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Rezumat

Chiar din primele luni de la inregistrarea noului virus SARS-CoV-2 tulburarile de coagulare au reprezentat o trasatura
distinctiva a acestei infectii respiratorii. Pe parcursul evolutiei pandemiei COVID-19 au aparut o multitudine de date,
unele contradictorii, privitor la patogenia si managementul clinic al acestei coagulopatii. Prezentul articol trece in revista

informatiile existente la ora actuald la acest subiect.

Cuvinte-cheie: COVID-19, coagulopatie, SARS-CoV-2, anticuoagulante.

Summary. Coagulation abnormalities in SARS-CoV-2 infection — pathogenesis and clinical approach

Even from the first months after the detection of the novel SARS-CoV-2 virus, coagulation abnormalities have been
a distinctive feature of this respiratory infection. During the evolution of the pandemic a bulk of data, some of them con-
tradictory, on the pathogenesis and clinical management of this COVID-19 associated coagulopathy have been emerged.
in the present paper we review most relevant data on this topic published at the present.

Key-words: COVID-19, coagulopathy, SARS-CoV-2, anticoagulants.
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Pe3ome. Hapyuienusi ceepTbiBaHust KpoBH npu nHpexuuu SARS-CoV-2 — naTtoreHes n KIuHNYecKue

C mepBBIX JKe MECSIIEB MOCIe perucTpanuu HoBoro Bupyca SARS-CoV-2 ommmuntensHOM 0COOCHHOCTRIO 3TOH pe-
crpaTtopHON MH(EKINN OBUTH HApYUICHUS CBEPTHIBAHHMS KPOBH. B Xo1e pa3BUTHS MaHAEMHUH MOSBIIOCH MHOXECTBO
JAHHBIX, HEKOTOPBIE MPOTHBOPEUHUBEIC, OTHOCUTEIHHO ITATOTeHE3a U KITMHUYECKOTO BEICHHS 3TOW KOAryIOIaTHH aCCOIH-
npoBarHoit COVID-19. B 310l cTarse MpuBOANTCS 0030p HAYYHBIX JaHHBIX, OMYOJMKOBAHHBIX T10 3TOU TEME.

KuroueBble cioBa: COVID-19, koarymonatus, SARS-CoV-2, aHTHKOATyJISHTEI.

Introducere. Noul tip de coronavirus SARS-
CoV-2 identificat in noiembrie 2019 a atins in termen
record o raspandire pandemica [1]. Boala provocata
de SARS-CoV-2 (COVID-19), afectand primar apa-
ratul respirator, are si multiple manifestari extra-res-
piratorii, dintre care tulburdrile de hemostaza par a fi
o adevaratd provocare atat in Intelegerea mecanisme-
lor patogenetice, cat si In abordarea clinica [2]. Pre-
zenta revistd de literaturd sumarizeaza informatiile
existente la moment privitor la aspectele patogeneti-
ce, prezentarea clinica si recomandarile terapeutice la
bolnavii COVID-19.

Patogenia coagulopatiei asociate COVID-19

Paradigma de baza, care explica aspectele patoge-
netice asociate trombozei la bolnavii cu COVID-19, de-
scrie o actiune interdependenta a mecanismelor raspun-
sului imun-inflamator si a celor de tromboza. Pentru a
conceptualiza complexitatea fenomenelor coagulopatiei
asociate COVID-19 (CAC), frecvent, este utilizat ter-
menul de tromboza inflamatorie sau imuno-tromboza.
In acest context au fost descrise mai multe mecanisme
patogenetice, care contribuie la inflamatie si la tromboza
microvasculara, desi interconexiunile dintre acestea nu
sunt pe deplin intelese [3,4]. In scop instructiv acestea ar
putea fi descrise din perspectiva componentelor clasice
de coagulare precum leziunea endotelial, staza si hipre-
cuagulabilitatea [5,6].

Leziunea endoteliali

Lezarea directa a endoteliului

Leziunea endoteliala Tn mare parte este consecinta
actiunii directe a virusul SARS-CoV-2, care patrunde
in celula endoteliald (CE) prin legarea de receptorii
enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE2) [7].
In consecinti are loc cresterea nivelul de angiotensina
IL, cu efect de vasoconstrictie si reducere a fluxului
sanguin [8]. La fel, din CE sunt eliberati factorul von
Willebrand (VWF) si selectina-P, care Tmpreund cu
fibrinogenul (crescut inclusiv secundar inflamatiei),
favorizeaza adeziunea si agregare trombocitelor [9].
Acest proces este sustinut si de eliberarea citokinelor
trofice din CE, care intensifica productia trombocite-
lor [10]. Trombocitele mobilizate elibereaza VEGF
(vascular endothelial growth factor), care amplifica
expresia factorului tisular (TF) in CE, stimuland in
continuare cascada de coagulare [9].

