAI, LEMIANTYS COVID-19 SUKELIAMA

PROTROMBOTINE BUKLE

Tam, kad iSvengti COVID-19 ligos sukelty tromboemboliniy komplikacijy, svarbu jsigilinti }
patofiziologines priezastis, lemiancias protromboting buklg. Tiksliis mechanizmai lasteliy ir
molekuliy lygmenyje néra iki galo zZinomi, taciau publikuoti tyrimai Sia tema leidzia manyti, kad
COVID-19 koagulopatijos vystymesi dalyvauja eilé skirtingy organizmo sistemy. Pagrindinj
vaidmen] atlieka kraujagysliy endotelio, imuninés, kres¢jimo ir fibrinolizés sistemy sgveika,
kurios rezultatas — padidéjusio kresumo biiklé ir trombozé. Siy sistemy aktyvacija inicijuoja ne
tik tiesioginis viruso sukeltas pazeidimas, bet ir organizmo atsakas j infekcijg. | patogeneze
itraukti visi trys Virchovo triados komponentai — kraujagysliy sienelés pazaida, padidéjes kraujo
kresumas ir kraujo tékmés poky¢iai.

Kaip ir SARS-CoV, SARS-CoV-2 viruso pagrindinis taikinys — plauciy epitelis, j kurj jis
patenka prisijungdamas prie angiotenzing konvertuojancio fermento 2 (AKF2) receptoriaus (8).
Sis receptorius gausiai nustatomas ne tik plaudiy alveoliy epitelinése lastelése, tadiau taip pat ir
kituose audiniuose, tame tarpe ir kraujagysliy endotelio lgstelése (9,10). Manoma, kad virusas
gali tiesiogiai paZeisti kraujagysliy endotelj sgveikaudamas su ant endoteliocity esanc¢iu AKF2
receptoriumi (10). Pazeista plauciy kraujagysliy sieneliy struktiira nustatoma mirusiy nuo
COVID-19 ligos autopsijose — endotelio lasteliy membranos pazeistos, o lasteliy viduje
nustatoma j SARS-CoV-2 virusg panasi strukttra (11). Net ir sergantiems lengva COVID-19
forma periferiniame kraujyje nustatomas iki 100 karty didesnis nei sveikoms kontroléms
cirkuliuojanc¢iy endoteliocity skaicius, Siy lasteliy membrana yra stipriai pazeista, o pazeidimy
spindis atitinka viruso superkapsidés dydj (10). Endotelis gali biiti pazeidZiamas ar aktyvuojamas
ne viruso tiesiogiai, o infekcijos iSprovokuoto stipraus uzdegiminio atsako, juo metu isskirty
mediatoriy (12). Jvykus endotelio Igstelés pazeidimui arba aktyvacijai vystosi eilé procesy,
turiniy kreS¢jima skatinantj poveikj: sutrinka endotelio antikoaguliaciné funkcija ir fibrinolize,
didéja prokoaguliaciniy faktoriy ekspresija, jvyksta masyvus von Willebrando faktoriaus (VWF)
i§skyrimas, i$siskiria uzdegima skatinantys mediatoriai, tokie kaip interleukinas-6 (11-6) (13,14).

Intensyvy endotelio pazeidimg COVID-19 ligoniams atspindi VWF antigeno, plazminogeno



aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 (PAI-1), cirkuliuojanéiy endotelio lgsteliy koncentracijos
padidéjimas (10,15,16).

Lemtinga vaidmenj tromboemboliniy komplikacijy patogenezéje turi ir uzdegiminis atsakas j
COVID-19 infekcija. Viruso sukeltas alveoliy ir endotelio lasteliy pazeidimas skatina imuninés
sistemos lasteliy aktyvacijg, prouzdegiminiy citokiny ir chemokiny produkcija (9). PanaSus
reiskinys vyksta sepsio metu, kai dél intensyvios uzdegimings reakcijos ir i§skirty citokiny didéja
audiniy faktoriaus ekspresija, iniciuojama iSoriné kreséjimo kaskada - vystosi koagulopatija, kuri
ilgainiui virsta diseminuotos intravazalinés koaguliacijos (DIK) sindromu (17). Sunkios COVID-
19 infekcijos metu aktyvuojama komplemento sistema, makrofagai, kitos imuninés Igstelés,
trombocitai, vyksta staigus citokiny ir kity uzdegiminiy markeriy iSskyrimas, kitaip vadinamas
citokiny audra (18, 19). Sie citokinai taip pat aktyvuoja endotelio lasteles, didina audiniy
faktoriaus ekspresija, tuo paciu toliau skatindami protrombotinés buklés vystymasi (18,19,20).
Pastebéta, kad I1-6 koncentracija atspindi ligos sunkuma - kritiskai sunkiems COVID-19
pacientams nustatoma 10 karty didesné Il-6 koncentracija nei sunkiems pacientams, o uzdegimo
zymeny koncentracija koreliuoja su cirkuliuojan¢iy koaguliacijos komponenty ir fibrinolizés
inhibitoriy kiekiu (20,21,22). Sergantiems COVID-19 buvo nustatoma didesné komplementy
sistemos 5a ir 4 komponenty koncentracija nei kitiems pacientams priémimo skyriuje,
komplemento sistemos aktyvacija buvo siejama su mikrotromboze (16,23). | kraujagyslés
pazeidimo vietg atvyksta neutrofilai bei kitos imuningés sistemos Igstelés, kurios gamina ir
1§skiria ekstravaskulinius neutrofily spastus (NET), i tinklg panasSias struktiiras, kuriy uzduotis —
pasalinti invazinius mikroorganizmus (24). Sutrikus jy gamybos ir i§skyrimo reguliacijai, $ios
struktiiros turi potencialg iniciuoti ir dalyvauti uzdegiminiy ir trombotiniy procesy patogenezéje
(24). COVID-19 ligoniams nustatomi padidéj¢ NET zymeny kiekiai, ypa¢ sergantiems Giminiu
respiracinio distreso sindromu (URDS), jy koncentracija buvo susijusi su timios fazés reaktanty
koncentracija (24). SARS-CoV-2 virusas geba prisijungti prie CD-147 receptoriaus ant
trombocity, tai vienas i§ mechanizmy kaip jvyksta tmi jy aktyvacija (25). Sunkios biklés
pacientams nustatoma padidéjusi trombocity aktyvacija ir trombocito-monocito komplekso
formavimasis, kas taip pat skatina audiniy faktoriaus ekspresijg (26).

Vystantis uzdegimui, imuninés sistemos ir aktyvuoto endotelio sgveikai, inicijuojamos ir
iSoring, ir vidiné kres¢jimo kaskados. Endotelio 1asteliy pazaida, prouzdegiminiy citokiny

1$skyrimas, trombocity, kity lasteliy aktyvacija skatina aktyvaus audiniy faktoriaus ekspresija,



kuris inicijuoja iSorine kre$é¢jimo kaskadg (27). Padidéjusi audiniy faktoriaus ekspresija
nustatoma autopsijy metu mirusiy nuo COVID-19 ligos plauciy audinyje, o didesné
cirkuliuojancio audiniy faktoriaus koncentracija susijusi su COVID-19 ligos sunkumu ir
mirtingumu (28,29). COVID-19 pacientams aktyvuojama ir vidiné kresé¢jimo kaskada, ka
atspindi padidintas XII faktoriaus iSnaudojimas, lyginant su pacientais, sergan¢iais gripo sukeltu
URDS (30).

