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COVID-19 sukeliama
koagulopatija

Santrauka

Ivadas. Atlikti tyrimai irodo, jog COVID-19 sukelia ne vien plauciu, bet
ir kity sistemu pazeidimus, ypac kraujotakos sistemos, kurios viena i§
sunkiausiuy komplikaciju ir dazniausiu mirties priezaséiu yra trombo-
embolija. Veninés tromboembolijos yra budingos dviem trecdaliams
COVID-19 intensyviosios terapijos skyriuje gydomu ligoniu, net ir tuo-
met, kai yra skiriama profilaktiné dozé antikoaguliaciniu vaistu.
COVID-19 sukeliama koagulopatija susijusi su imunotromboze, endote-
lio pazeidimu ir atipiniu uzdegiminiu organizmo atsaku.

Darbo tikslas. Sio straipsnio tikslas yra apzvelgti COVID-19 suke-
liamos koagulopatijos patologinés fiziologijos, klinikos ir diagnostiniy
rodikliu ypatumus, su COVID-19 susijusia koagulopatija palyginti su
kitomis koagulopatijomis ir pateikti COVID-19 sukeliamos koagulopati-
jos gydymo rekomendacijas atsizvelgiant i dideli tromboemboliju dazni
tarp COVID-19 ligoniu.

Tyrimo medzZiaga ir metodai. Moksliniy straipsniu paieska at-
likta Pubmed duomenu bazéje ir specializuotoje informacijos paieskos
sistemoje Google Scholar. 1 paieska ivedus ieskini ,COVID-19 associ-
ated coagulopathy®, atrinkti laisvai prieinami 2020-2021 m. angly kal-
ba iSspausdinti straipsniai, kuriuose analizuojama COVID-19 sukelia-
mos koagulopatijos patogenezé, laboratoriniai rodikliai, tromboemboliju
rizika ir gydymas.

Isvados. Endoteliopatija dél tiesioginés endotelio SARS-CoV-2 in-
fekcijos bei lokalus ir sisteminis uzdegimas yra svarbiausi COVID-19 su-
keliamos koagulopatijos veiksniai. Dazniausiai COVID-19 ligoniams nu-
statoma didelé D-dimero, fibrinogeno koncentracija, nedaug pailgéjes
protrombino laikas, aktyvuoto dalinio tromboplastino laikas bei neryski
trombocitopenija. Nustatyta, jog D-dimero koncentracija yra tiesiogiai
proporcinga COVID-19 koagulopatijos sunkumui, todél rekomenduoja-
ma nustatyti D-dimero kieki visiems COVID-19 sergantiems ligoniams.
Jei vidutinio sunkumo ligoniams D-dimeruy kiekis yra padidéjes > 5 kar-
tus nei vir§utiné normos riba net ir nesant trombozés ar tromboembolijos
pozymiu, tikslinga apsvarstyti mazos molekulinés masés heparino skyri-
ma gydomosiomis dozémis. Duomenu uz antikoaguliacija gydomosiomis
dozémis kritiskai sunkiems ligoniams, neturintiems aiskiy tromboembo-
liju komplikaciju pozymiu, nepakanka, ta¢iau indikacijos turi bati ap-
svarstomos individualiai, esant buklés blogéjimui ar rizikos veiksniams.

Reiksminiai Zodziai: COVID-19 sukeliama koagulopatija, diseminuo-
ta intravaskuliné koagulopatija, hemofagocitiné limfohistiocitoze, trom-
bocitiné trombocitopeniné purpura, D-dimerai, tromboembolija.

IVADAS drome coronavirus 2, SARS-CoV-2)

buvo pastebetas 2019 m. Kinijos
mieste Uhane [1]. Nuo to laiko jis
sparéiai pradéjo plisti po pasauli, o

Pirma karta naujas koronavirusas
(angl. severe acute respiratory syn-
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SARS-CoV-2 ir Virchovo triada
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1 pav. COVID-19 sukeliamos koagulopatijos patogenezé
Fig. 1. Pathogenesis of coagulopathy in COVID-19

2020 m. kovo 11 d. Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) paskelbe
COVID-19 pandemija [2]. Nuo pande-
mijos pradzios COVID-19 susirgo
daugiau nei 163 milijonai Zmoniu, o
miréiy skaicius virsijo 3 milijonus.
Atlikti tyrimai irodo, jog COVID-19
sukelia ne vien plauciu, bet ir kitu
sistemu pazeidimus, ypaé¢ kraujota-
kos sistemos, kurios viena i§ sun-
kiausiu komplikaciju ir daZzniausiu
mirties priezas¢iu yra tromboemboli-
ja. Venineés tromboembolijos yra ba-
dingos 2/3 ligoniu, gydomu
COVID-19 intensyviosios terapijos
skyriuje (ITS), net ir tuomet, kai yra
skiriama profilaktiné antikoaguliaci-
niu vaisty dozé [3]. COVID-19 suke-
liama koagulopatija susijusi imunot-
romboze, endotelio pazeidimu ir ati-
piniu uzdegiminiu organizmo atsaku.
Ligai budingas arteriniu ir veniniu
trombu bei mikrotrombu susiforma-
vimas, kuris progresuojant ligai tam-
pa sisteminis — sukeliama daugybiné
organuy trombozé. Su COVID-19 susi-
jusi koagulopatija turi panasumu su
diseminuota intravaskuline koagulo-
patija (DIK), hemofagocitine limfo-
histiocitoze (HLH) bei trombocitine
trombocitopenine purpura (TTP), ta-
¢iau dél savitos patologinés fiziologi-
jos bei skirtingy klinikiniu ir labora-
toriniu rodikliu su COVID-19 su-
sijusi koagulopatija negali buti ta-
patinama su kitomis koagulopatijo-
mis.