Lezarea CE are ca rezultat pierderea integritatii
vasculare cu expunerea componentelor matricei su-
bendoteliale, dintre care colagenul si TF sunt consi-
derati principalii activatori ai cascadei de coagulare

[10]. In consecinta, deteriorarea endoteliala de citre
SARS-Co-V2 poate declansa atat mecanismele he-
mostazei primare (activarea trombocitelor), cat si ale
hemostazei secundare (activarea cascadei de coagula-
re cu formarea fibrinei) [10].

In COVID-19 au fost raportate si nivelurile seri-
ce crescute ale angiopoietinei-2. Angiopoietina-2 este
un alt mediator important cu efecte procoagulante de
origine endoteliala [11]. Angiopoietina-2 se leaga de
receptorul Tie2 exprimat pe CE in mod competitiv cu
angiopoietina-1 si suprima efectul antiinflamator, an-
ticoagulant si antiapoptotic al acesteia [12].

Sistemul complementului

Virusul SARS-CoV-2 poate activa sistemul com-
plementului pe toate cele trei cunoscute — clasica,
alternativa si lectinica. In rezultat are loc formarea
anafilatoxinei C5a, precum si a fragmentului C5b,
responsabil de formarea pe suprafata celulelor tinta
(endoteliocitelor) a complexului de atac al membra-
nei C5b-9, astfel determinand endotelita [13].

Sistemul imun inndscut

Nivelurile crescute de citokine precum IL-6, IL-1 si
TNF, asociate infectiei cu SARS-CoV-2, de asemenea
sunt responsabile de endotelita si de inducerea fenotipu-
lui adeziv al CE [14]. Chemokinele inflamatorii favori-
zeaza infiltrarea vaselor de calibru mic cu neutrofile, care
produc cantitati mari de mediatori histotoxici, inclusiv
specii reactive de oxigen (ROS), DAMP si capcane ex-
tracelulare neutrofilice (NETs), promovand procesele de
imunotromboza [14]. TF si citokinele eliberate de ma-
crofagele activate potenteaza cercul vicios prin degra-
darea glicocalixului endotelial si activarea cascadei de
coagulare. Aceste procese sunt ineficient compensate de
cresterea inhibitorului cdii factorului tisular (tissue fac-
tor pathway inhibitor — TFPI), care este produs in princi-
pal de CE [15]. In acelasi timp, mecanismele de anticoa-
gulare asociate CE, in special sistemul proteinei C, sunt
afectate de citokinele pro-inflamatorii [15]. Mecanis-
mele descrise sunt potentate progresiv prin dezvoltarea
hipoxiei locale (14), stabilirea unei bucle de feed-back
trombo-inflamator pozitiv in vasele pulmonare de cali-
bru mic cu dezvoltarea microtrombozei intrapulmonare
localizate [15].

Sistemul imun adaptiv

Prezenta autoanticorpilor precum anticorpii an-
tifosfolipidici este frecvent observata in COVID-19
[16]. Anticorpii antifosfolipidici, inclusiv anticoa-
gulantul lupic, anticardiolipina si anticorpii anti-be-
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ta-2-glicoproteina-I (ap2GPI) pot induce depunerea
complexelor imune in peretele vascular cu dezvolta-
rea unei vasculite generalizate [17]. Rolul definitiv al
anticorpilor antifosfolipidici in coagulopatia asociata
COVID-19 (CAC) inca urmeaza a fi stabilit.

Fibrinoliza

Ca raspuns la depunerea fibrinei in microcircula-
tia pulmonara creste fibrinoliza locala, care este sti-
mulatd de activatorul plasminogenului de tip uroki-
naza (u-PA), eliberat de macrofagele alveolare [18].
Hiperfibrinoliza se manifesta prin cresterea D-dimeri-
lor si a produselor de degradare a fibrinei (PDF) [17].

Staza

Staza sanguind este un fenomen critic in promo-
varea coagularii, care in cazul bolnavilor COVID-19
este conditionat de imobilizarea pacientilor in condi-
tiile de spital, in special a celor critici [17].