Manoma, kad Sie uzdegiminiai mechanizmai ir intensyvi reakcija j patogeng pirmiausiai
vystosi plauciuose (13). Kres¢jimo ir imuningés sistemos Vveikia kartu ir dalyvauja bendrame
procese, siekianc¢iame apriboti patogeno plitimg — imunotrombozéje (31,32). Pernelyg intensyvi
imunotrombozé sglygoja kresuliy susidaryma plauciy mikrocirkuliacijoje, kurie yra nustatomi
mirusiy nuo COVID-19 ligos plauciy autopsijose (11). Lokali mikrotrombozé vystosi ir
progresuoja iki sisteminio pasireiSkimo - sutrinka endotelio funkcija, tgsiasi imus uzdegimas,
daugéja faktoriy, skatinan¢iy kres$¢jimo sistemos aktyvacijg (31). Didelis kiekis uzdegiminiy
mediatoriy ir padidéjusio kreSumo buklé predisponuoja veninei ir arterinei trombozei sistemingje
kraujotakoje (33).

COVID-19 siejama ne tik su kres¢jima aktyvuojanciy elementy padidéjimu kraujo plazmoje,
taciau taip pat ir su sutrikusia fibrinolize, ypatingai pacientams, sergantiems sunkia ligos forma
(34,35). Vystantis tmiai uzdegiminei biiklei ir endotelio disfunkcijai, didéja fibrinolize
skatinancio baltymo - audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (tPA), koncentracija, ta seka jo
inhibitoriy iSskyrimas ir nuo hiperfibrinolizés greitai pereinama j hipofibrinolize (33). Nors
COVID-19 pacientams, lyginant su sveikomis kontrolémis, nustatyta reik§mingai didesné tPA
koncentracija, taciau fibrinolizés sistemos aktyvumas buvo reik§mingai sumazejes, 0 fibrinolizés
inhibitoriaus, PAI-1, koncentracija, buvo dar labiau padidéjusi (15,34). Lyginant kritiskai
sunkius COVID-19 pacientus su pacientais serganéiais gripo sukeltu URDS pastebéta, kad
COVID-19 pacientams formuojasi kompaktiski kresuliai, atspartis fibrinolizei (30). Esant
iSreguliuotai fibrinolizés sistemai, Siy kreSuliy lizé jvyksta dar léciau, tai gali prisidéti prie
didesnio tromboziy daznio COVID-19 pacientams (30).

Iki 87% kritiSkai sunkiy COVID-19 pacienty nustatomas lupus antikoaguliantas, kuris
iprastai siejamas su tromboemboliniy komplikacijy rizika, jo aptikimo daznis publikuotuose
tyrimuose yra didesnis, nei sergantiems kitomis virusinémis ligomis (4,36,37). Pacienty, kuriems

buvo aptiktas lupus antikoaguliantas, i§gyvenamumas buvo mazesnis, taciau jo nustatymas



nebuvo susij¢s su tromboemboliniy jvykiy dazniu (37). Kitame Pranciizijoje atliktame tyrime
lupus antikoagulianto nustatymas nebuvo susijes nei su didesne veniniy tromboembolijy (VTE),
nei mirties rizika (38). Antifosfolipidiniy antikiiny vaidmuo COVID-19 trombogenezéje lieka
neaiski.

Kritiskai sunkiems pacientams papildomai vening staze salygoja ilgalaiké imobilizacija,
dirbtinés plauciy ventiliacijos (DPV) taikymas, ilga hospitalizacijos trukmé, intraveniniai
kateteriai. COVID-19 pacientams stebétas padidéjes kraujo klampumas, kas gali lemti sulétéjusia
kraujo tékme (39). Kraujo plazmos klampumas jprastai padidéja dél Igsteliy skaiciaus arba
plazmos baltymy kiekio padidéjimo, o COVID-19 pacientams stebima padidéjusi fibrinogeno
koncentracija (30,39). Mikrotromby susidarymas ir cirkuliavimas taip pat prisideda prie
pakitusios kraujo tékmés ir tolimesnés trombozés (32).

Su COVID-19 susijusi koagulopatija yra labai kompleksiskas ir dinamiskas procesas,
itraukiantis j save daugelj Zmogaus organizmo sistemy, biocheminiy ir Igsteliniy procesy.
Tiksliai apibiidinti, kas inicijuoja tam tikra patogenetinj mechanizmg ir kaip jie sgveikauja
tarpusavyje, yra sunki uzduotis. Tam tikri mechanizmai gali bti labiau aktyvis ligos pradzioje

arba kaip tik jai jsibégéjus.

4. COVID-19 BUDINGI POKYCIAI KOAGULOGRAMOJE

Sergantiems COVID-19 liga stebimi jvairiy kre$éjimo faktoriy ir kity medziagy
koncentracijos poky¢iai, bylojantis apie padidéjusj kraujo kreSsumg. Nors COVID-19 ligos, kaip
ir sepsio, metu iSsivysto stiprus imuninis atsakas ir masyvus uzdegiminiy mediatoriy i§skyrimas,
kre$¢jimo parametry pokyciai ir klinika skiriasi nuo su sepsiu susijusios koagulopatijos ir DIK
sindromo (40). DIK sindromui buidinga padidéjusi D-dimery ir sumazéjusi fibrinogeno
koncentracija, reik§mingai prailgéjgs protrombino laikas, trombocitopenija (40). Tuo tarpu
COVID-19 pacientams buidinga padidéjusi D-dimery ir fibrinogeno koncentracija, o
trombocitopenija ir pailgéjes protrombino laikas nustatomi retai (41). Atsirado su COVID-19
susijusios koagulopatijos sgvoka. Pagrindiniai kre$&jimo sistemos pokycius atspindintys
rodikliai, kurie laboratoriniuose tyrimuose nustatomi didelei daliai kritiSkai sunkiy COVID-19
pacienty, yra padidéjusi D-dimery, fibrinogeno, vWF antigeno ir V111 faktoriaus koncentracija
(4,15,22,36,42). Siy rodikliy padidéjimas siejamas su didesne plaugiy arterijos tromboembolijos
(PATE) rizika (43).



Pagrindinis sutrikusios hemostazés pozymis §ios ligos metu — didelé D-dimery koncentracija.
Jau pandemijos pradzioje pastebéta, kad hospitalizuotiems COVID-19 pacientams biidinga
padidéjusi D-dimery koncentracija, kuri yra susijusi su ligos sunkumu ir i§gyvenamumo
rodikliais bei prognozuoja nepageidaujamas klinikines iseitis (41,44,45). Tarp hospitalizuoty
COVID-19 pacienty D-dimery koncentracija lygi arba didesné nei 0,5 mg/1 (500 ng/ml) nustatyta
46,4% pacienty, 0 Pranciizijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame tyrime padidéjusi D-
dimery koncentracija buvo nustatyta daugiau nei 95% pacienty (4,46). NeiSgyvenusiems buvo
nustatoma reikSmingai didesn¢ D-dimery koncentracija, 0 D-dimery koncentracija didesné nei 1
ug/mL (1000 ng/ml) 18 karty didino mirties rizikg (41). Kituose tyrimuose padidéjusi D-dimery
koncentracija taip pat yra siejama su tromboemboliniy komplikacijy dazniu ir yra rizikos
faktoriumi joms i$sivystyti (5,15,47,48). Nustatoma D-dimery koncentracija kritiskai sunkiems
pacientams daznai labai vir$ija slenkstj, naudojama VTE atmetimui, tuo paciu prarasdama savo
diagnostine verte (49). Fibrino monomery matavimas — alternatyva D-dimery nustatymui ir
specifinis intravaskulinés fibrinogenezés Zymuo (49). Kritiskai sunkiems COVID-19 pacientams
pastebéta, kad nors buvo nustatoma labai auksta D-dimery koncentracija, tac¢iau fibrino
monomerai i$liko normoje, taigi didelio D-dimery kiekio priezastimi Sios ligos metu tikétina néra
intravaskulinis fibrino susidarymas (49). Prospektyviniame tyrime staigus fibrino monomery
koncentracijos padidéjimas buvo susijes su klinikiniu trombozes pasireiSkimu, taciau fibrino
monomery koncentracija greitai grjzta ] norma, kas klinikingje praktikoje reikalauty dazno
monitoravimo (49).