COVID-19 SUKELIAMOS .
KOAGULOPATIJOS PATOGENEZE

Endoteliopatija dél tiesioginés endote-
lio SARS-CoV-2 infekcijos bei lokalus
ir sisteminis uzdegimas yra svarbiausi
COVID-19 sukeliamos koagulopatijos
veiksniai. Koronavirusas patenka i
lasteles per angiotenzina konvertuo-
jancéio fermento 2 (ACE 2) receptoriu,
del to sutrinka Sio receptoriaus funkeci-
ja, t. y. vazokonstriktoriaus angioten-
zino 2 hidrolizé i vazodilatatoriy an-
giotenzing 1-7 [4]. Prie lastelés recep-
toriaus jungiasi koronaviruso pavir-
siaus glikoproteinas — S baltymas. Sio
baltymo susijungimas su ACE 2 suke-
lia SARS-CoV-2 endocitoze i lastelés
vidu. ACE 2 receptoriaus mRNR gali-
ma rasti beveik visuose organuose, ta-
¢iau didziausia jo raiska nustatyta
II tipo pneumocituose, arterioliy ir ve-
nuliu endotelio lgstelése, enterocituo-
se. Taip pat ACE 2 receptorius randa-
mas ant monocity ir makrofagy cito-
plazminiu membranuy [5]. Taigi, viena
i§ pagrindiniu priezaséiu, kodel
SARS-CoV-2 sukelia kreséjimo sutri-
kimus, yra mikrokraujagysliu endote-
lio bei ju receptoriaus ACE 2 pazeidi-
mas plauciuose ir kituose organuose.
Fiziologinémis salygomis krauja-
gysliu endotelis reguliuoja kraujagys-
liu tonusa, pralaiduma, lasteliu adhe-
zija bei pasizymi antikoaguliacinémis
savybémis. Nepazeistas endotelis kon-
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vertuoja angiotenzing 2 i angiotenzi-
na 1-7, kuris skatina endotelio lasteles
gaminti azoto oksidg (AO). AO skatina
kraujagysles pléstis, slopina leukocitu
ir trombocity adhezija, uzdegimo las-
teliu migracija per kraujagyslés siene-
le, uzdegimo procesa bei lasteliu apop-
toze. Sergant COVID-19, SARS-CoV-2
okupuoja ACE 2, todél kraujyje padau-
géja angiotenzino 2, kuris pasizymi
uzdegiminémis savybémis [4].

Tyrimas su pelémis parodé, jog se-
néjant ACE 2 receptoriaus geno raiska
mazéja, del to galbat sumazeéja rizika
susirgti SARS-CoV-2. Visgi mazas
ACE 2 receptoriaus kiekis plauc¢iuose
yra sunkios COVID-19 ligos rizikos
veiksnys, kai koronavirusas dar la-
biau sumazina ACE 2 receptoriaus
kieki endotelio lastelése, todél endote-
lis nesugeba konvertuoti uzdegimineé-
mis savybémis pasizyminc¢io angioten-
zino 2 i jo antagonista — angiotenzi-
na 1-7. Jauni individai, turédami di-
desne ACE 2 receptoriaus raiska las-
telese, galbtt turi didesne tikimybe
susirgti, ta¢iau daug lengvesne forma,
nes didelis ACE 2 receptoriaus kiekis
geba hidrolizuoti angiotenzino 2 per-
tekliu [6, 7].