Hipercoagulabilitatea

Cresterea nivelului seric al mai multor factori
procoagulanti precum factorul von Willebrand, FVI-
11, TF, D-dimerii, fibrinogenul, capcanele extracelu-
lare de neutrofile, microparticulele protrombotice si
fosfolipidele anionice, caracterizeaza starea de hi-
percoagulabilitate la bolnavii SARS-CoV-2 si este n
concordanta cu riscul crescut de evenimente trombo-
tice la acesti pacienti [19.

Desi coagulopatia asociata COVID-19 are majo-
rarea D-dimerilor ca si punct de tangentd cu sindro-
mul CID, spre deosebire de CID-ul clasic din sepsisul
bacterian sau traumatism, prelungirea timpul de tro-
mboplastind partial activatda (TTPa) sau timpului de
protrombina (PT) este minimd, trombocitopenia este
usoara sau absentd, iar majorarea tipicd a valorilor fi-
brinogenului si a activitatii factorului VIII sugereaza
ca iIn COVID-19 nu are loc o coagulopatie de consum
(14). Astfel, coagulopatia asociata infectiei cu SRAS-
Co-V2 se prezintd mai curand ca o stare de hipercoa-
gulare, asociatd cu microangiopatie trombotica, loca-
lizata la nivel pulmonar, dar cu potential de extindere
si in alte organe, similitudinile clinice si de laborator
cu CID-ul fiind observate doar la bolnavii extrem de
gravi aflati intr-un stadiu terminal. '*2°2'¢ (Tabelul 1).

Manifestari clinice. Expresiile clinice ale sta-
rii de hipercoagulare asociatd infectiei cu virusul
SARS-CoV-2 sunt variate, implicand atat patul
vascular venos, cat si cel arterial [20]2019, Wuhan,
China, has experienced an outbreak of coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19. Evenimentele trom-
botice de reguld insotesc sau complica leziunea de
baza a aparatului respirator (pneumonia) dar, pot fi
manifestari de debut sau chiar singure expresii ale
infectiei prin SARS-CoV-2. Simptomele si semnele
clinice determinate de diverse tipuri de evenimente
trombotice, venoase sau arteriale, pe care le prezin-
ta bolnavii cu COVID-19, nu difera de cele clasice,

particularitatea fiind mai curand datd de frecventa
acestor fenomene, unii factori de risc, dar si masca-
rea manifestarilor clinice de catre simptomele infec-
tiei virale. Ambele tipuri de evenimente trombotice,
venoase sau arteriale, se asociaza cu un risc sporit de
deces la bolnavii cu COVID-19 [21].

Manifestarile trombembolismului venos (TEV) in-
clud in special tromboza venoasa profunda (TVP) extinsa
si trombembolismul pulmonar. Incidenta TEV la bolnavii
COIVD-19 a fost mult mai mare in cohortele de bolnavi
descrise 1n primele luni ale pandemiei fata de cea din ra-
poartele ulterioare — initial la pacientii internati in sectiile
de terapie intensiva (STI) incidenta TEV a variat intre 20-
43%, ulterior reducandu-se la 7-14% [22,23]. Eficientiza-
rea interventiilor terapeutice pe parcursul evolutiei pande-
miei ar putea in parte explica fenomenul. Incidenta TEV
la pacientii cu forme severe de COVID-19 este mai inalta
comparativ cu cohorte similare de pacienti cu gripa sau
SDRA de etiologie non-COVID, in care TEV nu depases-
te 8% [24]. Frecventa TEV este dependenta de severitate
infectiei cu SARS-CoV-2: astfel la bolnavii spitalizati Tn
sectii non-STI incidenta TEV simptomatic este semnifi-
cativ mai mica fata de cea la bolnavii gravi din STI, fiind
de doar 3-8% si se pare ca este mult mai mica la pacientii
care nu au necesitat spitalizare [25,26]. In acelasi timp,
in cazul screening-ului activ prin ultrasonografie duplex,
indiferent de prezenta simptomelor, la bolnavii spitalizati
in sectiile non-ATI, TVP s-a evidentiat in 21% dintre ca-
zuri [27]. Riscul TEV in perioada de post externare pare
a fi similar sau doar usor crescut comparativ cu pacientii
non-COVID [28].