Daugumoje tyrimy trombocity Kiekis kritiSkai sunkiems ligoniams buvo be reik§mingy
nukrypimy, Pranctizijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame tyrime trombocity skai€ius
normos ribose buvo 80% pacienty (4,22,34,35). Tarp COVID-19 pacienty ir sveiky kontroliy
aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (ADTL) ir protrombino laiko (PL) trukmiy reik§mingo
skirtumo nebuvo, ADTL ir PL reik§més taip pat nesiskyré tarp kritiSkai sunkiy COVID-19
pacienty ir serganciy lengvesne forma (45). Pranciizijos intensyvios terapijos skyriuje atliktame
tyrime normalus PL buvo nustatomas 72% pacienty, o ADTL 66,7% pacienty (4).

Standartiniai koaguliacijos ir fibrinolizés tyrimai (PL, ADTL, D-dimery koncentracija,
trombocity skaicius) suteikia informacijos tik apie dalj koaguliacijos procesy (50). Jie atspindi
prading koaguliacijos fazg, néra jvertinami skirtingi komponentai, kurie dalyvauja kreSulio

formavimesi (51). Tam, kad geriau istirti koaguliacijos procesus COVID-19 ligoniams, buvo



atlickami viskoelastiniai tyrimai, jprastai naudojami vertinti hemoragines komplikacijas (51). Jy
déka galima iSanalizuoti visas koaguliacijos stadijas — iniciacijg, fibrino polimerizacija,
fibrinogeno ir trombocity dalyvavima ir fibrinolizg¢ (51). Atlikty kraujo kresulio formos analizés
(CWA), rotacinés tromboelastometrijos (ROTEM), tromboelastografijos tyrimy rezultatai
intensyvios terapijos skyriuose gydomiems COVID-19 pacientams nustaté padidéjusj kreSuma,
kurj atspindi padidéjusi maksimali amplitudé, apibiidinanti maksimaly kresulio stipruma, didesne
trombocity ir fibrinogeno dalj kresulyje, trumpesn; kresulio formavimosi laikg nei pacientams

terapiniuose skyriuose bei sutrikusig fibrinolize (50,22,34,35,51).

5. RIZIKOS VEIKSNIAI TARP KRITISKAI SUNKIU PACIENTU, LEMIANTYS DIDESN]

TROMBOEMBOLINIU KOMPLIKACIIU DAZN]

Stebimuosiuose tyrimuose pagrindiniu prognostiniu veiksniu tromboembolinei komplikacijai
iSsivystyti tarp kritiSkai sunkiy pacienty buvo padidéjusi D-dimery koncentracija (5,43,47,48,52).
Kiti faktoriai, turéje sasaja su didesniu tromboemboliniy komplikacijy dazniu - stiprus
kraujavimas, dirbtiné plauciy ventiliacija, vyriska lytis (5,47,52). Tuo tarpu Pranciizijoje
atliktame tyrime su didesne PATE rizika intensyvios terapijos skyriaus pacientams buvo susij¢
padidéje D-dimery koncentracija, VIII faktoriaus aktyvumas, ir vWF antigeno koncentracija
(43). Kinijoje atliktame tyrime giliyjy veny trombozés rizikos faktoriais buvo hipoalbuminemija,

didesnis SOFA jvertinimas, padidéjusi D-dimery koncentracija (48).

6. TROMBOEMBOLINES KOMPLIKACIJOS KRITISKAI SUNKIU COVID-19 PACIENTU

TARPE

Intensyvi uzdegimin¢ reakcija, endotelio pazaida ir padidéjes kraujo kreSumas veda prie
didesnio tromboemboliniy komplikacijy daznio. Jau pandemijos pradzioje pastebétas iSauges
tromboemboliniy jvykiy skai€ius, ypac intensyvios terapijos skyriuose. Iki pandemijos giliyjy
veny trombozes (GVT) daZnis intensyvios terapijos skyriuose netaikant tromboprofilaktikos
buvo nuo 13% iki 31% (53). Tyrimuose, kur visiems kritiSkai sunkiems pacientams, gaunantiems
profilakting antikoagulianty doze, buvo atliktas veny ultragarsas, VTE daznis buvo nuo 5,1% iki
15,5% (53). Tuo tarpu pandemijos metu atliktuose tyrimuose simptominés tromboembolinés
komplikacijos jvyko nuo 11,4% iki 49% kritiskai sunkiy COVID-19 ligoniy (7,54). Dauguma

pacienty, jtraukty i Siuos tyrimus, gavo profilakting antikoagulianty doze, o dalis, priklausomai



nuo tyrimo ir galiojanciy rekomendacijy Salyje ar gydymo jstaigoje, padidintg profilaktine arba
terapine doz¢. Tromboemboliniy komplikacijy daznis tarp COVID-19 pacienty literatiiroje
skiriasi priklausomai nuo tyrimo tipo, iStyrimo gairiy, naudojamy ligoningje ar Salyje,
tromboemboliniy komplikacijy profilaktikos, taciau tromboziy daznis buvo aukstas visuose
tyrimuose. Siy komplikacijy daZnis taip pat priklauso nuo ligos sunkumo, ypa¢ didelé rizika
buvo pastebéta kritiSkai sunkiems ligoniams. Prospektyvinéje studijoje, kur visiems COVID-19
pacientams buvo atlikta veny echoskopija, VTE daznis intensyvios terapijos skyriuose buvo 9
kartus didesnis nei pacientams terapiniuose skyriuose (55). Kitame prospektyviniame tyrime
COVID-19 pacientams, hospitalizuotiems intensyvios terapijos skyriuje, buvo reikSmingai
didesnis tromboemboliniy komplikacijy daznis 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 j ligoning, taigi tikétina, kad nemaza dalis $iy
ivykiy yra hospitalizavimo priezastis ir COVID-19 ligos pasekme, o ne komplikacija jvykusi
hospitalizacijos metu dél jprasty rizikos faktoriy (57). COVID-19 pacientams tromboembolijy
daznis taip pat yra didesnis nei pacientams, sergantiems kitos etiologijos kvépavimo taky
infekcijomis. Lyginant su pacientais, sirgusiais visuomeng¢je jgyta pneumonija, prospektyviniame
tyrime COVID-19 pacientams buvo didesnis trombotiniy jvykiy daznis (11,4% ir 15,5%,
p=0,046), taip pat skyrési trombozeés tipas, sirgusiems visuomengje jgyta pneumonija visi
trombotiniai jvykiai buvo arterijy trombozés, tuo tarpu COVID-19 pacientams 8,3% buvo
venings, o 7,2% arterinés trombozés (56). Lyginant su SARS-CoV-2 virusu neuzsikrétusiais
pacientais, sirgusiais URDS, pacientams su COVID-19 sukeltu URDS Pranciizijos intensyvios
terapijos skyriuje jvyko reikSmingai daugiau tromboemboliniy komplikacijy (11,7% COVID-19
pacientams, 4,8% ne COVID-19 pacientams), ypa¢ plauciy arterijos tromboembolijy (4). Svarbu
taip pat jvertinti Siy komplikacijy jtakg iSgyvenamumui ir mirties rizikai. KritiSkai sunkiems
COVID-19 pacientams buidingas didelis mirtingumas, Kinijoje retrospektyviniame tyrime Siy
pacienty 28 dieny mirtingumas buvo 53,8%, Saudo Arabijoje 30 dieny mirtingumas 42,3%
(44,54). Tuo tarpu kritiskai sunkiems pacientams sergantiems gripu A mirtingumas buvo
mazesnis, iki 33% (58). Atliktuose tyrimuose mirtingumas buvo reik§mingai didesnis COVID-19
pacientams, kuriems jvyko tromboembolin¢ komplikacija bei daugiau mirusiy buvo intensyvios
terapijos skyriuje (56). Tromboemboliné komplikacija buvo susijusi su iki 5 karty didesne

mirties rizika intensyvios terapijos skyriaus pacientams, taciau Anglijoje atliktoje
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retrospektyvinéje analizéje §j sgsaja buvo silpnesné tarp kritiskai sunkiy pacienty (7,59). Atskirai
analizuota PATE taip pat buvo susijusi su didesne mirties rizika (60). Keliose kitose studijose
ry$io tarp mirtingumo ir tromboemboliniy komplikacijy nebuvo (5,61). Tuo tarpu Danijoje
atliktame retrospektyviniame tyrime, kuriame dauguma pacienty gavo padidintg profilakting
antikoagulianty doze, su mirtingumu buvo susijusios ne tromboembolinés komplikacijos, o
kraujavimas (47).