Printre factorii de risc sporit pentru dezvoltarea
TEV la pacientii cu SRAS-COV2 au fost descrisi
varsta Inaintatd, sexul masculin, boala coronariana,
infarctul miocardic in antecedente, nivelul seric al
D-dimerilor la momentul spitalizarii peste 500 ng/
ml [26]. De remarcat ca la majoritatea pacientilor cu
forme severe de COVID-19 TEV a survenit chiar pe
fondal de tratament anticoagulant profilactic.

Fenomenele trombocite arteriale la bolnavii cu
COVID-19 pot implica arterele membrelor, arterele
cerebrale, coronariene sau viscerale. Evenimente ar-
teriale ischemice centrale precum AVC-ul ischemic si
infarctul miocardic au fost raportate cu o frecventa de
1-3% si 8%, respectiv [23][26]. Ischemia arteriala pe-
rifericd a fost descrisa atat la bolnavii cu forme severe
cat si moderate de COVID-19. Factorii de risc pentru
trombozele arteriale sunt in parte similari cu cei pentru
TEV si includ varsta inaintatd, sexul masculin, istori-
cul de infarct miocardic, nivelul seric al D-dimerilor
peste 230 ng/ml la momentul spitalizarii [26][21].

Sindroamele hemoragice la bolnavii cu CO-
VID-19 sunt rare, in special fiind secundare tratamen-
tului anticoagulant.

Examen paraclinic. Evaluarea tulburarilor de coa-
gulare la pacientii cu COVID-19 poate fi o provocare
din mai multe considerente, printre cele mai importante
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Figura 1. Elementele patogenetice ale coagulopatiei asociate COVID 19

AlI — angiotensina 2, ACE2 — receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2, anti-B2GPI — anticorpi anti-beta-2-glico-
proteina-I, CE — celula endoteliala, CIC — complexe imune circulante, DAMPs — tiparele moleculare asociate deteriorarii,
MAC - complexul de atac al membranei, NETs — capcane neutrofilice extracelulare, NO — oxidul nitric, PAI-1 — activa-
torul inhibitorului plasminogenului, PDF — produsi de degradare a fibrinei, ROS — specii de oxigen reactiv, TF — factorul
tisular, TFPI — inhibitorul caii factorului tisular, TNF — factorul de necroza tumorala, t-PA — activatorul de plasminogen
tip tisular, u-PA — activatorul plasminogenului de tip urokinaza, VWF — factorul von Willebrand.

fiind lipsa la moment a datelor concludente privitor la
faptul, care dintre devierile parametrilor de laborator ar
avea relevanta clinicd majora, precum si imposibilitatea
efectudrii investigatiilor imagistice la pacientii critici si
cei potential contagiosi.

In scopul evaludrii tulburarilor de coagulare din
COVID-19 mai multe societati internationale de profil
recomanda efectuarea de rutind a urmatoarelor teste:
hemoleucograma cu aprecierea numarului de trombo-
cite, PT, TTPa, fibrinogenul si D-dimerii [29,30]. Re-
comandarea vizeaza doar bolnavii spitalizati si nu pre-
vede efectuata acestor teste de rutina in ambulatoriu.

Modificarile posibile ale acestor parametri includ:
pentru PT si TTPa — valori normale sau usor majora-
te, pentru trombocite — numar normal sau usor ma-
jorat, pentru fibrinogen si D-dimeri — valori normale
sau crescute inclusiv mult peste valoarea de referinta
[31]. Valorile mult majorate ale D-dimerilor corelea-
74 cu severitatea bolii si cu rata mortalitatii [32].

Frecventa efectuarii repetate a testelor de evalua-
re a hemostazei enumerate mai sus este conditionata

de severitatea bolii, de valorile initiale si dinamica
acestor parametri. Aprecierea zilnicd a D-dimerilor
pentru a ghida interventiile legate de starea de hiper-
coagulabilitate, de regula nu este recomandata.

In cadrul evaluirii pacientilor in plan de TEP, va-
lorile normale ale D-dimerilor (de regula rar obser-
vate la pacientii cu COVID-19 1n stare criticd) sunt
suficiente pentru a exclude TEP in caz de probabilita-
te pre-test joasa sau moderatd. Majorarea D-dimerilor
nu este specifica doar pentru TVP si nu este suficienta
pentru a stabili diagnosticul.