Dauguma tromboembolijy COVID-19 pacientams jvykdavo veninéje sistemoje. Tyrimuose,
kuriuose visiems kritiSkai sunkiems pacientams buvo atlikta kojy veny echoskopija, VTE daznis
buvo nuo 32% iki 75,6% pacienty (55,62). Susirtipinimg kélé tai, kad net ir gaunantiems teraping
antikoagulianty dozg, atlikus visiems pacientams veny ultragarso tyrima, net 56% buvo nustatyta
veniné tromboembolija (63). Visgi dazniau intensyvios terapijos skyriuose ir ypa¢ pandemijos
metu veny echoskopija buvo atlickama kilus veny trombozés jtarimui, retrospektyviniuose
tyrimuose simptominiy VTE daznis kritiSkai sunkiems COVID-19 pacientams, gaunantiems
profilaktikg antikoaguliantas, buvo nuo 3,6% iki 32% (62,64).

Dazniausia simptominé veniné tromboemboliné komplikacija kritiskai sunkiems COVID-19
pacientams buvo PATE. Olandijoje atliktame retrospektyviniame tyrime PATE buvo daZzniausia
trombotiné komplikacija COVID-19 pacientams intensyvios terapijos skyriuje, sudaré 87% visy
trombotiniy jvykiy (7). Tyrimuose PATE daznis tarp COVID-19 pacienty intensyvios terapijos
skyriuose svyravo nuo 1,8% iki 23% (63,65). Pranciizijos intensyvios terapijos skyriuje atliktoje
atvejy serijoje nustatytas PATE daznis COVID-19 pacientams (20,6%) buvo 3 kartus didesnis,
nei PATE daZnis pacientams prieSpandeminiu laikotarpiu (6,1%) ir PATE daznis tarp pacienty,
serganciy gripu 2019 metais (7,5%) (43). Didelé proporcija VTE pacienty su PATE kelia mintj,
kad tromboz¢ yra lokali ir vystosi dél imunotrombozés procesy plauciy mikrokraujotakoje.
Prancizijos intensyvios terapijos skyriuje atliktoje atvejy serijoje GVT susijusios su PATE
daznis (13,6%) buvo mazesnis, nei pacientams prieSpandeminiu laikotarpiu ir sergantiems gripu
(58,3% ir 33,4%), keliama hipoteze, kad nemaza dalis plauciy arterijos okliuzijy atvejy COVID-
19 pacientams jvyksta dé¢l vietiniy kreSuliy, atsiradusiy dél imunotrombozés fenomeno, o ne dél
embolinés kilmés (43). Kitame tyrime nustatytas didelis kreSuliy daznis distalinése plauciy
arterijose, GVT nustatyta tik 16% jy, jprastai GVT nustatoma 60% pacienty su PATE (60).
Dalyje tyrimy dauguma okliuzijy plauciuose nustatyta segmentinése arba subsegmentinése

kraujagyslése, daznai kartu nesant GVT (66,67). COVID-19 pacientams mikrokresuliai alveoliy
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kapiliaruose buvo 9 kartus daznesni nei mirusiems nuo gripo (11). Tuo tarpu 80 mirusiyjy,
sirgusiy COVID-19 liga, autopsijy serijoje PATE buvo nustatyta 21% tiriamyjy, visiems jiems
taip pat buvo nustatyta GVT (68). Tikétina, kad Sios ligos metu PATE jvyksta ne tik dél gerai
zinomo embolinio proceso, susidarius kresuliams giliosiose venose, esant sisteminei padidéjusio
kreSumo biiklei, bet ir d¢l trombozés proceso plauciy mikrokraujotakoje, besivystancio dél
lasteliy pazeidimo ir uzdegiminio proceso.

GVT daznis tyrimuose priklauso nuo to, ar veny ultragarsas buvo atlickamas profilaktiskai
visiems pacientams, ar tik esant klinikiniam trombozés jtarimui. Prospektyviniuose tyrimuose,
kuomet visiems COVID-19 pacientams intensyvios terapijos skyriuose buvo atlikta kojy veny
sonografija, GVT buvo nustatoma nuo 19,6% iki 85,4% pacienty (69,70). 80 mirusiyjy, sirgusiy
COVID-19 liga, autopsijy serijoje GVT buvo nustatyta 40% atvejy (68). Tuo tarpu simptominés
GVT daznis buvo zenkliai mazesnis — nuo 1,2% iki 22,9% (47,65). Néra aisku, kokia kliniking
reik§me turi asimptominé GVT. Retrospektyviniame tyrime besimptomé GVT buvo susijusi su
maza pasikartojimo rizika, o prailginta antikoaguliacija padidino kraujavimo rizikg nemazinant
simptominés GVT rizikos (71). Tuo tarpu kitame tyrime asimptominé proksimaliné GVT didino
mirtinguma, lyginant su pacientais be GVT (72).

Arterinés trombozés sudaré mazesne proporcija tromboemboliniy komplikacijy kritiskai
sunkiems COVID-19 pacientams. Arterinés trombozés daznis atliktuose tyrimuose — nuo 3,7%
iki 13,3% (7,73).

Didelis tromboziy daznis COVID-19 pacientams buvo stebimas ir ekstrakorporinés
membraninés oksigenacijos (EKMO) bei inksty pakaitinés terapijos sistemose. Pranciizijoje
atliktame prospektyviniame tyrime 96,6% pacienty, gaunanciy pakaiting inksty terapija, jvyko
sistemos elemento sukres¢jimas, ko prieZastimi gali biiti dideleé fibrinogeno koncentracija
nustatoma COVID-19 ligoniams (4). Nuo 8% iki 12,3% pacienty, kuriems buvo taikytas EKMO,
ivyko trombotiné okliuzija EKMO sistemoje (4).

Dauguma $iy tyrimy jtrauké pacientus gydytus pandemijos pradZioje, vyraujant alfa, beta
arba delta SARS-CoV-2 viruso variantams ir dar neprasidéjus vakcinacijai. Tyrime, kuriame
lyginti tromboelastografijos rodikliai uzsikrétusiems beta, delta arba omikron SARS-CoV-2
virusu, infekuotiems beta ir delta variantu buvo didesnis maksimalus kresulio stiprumas ir
daugiau fibrino amiloido mikrokresuliy, nei pacientams su omikron variantu (74). Nors omikron

variantas yra labiau infektyvus nei pries tai buve viruso variantai, tikétina, kad jis provokuoja
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mazesnio laipsnio kraujo kreSumo padidéjima (74). Reikalingi platiis epidemiologiniai tyrimai
nustatyti naujy SARS-CoV-2 viruso varianty, susidariusio imuniteto, vakcinacijos ir

antivirusinio gydymo jtakg trombozés rizikai ir paplitimui.

7. INDIKACIJOS PROFILAKTINEI ANTIKOAGULIACIJAI

Profilaktiné antikoagulianty doz¢ visiems pacientams, gydomiems intensyvios terapijos
skyriuose, siekiant i§vengti su hospitalizacijos metu esanciais rizikos veiksniais susijusias
venines tromboembolines komplikacijas, buvo rekomenduojama gairiy ir iki pandemijos
pradzios (6,75). Kituose skyriuose hospitalizuotiems pacientams jprastai buvo atlickamas VTE
rizikos vertinimas PADUA arba IMRPOVE skalémis, pacientams su didele rizika skiriama
profilaktika antikoaguliantais (6). Prasidéjus pandemijai ir pastebéjus didelj tromboemboliniy
komplikacijy daznj COVID-19 pacientams, ypa¢ gydomiems intensyvios terapijos skyriuose,
atsirado rekomendacijos profilakting antikoaguliacijg skirti visiems hospitalizuotiems COVID-19
pacientams, nesant aktyviam kraujavimui ar trombocity skai¢iui mazesniam nei 25 x 10%1 (76).
Kadangi didelis tromboemboliniy jvykiy skai¢ius buvo stebimas intensyvios terapijos skyriaus
pacientams, jau gaunantiems profilakting antikoaguliacija, kilo klausimy, ar §i dozé yra
pakankama, kai kurie ekspertai rekomendavo didinti doz¢ iki padidintos profilaktinés (dvigubos)
arba netgi skirti teraping antikoaguliacjg (77,78).

Dauguma tyrimy, lyginusiy antikoagulianto profilaktikos naudojimg ir nenaudojima, dar¢ tai
tarp bendros hospitalizuoty COVID-19 pacienty populiacijos, neiSskirdami kritiSkai sunkiy
ligoniy, kadangi daugelyje Saliy profilaktiné antikoaguliacija skiriama visiems intensyvios
terapijos skyriaus pacientams, nesant tam kontraindikacijy. Sie tyrimai atlikti pandemijos
pradzioje, kai dar nebuvo visuotiniy rekomendacijy d¢l profilaktinés antikoaguliacijos skyrimo
visiems COVID-19 pacientams. Viename i§ pirmyjy retrospektyviy tyrimy tarp heparing gavusiy
ir negavusiy sunkios biikles COVID-19 pacienty nebuvo reikSmingo skirtumo 28 dieny mirciy
daznyje, taciau mirtingumas heparing gavusioje grupé€je buvo mazesnis pacientams su
koagulopatija (didesniu su sepsiu susijusios koagulopatijos jvertinimu ir daugiau nei 6 kartus
didesne nei virSutine D-dimery koncentracijos riba) (79). Retrospektyvinéje studijoje,
itraukusioje 2574 hospitalizuotus COVID-19 pacientus, heparino naudojimas buvo susijes su
40% mazesne mirties rizika, $i asociacija buvo ypac pastebima pacientams su sunkesne ligos

forma, stipresne kreséjimo aktyvacija arba gydomiems intensyvios terapijos skyriuje, Ispanijos
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ligoninése atliktame tyrime heparino naudojimas taip pat buvo susij¢s su mazesniu mirtingumu
(80,81). Kitame tyrime ir profilakting, ir terapiné antikoagulianto doz¢, lyginant su
antikoaguliacijos netaikymu, buvo susijusi su mazesné mirties rizika (82). Enoksaparinas buvo
susijes su mazesniu hospitalizuoty pacienty mirtingumu ir mazesne perkélimo j intensyvios
terapijos skyriy rizika, o asociacija su mazesniu mirtingumu buvo labiau pastebima pacientams,
kurie gavo enoksaparing ilgiau nei 4 dienas (83). Profilaktiné antikoaguliacija buvo susijusi su

mazesniu mirtingumu hospitalizuotiems COVID-19 pacientams.

8. PROFILAKTINES ANTIKOAGULIACIJOS STRATEGIJOS KRITISKAI SUNKIEMS

COVID-19 PACIENTAMS
8.1. ANTIKOAGULIANTO PARINKIMAS

Atlikta mazai studijy, lyginanciy skirtingy antikoagulianty naudojimg tarpusavyje
profilaktikai tarp COVID-19 pacienty. Intensyvios terapijos skyriuje dazniausiai naudojami
intraveniniai arba subkutaniniai preparatai — nefrakcionuotas heparinas (NFH) ir mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH). Peroraliniai antikoaguliantai yra labiau paveikiami
metaboliniy poky¢iy, vykstanciy Gimios ligos metu, turi ilgg eliminacijos pusperiodj ir sgveikauja
su kitais vaistais, dél ko daZniausiai néra tinkami kritiSkai sunkiems pacientams (84). NFH turi
trumpa pusinés eliminacijos perioda, labiau tinkamas pacientams su inksty funkcijos
nepakankamumu, taciau jj skiriant reikalingas ADTL monitoravimas, tuo tarpu MMMH Kkelia
mazesn¢ kraujavimo rizika, yra lengvesni dozavime, nereikalauja dazno monitoravimo, turi
didesn;j bioprieinamuma (85). COVID-19 sergantiems heparinai gali turéti papildomy pranasumy
— jie turi prieSuzdegiminj ir antivirusinj poveikj: prisijungia ir inhibuoja uzdegiminius
chemokinus ir citokinus, taip pat sgveikauja su SARS-CoV-2 spyglio proteinu ir riboja viruso
patekimag j lgsteles (86,87). Retrospektyvi studija tyré enoksaparino efektyvuma ir saugumag
lyginant su NFH tarp hospitalizuoty COVID-19 pacienty (88). Enoksaparinas buvo susijes su
reik§mingu tromboemboliniy komplikacijy ar mirties dazniy mazé¢jimu, o kraujavimo daznis ir
bendras mirtingumas nesiskyré tarp dviejy grupiy (88). Kita studija analizavo apiksabano,
enoksaparino ir NFH jtaka COVID-19 pacienty iSgyvenamumui (89). Stebétas reikSmingas
mirtingumo sumaz¢jimas per pirmas 48 valandas gavusiems profilakting apiksabano ir
enoksaparino dozes, terapin¢ apiksabano doze taip pat buvo susijusi su mazesniu mirtingumu,

bet nebuvo labiau naudinga nei profilaktiné dozé (89). Stebimoji studija, jtraukusi 83 pacientus
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intensyvios terapijos skyriuje, lygino bivalirudino, tiesioginio trombino inhibitoriaus, ir terapinés
heparino dozés skyrima profilaktikai (90). Mirtingumas ir tromboemboliniy komplikacijy daznis
buvo panasus abiejose grupése, ta¢iau kraujavimo daznis buvo reik§mingai didesnis bivalirudino
grup¢je (90). Randomizuotuose kontroliniuose tyrimuose dazniausiai profilaktinei
antikoaguliacijai buvo naudojami heparinai. ACTION randomizuotame kontroliniame tyrime
buvo naudojamas rivaroksabanas, nestabilios buklés pacientai i§ karto gavo enoksaparing arba
heparing, o po stabilizavimo rivaroksabang (91). Terapiné antikoaguliacija su rivaroksabanu arba
antikoaguliacija heparinais, tyrimo autoriai nerekomendavo terapiniy tiesioginiy peroraliniy

antikoagulianty doziy skyrima hospitalizuotiems pacientams, neturintiems tam indikacijy (91).