Deciziile terapeutice nu ar trebui luate exclusiv n
baza rezultatelor de laborator, ci intr-un context clinic
sugestiv. Rezultate mai putin tipice, ca spre exemplu
un TTPa mult prelungit (disproportional fata de PT),
nivelele scazute de fibrinogen sau trombocitopenia
severd, de regula sugereaza o patologie asociata, care
necesita investigatii suplimentare.

O cauza de prelungire izolata a TTPa ar putea fi apa-
ritia la bolnavii COVID-19 a anticorpilor antifosfolipi-
dici (aPL) [33, 34]. De regula, acestia dispar dupa rezol-
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Tabelul 1
Modificarile parametrilor hemostazei in coagulaoptia
asociata COVID-19 si in CID

Coagulopatie Coagulare
asociata CO- |intravasculara
VID-19 diseminata
Manifestari clinice Tromboza Sangerare
majore
PT Norma/crescut Crescut
TTPa Norma/crescut Crescut
Numar de trombo- Norma/crescut/ Scazut
cite scazut
Fibrinogenul Crescut Scazut
D-dimerii Crescut Crescut
VFW si activitatea Crescut Crescut
factorului VIII
Anticorpi anticardi- Pozitiv Negativ
olipina
Proteina C Crescut Scazut

varea infectiei SARS-CoV-2, fiind un raspuns la infectia
virald acutd, observat si la alte tipuri de virusuri [35]ex-
ploring the involvement of antiphospholipid antibodies
(aPL. Totusi, prezenta aPL ar putea corela cu fenome-
nele trombotice la pacientii cu COVID-19 [36]. Prezen-
ta autoanticorpii ar putea avea implicatii la distanta in
cresterea riscului trombotic la pacientii cu COVID-19,
precum si implicatii terapeutice din perspectiva utiliza-
rii plasmei convalescente, care avand autoanticorpii ar
putea transmite astfel riscul protrombotic de la donator
unui pacient critic [36]. Datoritd cresterii nespecifice a
aPL in majoritatea cazurilor de COVID -19, testarea de
rutind a acestora nu este recomandata.

Mai multe studii au evidentiat o activitate crescu-
ta a factorului VIII si factorului von Willebrand, pre-
cum si o deviere minord in nivelul anticoagulantilor
naturali (scadere usoara a antitrombinei, a proteinei C
si proteinei S) [34,37] (Tabelul 2), acestia, de regula,
nu se testeazd de rutina.

La fel, nu se efectueaza in mod curent investigatii
imagistice pentru screening, datoritd expunerii nemo-
tivate a personalul medical la riscul de contaminare,
fara un beneficiu relavant clinic. Insa, investigatiile
imagistice sunt necesare in cazul pacientilor simp-
tomatici. La pacientii cu semne clinice sugestive de
TEP (hipotensiune, tahicardie, statut respirator alte-
rat, factori de risc pentru tromboza) tomografia com-
puterizatd cu angiografie pulmonara este investigatia
de electie pentru confirmare sau infirmare. De alter-
nativa, poate fi utilizatd scintigrafia de ventilatie per-
fuzie, desi ar putea fi imposibil de efectuat la pacientii
cu implicare pulmonara importanta din COVID-19.

Datele din studii care au utilizat trombelastografia
ca metoda de evaluare a tulburarilor de coagulare la pa-
cientii cu COVID-19 au relevat scurtarea timpului de re-
actie (R) la circa jumatate dintre pacienti, ceea ce suge-
reaza formare precoce de trombind, scurtarea timpului
de formare a cheagului (K), fapt ce atesta generarea spo-
ritd de fibrina si sporirea amplitudinei maxime (MA),
sugerand o duritate mai mare a cheagului — ambele in
peste ¥4 cazuri, si reducerea lizei cheagului la 30 minute
(LY30) — fapt ce indica o fibrinoliza redusa [38].

Tratamentul tulburarilor de coagulare la bol-
navii COVID-19

Prezenta unui statut de hipercoagulabilitate la pa-
cientii cu COVID-19, comparativ cu alte infectii vi-
rale acute severe, a determinat o abordare diferita a
recomandarilor de tratament anticoagulant, la acesti
pacienti [39,40] .

Administrarea tratamentului antitrombotic la
pacientii COVID-19 are ca scop: profilaxia si trata-
mentul coagulopatiei intravasculare pulmonare, tro-
mbozei venoase profunde si embolismului pulmonar,
precum si a evenimentelor trombotice arteriale [41].