8.2. DOZES PARINKIMAS
8.2.1. SKIRTINGU DOZAVIMO REZIMU JTAKA TROMBOEMBOLINIU

KOMPLIKACIIU DAZNIUI

Stebint didelj tromboembolijy daznj tarp pacienty, kuriems buvo taikyta
tromboprofilaktika, daug démesio buvo skirta ne antikoagulianto, o dozavimo rezimo
parinkimui. Svarstyta dé¢l galimos naudos, taikant padidintg profilakting arba terapine
antikoagulianty doze profilaktikai. Siai analizei buvo isrinktos studijos, kuriose tirti kritiskai
sunkiis COVID-19 pacientai arba rezultatuose jie buvo atskirti i§ bendros COVID-19 pacienty
grupés. Standartiné profilaktiné dozé daugumoje tyrimy buvo apibréziama kaip 40 mg
enoksaparino po oda 1 kartg per dieng arba 5000 VV NFH po oda 2-3 kartus per dieng, terapiné
— jprastai naudojama VTE gydymui— 1 mg/kg enoksaparino po oda 2 kartus per dieng arba
intraveniné NFH infuzija, titruojama pagal ADTL arba anti-Xa, o padidinta profilaktiné — tarpiné
doz¢ tarp Siy dviejy. Nors didesné antikoagulianto dozé buvo labiau efektyvi stebimosiose
studijose, kur buvo tirta bendra COVID-19 pacienty kohorta, nedidelés imties studijose su
kritiSkai sunkiais COVID-19 ligoniais rezultatai buvo priestaringi, vienoje antikoagulianto
dozavimo rezimas neturéjo reikSmingos sgsajos su GVT pasireiSkimu, o prospektyviniame
tyrime, jtraukusiame 720 kritiSkai sunkius COVID-19 pacientus, trombotiniy komplikacijy
skaicius buvo panasus gaunantiems profilaktine ir teraping MMMH dozg (92,93). Panasus
rezultatai buvo gauti ir Japonijoje atliktame tyrime, kuriame tromboziy skai¢ius reikSmingai

nesiskyré tarp grupiy, gaunanciy teraping ir profilakting antikoagulianty doze (94). Tuo tarpu
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kitame retrospektyviniame tyrime padidintos profilaktinés dozés vartojimas buvo siejamas su
retesniu PATE pasireiskimu (95). Antikoagulianty dozavimo rezimy poveikj tromboembolijy
dazniui tyré 7 i§ 9 publikuoty randomizuoty kontroliniy tyrimy (91,96,97,98,99,100,101).
Keturiuose i8 jy lygintas terapinés dozés veiksmingumas su standartine profilaktine arba
padidinta profilaktine doze, dviejuose lyginta padidinta profilaktiné dozé su standartine
profilaktine, o viename tyrime tarpusavyje buvo lygintos standartiné, padidinta ir terapiné
antikoagulianty dozés. Didziausiame iki Siol atliktame tyrime tromboembolijy daznis buvo
mazesnis terapinés dozés grupéje, taciau Sis skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas, o
komponuota iSeitis, susidedanti i§ tromboembolijos ir mirties buvo beveik lygi abiejose grupése
(40,9% ir 41,4%) (96). Sio tyrimo trikumas — didel¢ dalis jtraukty pacienty buvo gydoma
Jungtingje Karalystéje, kur nacionalinés gairés pasikeité vidury pandemijos ir vietoj standartinés
profilaktinés dozés rekomenduota padidinta profilaktiné doz¢ kritiskai sunkiems pacientams,
galbiit terapinés dozés poveikis skirtysi, priklausomai nuo to, ar ji buity lyginta su padidinta, ar su
standartine doze (96). ACTION tyrime, kuriame nestabilios buklés pacientai gave teraping
enoksaparino ar heparino doze, o véliau rivaroksabang, lyginti su nestabilios biiklés pacientais,
gavusiais standarting profilakting doze, reikSmingo skirtumo tarp tromboembolijy dazniy
nestebéta (91). Sio tyrimo rezultatus galéjo jtakoti maza nestabilios biiklés pacienty imtis (39)
bei tai, kad po 7 dieny buvo taikoma antikoaguliacija rivaroksabanu, o heparinas gali turéti
didesnj efektyvumg COVID-19 gydyme dél antiuzdegiminio ir antivirusinio poveikio (91).
Tromboembolijy daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré ir dviejuose tyrimuose, kur lyginta
padidinta enoksaparino doz¢ ir standartiné profilaktiné (99,100). HEP-COVID tyrime, j kurj
buvo jtraukti didelés rizikos COVID-19 ligoniai, terapiné MMMH doz¢ sumazino
tromboembolijy daznj, taciau statistiskai reik§mingo skirtumo su kontroline grupe nebuvo
pacientams, gydytiems intensyvios terapijos skyriuje (83 tiriamieji) (98). ANTICOVID tyrime,
itraukusiame pacientus su hipoksemine COVID-19 pneumonija, i§ kuriy 90% buvo
hospitalizuota intensyvios terapijos skyriuje, padidinta profilakting ir terapiné dozés reikSmingai
sumazino tromboziy daznj, lyginant su gaunanciais standarting profilakting doze (trombozé
ivyko 20,2% gaunantiems standarting ir po 5,5% gaunantiems padidintg arba terapine) (101).
JAV atliktame COVID PACT tyrime terapiné antikoagulianto doze reikSmingai sumazino
trombotiniy komplikacijy daznj, taciau pacienty jtraukimas i §j tyrimg buvo sustabdytas 2022

mety kovo ménesj, dél mazéjanciy kritiskai sunkiy COVID-19 atvejy (97). Taigi, nors
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tromboemboliniy komplikacijy daznis Siuose tyrimuose buvo mazesnis gaunantiems didesne
antikoagulianty doze, taciau skirtumas dazniausiai neturéjo statistinés reikSmés, tik du
randomizuoti kontroliniai tyrimai rado terapinés arba padidintos profilaktinés antikoagulianty
dozés pranaSumg mazinant tromboemboliniy komplikacijy skai¢iy, lyginant su standartine

profilaktine doze.

8.2.2. SKIRTINGU DOZAVIMO REZIMU JTAKA KRAUJAVIMO DAZNIUI

Visuose tyrimuose kraujavimas buvo vertinamas kaip saugumo iseitis. Stiprus
kraujavimas tarptautinés trombozés ir hemostazés draugijos (ISTH) apibiidinamas kaip: mirtinas
kraujavimas; kraujavimas sumazings hemoglobino koncentracija 20 g/l ar daugiau; reikalinga
maziausiai 2 eritrocity masés maiseliy transfuzija arba simptominis kraujavimas kritiskai
svarbioje anatominéje vietoje (102). Dalyje stebimyjy tyrimy padidinta antikoagulianto dozé
nepadidino kraujavimo rizikos (93,95,103,104,105). Dviejose retrospektyvinése studijose
terapinés antikoaguliacijos dozés grupéje stebétas reikSmingai didesnis stipraus kraujavimo
daznis, palyginus su padidinta ir standartine antikoaguliacija, kitame tyrime reikSmingai
didesniam pacienty skai¢iui terapinés dozés grupéje buvo reikalinga eritrocity masés transfuzija
(82,94,106). 1098 pacienty imties randomizuotame kontroliniame tyrime kraujavimo daznis
buvo Zemas abiejose tiriamosiose grupese (3,8% terapines dozés grupéje ir 2,3% profilaktinés ar
padidintos dozés grupéje) (96). COVID PACT tyrime terapinés antikoaguliacijos grupéje buvo
reikSmingai didesnis vidutinio ar stipraus kraujavimo atvejy skaicius (7,9% ir 0,5%), taciau visy
priezas¢iy mir¢iy daznis abiejose grupése buvo apylygis (97). ACTION tyrime profilaktine
antikoaguliacija terapinémis enoksaparino ir rivaroksabano dozémis turéjo reikSmingai didesn;j
stipraus ar kliniskai reik§mingo kraujavimo daznj (8% ir 2%) (91). Kituose tyrimuose
kraujavimo daZnis buvo Zemas ir be reikSmingo skirtumo abiejose grupése, INSPIRATION
tyrime buvo reik§mingai didesnis sunkios trombocitopenijos (<20 x10%/uL) daznis padidintos
profilaktinés dozés grupéje (98,99,100,101,107). Kai kuriuose randomizuotuose kontroliniuose
tyrimuose terapiné antikoaguliacijos dozé reikSmingai didino kraujavimo jvykiy daznj, taciau jie
nebuvo susije su padidéjusiu mirciy skai¢iumi, visgi reikéty j tai atkreipti démesj, svarstant apie
galimos naudos ir zalos santykj, stiprus kraujavimas COVID-19 pacientams gali didinti mirties
rizikg (47).
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8.2.3. SKIRTINGU DOZAVIMO REZIMU JTAKA MIRTINGUMUI

Tromboembolinés komplikacijos yra susijusios su didesne mirties rizika kritiskai
sunkiems COVID-19 pacientams, dél §ios priezasties jy mazinimas buvo svarbi uzduotis
pandemijos metu. Mirtingumas buvo dazniausiai tiriama pirmin¢ iseitis tyrimuose.
Retrospektyvingje studijoje, jtraukusioje 2785 hospitalizuoty COVID-19 pacienty, padidinta
profilaktiné antikoagulianto dozé buvo susijusi su mazesniu mirtingumu ligoninéje, lyginant su
standartine profilaktine doze, taciau kritiskai sunkiy pacienty grupé nebuvo atskirai i§skirta
(108). Kitame tyrime didesnés antikoagulianty dozés buvo susijusios su mazesniu hospitalizuoty
COVID-19 pacienty mirtingumu, ypac tarp 642 kritiskai sunkiy pacienty, 25 dieng tikimybé
iSgyventi grupéje, gaunancioje teraping doze buvo 56,3%, o profilakting 22,5% (82). Bendrai
tarp hospitalizuoty COVID-19 pacienty, profilaktiné dozé buvo susijusi su 65% mirties rizikos
sumazgejimu, o terapiné su 86% sumazéjimu, lyginant su antikoagulianty nevartojimu (82).
Retrospektyvinéje studijoje, jtraukusioje 852 COVID-19 pacientus i§ 28 intensyvios terapijos
skyriy, padidinta profilaktiné dozé buvo susijusi su maZesniu mirtingumu intensyvios terapijos
skyriuje (105). Taciau kita retrospektyviné studija, jtraukusi 3239 kritiskai sunkius COVID-19
pacientus, nustaté, kad ankstyvas (per 2 dienas) terapinés antikoaguliacijos pradéjimas, lyginant
su profilaktine antikoaguliacija, nepaveiké isgyvenamumo hospitalizacijos metu, kaip ir keliuose
kituose tyrimuose (52,93,106). Studijoje, lyginancioje padidinta profilakting ir teraping dozg, 90
dieny mirtingumas reikSmingai nesiskyré, o Japonijoje atliktame tyrime mirties daznis buvo
didesnis tarp pacienty, gaunanciy teraping, nei profilakting doze (32,7% ir 18,3%, p=0,01)
(94,109). Multiplatforminiame randomizuotame tyrime terapiné antikoaguliacijos dozé
nepadidino i§gyvenusiyjy iki iSraSymo i ligoninés skaiciy lyginant su standartinés ar padidintos
profilaktinés dozés grupe (62,7% ir 64,5%) (96). ReikSmingo skirtumo tarp mirciy daznio per 30
dieny nebuvo COVID PACT tyrime (36% terapinés dozés grupéje, 32% standartinés terapijos
grupgje), ACTION (11% terapinés dozés grup¢je, 8% standartinés dozes grupéje), kituose
tyrimuose (91,97,98,99,100,101,107). ANTICOVID tyrime nei padidinta profilakting, nei
terapiné dozés nepagerino pirminés iseities — laiko iki klinikinio pageréjimo ir nesumazino
mir¢iy skaiciaus (107). INSPIRATION tyrime reikSmingo mir¢iy skaiciaus skirtumo tarp grupiy
nestebéta ir po 90 dieny (46% padidintos profilaktinés dozés grupgje ir 43% standartinés
profilaktinés dozés grupéje) (110). Taigi, randomizuoti kontroliniai tyrimai nepatvirtino kai

kuriuose stebimuosiuose tyrimuose nustatyto didesnés antikoaguliacijos dozés pranaSumo
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iSgyvenamumo gerinimui. Terapiné arba padidinta profilaktiné antikoaguliacijos doz¢ neturi
reikSmingos jtakos kritiSkai sunkiy COVID-19 pacienty mirtingumui, lyginant su standartine
profilaktine doze.

Padidinta profilaktiné ar terapiné antikoaguliacijos doz¢ neturi tvirty jrodymy savo
pranasumui kritiSkai sunkiy COVID-19 ligoniy gydyme, lyginant su standartine profilaktine
doze ir nemazina pacienty mirtingumo. IS iki 2024 mety balandzio ménesio publikuoty
randomizuoty kontroliniy tyrimy tik 3 parodé tam tikra didesnés dozés pranasuma. Vienas iS jy -
COVID PACT tyrimas, kuriame terapiné antikoagulianto dozé sumazino tromboembolijy daznj,
taCiau statistiSkai padidino kraujavimy daznj (mirtingumas tarp grupiy nesiskyré) (97). Pacienty
jitraukimas ] §j tyrimg sustabdytas 2022 mety kovo ménesj d¢l mazéjancio COVID-19 pacienty
intensyvios terapijos skyriuose skaiciaus (97). Kitas tyrimas — mazos apimties (20 pacienty)
HESACOVID tyrimas, kuriame terapinés enoksaparino dozés skyrimas reik§mingai padidino
Pa02/Fi02 ir sumazino mechaninés ventiliacijos poreikj pacientams su sunkia COVID-19
infekcija (107). ANTICOVID tyrime nei padidinta profilakting, nei terapiné dozé nepagerino
visy priezasCiy mirtingumo arba laiko iki klinikinio pageréjimo, taciau padidinta profilaktiné
doz¢ 4 kartus sumazino trombotiniy komplikacijy skaiciy ir nepadidino kraujavimo daznio, tuo
paciu reikSmingai sumazino bendros komponuotos klinikinés iSeities daznj (trombozé, stiprus
kraujavimas arba visy priezas¢iy mirtys) (101). Kiti tyrimai nerekomendavo skirti didesne
profilakting dozg kritiSkai sunkiems pacientams, o didZiausias tyrimas sustabdytas kritiskai
sunkiy pacienty grupéje dél pasiekto terapinés antikoaguliacijos dozés beprasmiskumo kriterijaus
(96). Didesné antikoagulianty dozé nepagerino ir kity klinikiniy i$ei¢iy: nepadidino dieny be
kardiovaskulinés, kvépavimo sistemos funkcijy palaikymo (96). Taciau tarp lengvesne forma
serganCiy pacienty terapiné antikoagulianto doz¢ parodé teigiamg poveikj - padidino tikimybe
1Sgyventi iki 1SraSymo 1§ ligoninés ir sumazino kvépavimo ir kardiovaskulinés sistemy funkecijy
palaikymo poreikj; galbiit didesné antikoagulianty doz¢ yra labiau veiksminga pries§ iSsivystant
hiperuzdegiminiai buklei ir citokiny audrai (98,111).

Visi randomizuoti kontroliniai tyrimai buvo atvirojo tyrimo dizaino. Rezultaty
apibendrinimui trukdo skirtingas randomizuoty kontroliniy tyrimy dizainas, jy naudotos sgvokos.
Multiplatforminiame tyrime teraping doz¢ gave pacientai buvo lyginami su pacienty grupe,
kurioje dalis pacienty gavo profilaktine, dalis padidintg profilakting doz¢ (96). COVID-PACT
jtrauké asimptomatinius GVT jvykius | VTE apibtuidinimg (97). Taip pat dauguma Siy tyrimy
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atlikta pandemijos pradzioje, o Siuo metu sergantys yra infekuoti kitais viruso variantais, didelé
dalis yra vakcinuota arba turi jgyta imuniteta, taip pat gydomi pagal naujesnes rekomendacijas,

visi $ie faktoriai gali turéti jtakos $iy tyrimy rezultaty pritaikymui bendrai populiacijai.