Tratamentul anticoagulant profilactic in formele
usoare de boala ingrijite in ambulatoriu

La pacientii cu forme asimptomatice sau usoare de
infectie SARS-CoV-2, masurile de reducere a riscuri-
lor trombotice sunt prioritar nonfarmacologice si in-
clud evitarea sedentarismului, deshidratarii si pastrarea
activitatii in perioada de izolare [41]. O exceptie vor fi
pacientii anticoagulati cronic si pacientii cu risc trom-
boembolic inalt generat de alte stari morbide, la care se
va continua terapia anticoagulanta deja administrata la
momentul diagnosticarii COVID-19. In aceste cazuri
medicatia anticoagulantd trebuie administrata in doze
optime cu monitorizarea parametrilor serici ai coagu-
larii pentru a evita complicatiile hemoragice.

Identificarea posibililor candidati la tromboprofi-
laxie ambulatorie pe baza profilului lor clinic si a is-
toricului medical (supraponderalitate, comorbiditati,
factori de risc cardiovascular, imobilizare, anteceden-
te de TVP, terapie hormonald, trombofilie familiala,
cancer activ etc.) va fi efectuata prin calcularea riscu-
lui tromboembolic, utilizand scorurile Padua [42] sau
IMPOVE [43] (tabelele 3, 4).

Tratamentul anticoagulant profilactic la pacientii
simptomatici spitalizati cu COVID-19

Toti pacientii COVID-19 simptomatici, spitalizati,
trebuie s beneficieze de medicatie anticoagulanta, ex-
ceptie fiind cazurile cu contraindicatii majore (sangerare
activa) [30,41,44,45]. Prelungirea PT sau TTPa nu sunt
contraindicatii pentru terapia anticoagulanta, dar aceasta
se va opri in trombocitopneii sub 25 x10%1 (25 000/mm?)
si/sau la valoarea fibrinogenului sub 0,5 g// [30].

Regimul terapeutic (profilactic sau curativ) va fi
selectat Tn mod individual, in functie de clasa de risc
tromboembolic (evaluat prin scorurile Padua sau IM-
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Tabelul 2 Tabelul 3
Scorul Padua (scor > 4 — risc tromboembolic inalt) [42] Scorul IMPROVE (scor >4 —risc
Caracteristici Scor tromboembolic nalt) [43]
Cancer activ * 3 Caracteristici Scor
Istoric de embolism pulmonar/tromboza 3 Istoric de trombozd venoasd profunda 3
venoasd profunda Trombofilie diagnosticata 2
Mobilitate redusa™* 3 Pareza extremitatilor inferioare pe parcursul 2
Trombofilie diagnosticatd*** spitalizarii
Traumatisme/interventii chirurgicale recente Cancer activ 2
(<1 luna) - :
- . Imobilizare pe parcursul > 7 zile 1
Varsta > 70 ani 1 - - -
— - - - — Inernare in STI sau DU boli coronariene 1
Insuficientd cardiaca si/sau insuficienta -
respiratorie Varsta > 60 ani 1
Infarct miocardic acut sau AVC ischemic 1 IMPROVE - International Medical Prevention Registry on Ve-
- - - - nous Thromboembolism
Infectie acuta si/sau boli reumatologice 1
Obezitate (IMC > 30 kg/m?) 1
Tratament hormonal 1 La majoritatea pacientilor cu risc trombembolic

* Pacienti cu metastaze si/sau care au urmat chimioterapie/ra-

dioterapie in ultimele 6 luni

** Imobilizare la pat (cu posibilitatea deplasarii la baie), fie da-
toritd limitdrilor pacientului, fie la recomandare medicala,
timp de cel putin 3 zile

*#% Deficit de antitrombina, proteina C sau proteina S, factor V
Leiden, mutatia protrombinei G20210A, sindrom antifosfo-
lipidic

PROVE), luand in consideratie severitatea afectiu-
nii, particularitatile individuale si riscul hemoragic
[30,41,44,45]. In grupul pacientilor cu risc crescut se
vor include si pacientii care prezinta: simptome de in-
suficientd respiratorie (frecventa respiratorie > 24 res-
piratii/minut, Sa02 < 90%), valori crescute ale protei-
nei C reactive sau ale fibrinogenului, valori in crestere
ale D-dimerilor (pornind de la valori mai mare de 3 ori
fata de limita superioara a normalului) [30,44,45].