9. GAIRIYU REKOMENDACIOS

Pandemijos pradzioje dalis gairiy ir eksperty rekomendavo didinti profilakting
antikoagulianty doze kritiskai sunkiems COVID-19 pacientams, Kiti ragino sulaukti
randomizuoty kontroliniy tyrimy rezultaty, arba taikyti individualizuota poziiirj j kiekvieng
pacientg, jo trombozés ir kraujavimo rizikg (78,79). Tac¢iau pasirodzius randomizuoty kontroliniy
tyrimy rezultatams rekomendacijos pasikeité. Tarptautiné trombozés ir hemostazes draugija
(ISTH) kritiskai sunkiems pacientams rekomenduoja profilaktines MMMH/NFH dozés skyrima
(112). Hospitalizuotiems pacientams rekomenduojama profilaktiné MMMH/NFH doz¢, taciau
pacientams su maza kraujavimo rizika ir su trombozés rizikos faktoriais (padidéjusi D-dimery
koncentracija, deguonies poreikis) gali buti skiriama terapiné MMMH/NFH dozé (112). JAV
nacionalinis sveikatos institutas, kuris paskutinj kartg atnaujino gaires 2024 mety vasario ménesj,
intensyvios terapijos skyriuje hospitalizuotiems pacientams rekomenduoja profilakting hepariny
doze (geriau MMMH nei NFH) (113). Terapiné heparino dozé rekomenduojama
hospitalizuotiems pacientams, kuriy D-dimerai padidéje vir§ virSutinés normos ribos, reikia
mazos tékmés deguonies ir neturi padidintos kraujavimo rizikos, ta¢iau jei pacientas perkeliamas
] intensyvios terapijos skyriy dozé yra kei¢iama j profilakting (113). Jungtinés Karalystés
nacionalinis sveikatos institutas (NICE) atnaujino savo rekomendacijas 2024 mety kovo ménesj
(114). Standarting profilakting MMMH doz¢ rekomenduojama pradéti skirti pacientams, kuriems
reikia mazos ar didelés t€kmés deguonies, nuolatinio teigiamo slégio aparato, neinvazings ar
invazinés mechaninés ventiliacijos ir neturintiems kraujavimo rizikos (114). Antikoagulianty
skyrimas turi biiti tesiamas maziausiai 7 dienas, net jei pacientas yra iSraSomas i$ ligoninés (114).
Pacientams, kuriems reikia mazos tékmés deguonies ir neturi padidintos kraujavimo rizikos
galima skirti teraping MMMH dozg ir testi jg 14 dieny arba iki iSrasymo (114). Jeigu MMMH
skyrimas kontraindikuotinas, skiriamas NFH arba fondoparinuksas (114).

10. TROMBOEMBOLINIY KOMPLIKACIJU MONITORAVIMO, DIAGNOSTIKOS,
GYDYMO YPATUMAI KRITISKAI SUNKIEMS COVID-19 PACIENTAMS
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Nors tyrimuose nustatyta keliy laboratoriniy rodikliy sgsaja su tromboembolinémis
komplikacijomis COVID-19 pacientams, taciau tiksliy bioZymeny jverciy, prognozuojanciy
trombozes, néra, dél to reikeéty atsargiai vertinti klinika, esant trombozés jtarimui atlikti
diagnostinj iStyrimg (115). ISTH sitlé hospitalizuotiems COVID-19 pacientams monitoruoti D-
dimery koncentracijg, PL, trombocity skaiciy, fibrinogeno koncetracija, su tikslu nustatyti ligos
prognoze (76). D-dimery koncentracija padidéjusi daugumai COVID-19 pacienty, taigi jo
specifiSkumas gali biiti mazesnis, jtarti VTE rekomenduojama atsizvelgiant j kliniking buikle
(115). Tyrimuose buvo tirta ir nustatoma skirtinga slenkstiné D-dimery koncentracija, tatiau
NICE nerekomendavo COVID-19 pacientams keisti slenksting 500 ng/ml D-dimery
koncentracija, naudojama VTE paneigimui (5,42,92,116). Nerekomenduojama atlikti veny
ultragarso tyrimg visiems kritiSkai sunkiems pacientams, kadangi néra jrodyta, kad tokia
strategija sumazina simptominiy tromboembolijy daznj (75,78,113,117). Patariama dél
tromboemboliniy komplikacijy tirti pacientus, kuriems staiga sutriko kvépavimo,
kardiovaskulinés, neurologinés funkcijos, yra nepaaiSkinama kitaip tachikardija, hipotenzija,
specifiniai PATE pozymiai elektrokardiogramoje, timi nepaaiskinama desinio skilvelio
disfunkcija arba i$sivysté Gmus vietinés periferinés perfuzijos sutrikimas (113,115,117).

Atskiry randomizuoty kontroliniy tyrimy, vertinanciy skirtingy antikoagulianty
veiksmingumag ir efektyvuma VTE gydyme COVID-19 pacientams, nebuvo atlikta. Literatiiroje
rekomenduojama VTE gydyme vadovautis prie§ pandemijg publikuotomis gairémis (118).
Pagrindinis VTE gydymo metodas — terapiné antikoaguliacija (118). Hospitalizuotiems COVID-
19 pacientams pirmiausiai rekomenduojama parenteraliné antikoaguliacija heparinais, dél
staigios biiklés pablogéjimo rizikos, maZzesnés sgveikos su kitais vaistais, naudojamais COVID-
19 gydyme (78,117). Skiriant NFH, ADTL monitoravimas gali biti netikslus, todél pacientams
su jau prailgéjusiu ADTL prie$ pradedant gydyma rekomenduojama monitoruoti terapin NFH
langg su anti-Xa tyrimais (77). Po iSraSymo dazniausiai skiriami peroraliniai antikoaguliantai, jy
parinkimas yra individualus, jvertinama sgveika su kitais vaistais (78,115). Nustac¢ius PATE
atlickama stratifikacija j didelés, vidutinés ir mazos rizikos PATE, pacientams su PATE ir didele
ankstyvos mirties rizika, hipotenzija, Soku indikuotina atlikti fibrinolize, esant tam indikacijy,
atliekamas intervencinis gydymas (115,117). COVID-19 infekcija laikoma praeinanciu rizikos

faktoriumi, todél rekomenduojama gydymo trukmé, nesant kity rizikos faktoriy — 3 ménesiai, 0
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dél testinio gydymo sprendziama jvertinant paciento kraujavimo ir trombozés pasikartojimo

rizikas (77,117).

11. ISVADOS IR PASIOLYMAI

Apibendrinant apzvelgta literatiirg, galime teigti, kad:

1. COVID-19 ligos metu besivystantys patofiziologiniai mechanizmai, kuriy isSraiska
matoma kraujo kreSéjimo laboratoriniuose rodikliuose ir viskoelastiniuose tyrimuose,
didina tromboemboliniy komplikacijy rizika, simptominé tromboz¢ jvyksta nuo 11% iki
49% intensyvios terapijos skyriy pacienty. Sios komplikacijos susijusios su didesniu
pacienty mirtingumu.

2. Dauguma tromboemboliniy komplikacijy jvyksta veningje kraujotakoje. Kresuliy
lokalizacija plauciy arterijose ir autopsijy duomenys rodo, kad §i komplikacija jvyksta ne
tik jprastu embolizavimo mechanizmu, bet ir dél lokaliy mikrotrombozés procesy.

3. Kiritiskai sunkios biiklés pacientams tromboziy prevencijos tikslu turi buti skiriama
standartiné profilaktiné mazos molekulinés masés hepariny arba nefrakcionuoto heparino
dozé. Didesnés dozés Siai pacienty grupei reik§mingai nesumazino tromboziy ir
mirtingumo, kélé didesne¢ kraujavimo rizika.

4. Istyrimas dél veniniy tromboembolijy ir jy gydymas Siuo metu nesiskiria nuo COVID-19
neinfekuoty ligoniy, kritiskai sunkiems pacientams rekomenduojama gydyma pradéti
mazos molekulinés masés heparinais arba nefrakcionuotu heparinu. COVID-19 liga yra
laikoma praeinanéiu rizikos veiksniu, nesant kitiems rizikos veiksniams antikoaguliacinis

gydymas turéty biiti tgsiamas 3 ménesius.
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