redus este suficientd administrarea regimurilor profi-
lactice de anticoagulare (tabelul 5). Pacientilor cu risc
tromboembolic crescut (scor Padua > 4, IMPROVE >
4) si risc hemoragic mic li se va indica anticoagulare
in doze curative (tabelul 6). Un risc sporit de dezvol-
tare a TEV comporta si pacientii cu o formd moderata
de COVID-19, dar cu obezitate sau cu un sindrom in-
flamator important (parametru neinclus in scorurile de
predictie a riscului de tromboza Padua si IMPROVE),
ceea ce argumenteaza tratamentul anticoagulant in
doze curative si pentru aceste grupuri de bolnavi [46]

Clasa de risc tromboembolic se va reevalua peri-
odic functie de modificarea tabloului clinic, parame-
trilor biologici sau imagistici.

Heparinele sunt clasa de anticoagulante de preferat
la pacientii spitalizati cu COVID-19. Dozele de hepari-
na cu greutate moleculara mica (HGMM) se vor ajusta

Tabelul 4
Regimul anticoagulant profilactic la pacientii spitalizati cu COVID-19 (12,27,29)
Clearance
creatinina IMC < 30 kg/m? IMC >30 kg/m’
(ml/min)
Profilaxia cu doze standard/ >30 Enoxaparina 4000 Ul/24h Enoxaparina 4000 Ul/12h
pacienti spitalizati in sectiile de Dalteparina 5000 Ul/24h Nadroparina 5700 Ul/24h
profil general Nadroparina 2850 Ul/24h Fondaparina 5 mg/24h
Tinzaparina 4500 Ul/24h
Fondaparina 2,5 mg/24h
20-30 Enoxaparina 2000 Ul/24h HNF 5000 UIx3/24h
Tinzaparina 3500 Ul/24h
<20 HNF 5000 Ulx2/24h HNF 5000 Ulx3/24h
Tinta terapeutica Tinta terapeutica
anti-Factor Xa 0.3-0.5 Ul/ml/ anti-Factor Xa 0.5-0.7 Ul/ml/
Profilaxia cu doze majorate/ >30 Enoxaparina 4000 Ul/12h Enoxaparina 6000 UI/12h
pacienti spitalizati in sectiile de Nadroparina 2850 Ul/12h Nadroparina 5700 Ul/12h
terapie intensiva <30 HNF 5000 Ul/Sh sau HNF 10000 U/12h sau
15000 Ul/24h i/v continuu 20000 Ul/24h i/v continuu
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Tabelul 5

Regimul anticoagulant curativ la pacientii spitalizati cu COVID-19 (12)

Doza terapeutica

Situatie clinica )
Enoxaparina

HNF

Doze standard 1 mg/kg fiecare 12h s/c

80 Ul/kg bolus + 18 Ul/kg/h perfuzie**

Ajustarea tratamentului

CICr 1 mg/kg/24h s/c 80 Ul/kg bolus + 18 Ul/kg/h perfuzie**
10-29 ml/min

CICr Evitati utilizarea 80 Ul/kg bolus + 18 Ul/kg/h perfuzie**
<10 ml/min

Obezitate morbida 1 mg/kg fiecare 12h s/c* 80 Ul/kg bolus + 18 Ul/kg/h perfuzie**
(=150 kg)

Subponderali 1 mg/kg fiecare 12h s/c* 80 Ul/kg bolus + 18 Ul/kg/h perfuzie**
(<50 kg)

* — monitorizarea nivelului de anti-Xa

** — monitorizarea nivelului de anti-Xa daca nivelul initial de TTPa este prelungit

functie de situatiile clinice particulare (boli asociate
precum boala renala cronicd, obezitatea, trombocitope-
nii etc. — tabelele 5, 6) [46]. Pentru pacientii spitalizati
in sectiile de profil general este de preferat enoxapari-
na (sau alta HGMM 1n doza echivalenta), iar la paci-
entii cu functie renald micsoratd (clearance creatini-
nd < 30 ml/min) se recomanda heparina nefractionata
(HNF) cu mentinerea TTPa tintd de 60-85 sec (tabelul
5) [30,41,44—46].La pacientii cu istoric de tromboci-
topenie indusa de heparina se recomanda fondaparina
2,5 mg/24h. La pacientii cu obezitate importantd sau
cu alte caracteristici clinice si biologice particulare
doza de HGMM poate fi crescuta, la decizia medicu-
lui curant. Pentru pacientii cu clearance-ul creatininei
(CICr) sub 15 ml/min sau in program de dializa se re-
comanda HNF. Pentru pacientii internati in sectiile de
terapie intensiva este de preferat HNF cu un TTPa tinta
de 60-85 secunde sau HGMM.

Administrarea heparinei nefractionate la pacientii
gravi are anumite riscuri, chiar si atunci cand TTPA este
monitorizat cu rigurozitate. Heterogenitatea raspunsului
TTPA poate fi determinatd de niveluri ridicate de factor
VIII si fibrinogen sau de prezenta anticoagulantului lupic
[47,48]. Astfel ca, pentru prevenirea complicatiilor trom-
botice sau hemoragice si asigurarea unui nivel curativ de
heparina este rationala monitorizarea la acesti bolnavi a
nivelului seric al heparinei (testul anti-factor-Xa).

La pacientii, care prezinta contraindicatii de anti-
coagulare, se recomanda tromboprofilaxie mecanica.

Folosirea anticoagulantelor orale (in special DOAC
— anticoagulante directe) nu este recomandata din ca-
uza unor posibile interactiuni cu alte medicamente ad-
ministrate pacientului cu COVID-19 [49]. La pacientii
ce urmau anticoagulare orald anterior diagnosticarii
COVID-19 se impune trecerea la anticoagulare paren-
terala in doza curativi de HGMM sau HNF [49].

Tratamentul anticoagulant profilactic in perioda
postexternare

Incidenta evenimentelor trombotice la bolnavii
COVID-19 in perioada de postexternare este una joa-
sd, similard cu cea la pacientii spitalizati cu patologii
acute non-COCVID-19. Astfel, la majoritatea bolna-
vilor COVID-19 tratamentul anticoagulant profilactic
nu este indicat in perioada post-externare. Exceptie
sunt pacientii, care au fost diagnosticati cu un episod
tromboembolic de-a lungul spitalizarii, la care se re-
comanda minim 3 luni de tratament anticoagulant in
doza curativa [50], dar tinandu-se cont de si de riscul
hemoragic [30]. La fel, pacientii cu COVID-19 si risc
crescut de TEV (care au avut forme critice de boala,
mobilizare limitata, istoric de TEV, cancer activ, obe-
zitate, nivel crescut de D-dimeri, trombofilie) ar putea
beneficia de continuarea anticoagularii profilactice
pentru o durata variabild (15 — 45 zile) [43]. Medi-
catia profilactica postexternare poate fie efectuata cu
DOAC sau HGMM. Administrarea anticoagulantelor
din grupul antagonistilor vitaminei K se va face cu
precautie, considerand interactiunile cu alte medica-
mente administrate bolnavilor COVID-19.

Rolul medicamentelor antiagregante in tratamen-
tul antitrombotic profilactic

In prezent nu existad date pentru a sustine admi-
nistrarea de rutind a antiagregantelor plachetare la
pacientii COVID-19 pentru profilaxia evenimentelor
tromboembolice. Exceptie sunt pacientii care primesc
tratament antiagregant cronic in mono- sau dubla tera-
pie pentru conditii medicale preexistente (la care se va
continua terapia curentd) si pacientii cu risc tromboem-
bolic 1nalt generat de alte conditii medicale, dar la care
nu poate fi administrat tratamentul anticoagulant [51].

Tratamentul evenimentelor trombotice la bolnavii
COVID-19
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In cazul dezvoltarii la bolnavii cu COVID-19 a
evenimentelor trombotice venoase (TVP, TEP etc.)
sau arteriale (infarct miocardic, AVC ischemic etc.)
abordarea terapeuticd, inclusiv pe componenta de an-
ticoagulare, este efectuatd conform ghidurilor inter-
nationale sau locale in vigoare similar ca si la pacien-
tii fara de COVID-19 [30].

Managementul hemoragiilor la pacientii CO-
VID-19

Pacientii COVID-19 gravi, care dezvoltd sindrom
CID decompensat pot avea manifestari hemoragice cli-
nic semnificative (< 3%) [34,40]. in aceste cazuri se
va administra tratament de substitutie (plasma proaspat
congelatd, crioprecipitat, preparate trombocitare, masa
eritrocitard) [51,52]. Terapia de substitutie va fi ghida-
ta nu doar de testele de coagulare, dar mai curand de
prezenta sindromului hemoragic activ sau altor deter-
minante de risc crescut de sangerare (de exemplu, pro-
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