VIRCHOVO TRIADA

Garsus XIX a. gydytojas R. Virchovas
(1821-1902) apibendrino tris svar-
biausius veiksnius, kurie skatina kre-
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Sulio susidaryma;: tai kraujo savybiu ir
sudeéties pakitimai, kraujagysliu sie-
nelés pazeidimai bei sulétéjusi kraujo
tékmé. Visi trys komponentai yra ba-
dingi su COVID-19 susijusiai koagulo-
patijai (1 pav.). Endotelio tiesiogini pa-
zeidima sergant COVID-19 liga suke-
lia SARS-CoV-2, kuris tiesiogiai pazei-
dzia endotelio lasteles jungdamasis
prie ACE 2 receptoriaus ir jas infekuo-
damas [8]. Taip pat endoteli pazeidzia
COVID-19 metu susidare uzdegimo ci-
tokinai (IL-1, IL-6, TNF-a), tmios fa-
zés baltymai, komplemento aktyvacija
alternatyviuoju ir lektino badu [9]. In-
travaskuliniu kateteriu naudojimas
taip pat sukelia tiesiogini kraujagysliu
endotelio pazeidima. Kraujo stazé su-
sidaro dél sumazéjusio mobilumo in-
tensyviosios terapijos skyriuje gydo-
miems ligoniams. Nustatyta, jog infek-
cijos metu kraujyje padaugéja fon Vi-
lebrando faktoriaus (angl. von
Willebrand factor, VWF), VIII krese¢ji-
mo kaskados faktoriaus, D-dimero, fib-
rinogeno, neutrofily uzlasteliniu gau-
dykliu (angl. neutrophil extracellular
traps), protrombino mikrodaleliu bei
anijoniniy fosfolipidu [10].

KRESULIO SUSIDARYMAS
ESANT COVID-19 SUKELTAI
KOAGULOPATLIAI

SARS-CoV-2 sukelia makrofagu/mo-
nocitu aktyvacija bei endotelio tiesio-
gine infekcija (2 pav.) [11]. Aktyvinti
makrofagai/monocitai ekspresuoja au-
diniy faktoriu, kuris aktyvina kreséji-

mo kaskada. Infekuotos endotelio 1as-
teles atpalaiduoja kolagena, kreséjimo
VIII faktoriu ir VWF i§ Veibelio—Pala-
dzio kuneliu (angl. Weibeil-Palade
body) [4]. Atpalaiduoti VWF skatina
trombocitu agregracija bei ju adhezija
prie endotelio lgsteliu.

VWF — tmios fazés baltymas, ku-
rio kiekis ypaé padidéja vykstant sis-
teminiam uzdegimui, ir jo proteazé
ADAMTS-13 (angl. a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombo-
spondin type 1 motif, member 13) atlie-
ka svarbu vaidmeni hemostazéje [12].
VWF — tai didelis multimerinis gliko-
proteinas, kuri daugiausia gamina en-
dotelio lastelés bei trombocitai.
ADAMTS-13 sekretuoja hepatocitu
zvaigzdineés lastelés bei endotelio las-
telés [13, 14]. VWF proteazé skaldo la-
bai didelius VWF (angl. ultra large
VWF) multimerus (> 10.000 kDa) i
mazesnés molekulinés masés multi-
merus (< 10.000 kDa), kurie pasizymi
mazesniu tromboziniu aktyvumu.
VWEF pritraukia trombocitus ir leuko-
citus i uzdegimo vieta, jungiasi su
neutrofiluy uzlastelinémis gaudyklé-
mis, todél skatina mikro- ir makrovas-
kuliniu trombuy susidaryma [15].

Nustatyta, jog ADAMTS-13 akty-
vumas yra atvirkséiai proporcingas
uzdegiminiam atsakui, t. y. kuo stip-
resné uzdegiminé organizmo reakcija,
tuo mazesnis ADAMTS-13 aktyvumas
ir tuo didesné VWF koncentracija
kraujyje [16, 17]. Manoma, jog prie-
zastys yra kelios: 1) aktyvuoti trombo-
citai atpalaiduoja trombospoding 1,
kuris jungiasi su VWF A2-A3 domenu,
todel ADAMTS-13 negali prisijungti
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prie VWF ir atlikti savo funkcijos;
2) aktyvuoti neutrofilai atpalaiduoja
alfa defensina, kuris jungiasi prie
A2 domeno ir taip pat blokuoja
ADAMTS-13 prisijungima; 3) vyksta
metionino 1606 oksidacija A2 VWF do-
mene, todél VWF tampa atsparus
ADAMTS-13 proteoliziniam poveikiui;
4) smarkiai padidéjes IL-6 kiekis
kraujyje mazina ADAMTS-13 aktyvu-
ma; 5) ADAMTS-13 aktyvuma taip pat
slopina granulocitu iSskiriamos elas-
tazés, plazminas bei trombinas [18].

HEMATOLOGINIAI RODIKLIAI

Dazniausiai COVID-19 ligoniams nu-
statoma didelé D-dimero, fibrinogeno
koncentracija, nedaug pailgéjes pro-
trombino laikas (PL), aktyvuoto dali-
nio tromboplastino laikas (ADTL) bei
nery$ki trombocitopenija. Svarbiau-
sias klinikinis COVID-19 koagulopati-
jos rodiklis yra labai padidéjusi D-di-
mero koncentracija [19]. PL, ADTL,
trombocitu skai¢ius esant lengvos ei-
gos COVID-19 daznai yra normalus.
Taip pat pastebimas VIII faktoriaus
bei VWF koncentracijos padidéjimas,
komplemento aktyvacija bei antifosfo-
§iu zymenu diagnostika deél praktlnm
priezaséiu dazniausiai néra naudoja-
ma [19-22].

Nustatyta, jog D-dimero koncen-
tracija yra tiesiogiai proporcinga
COVID-19 sukeliamos koagulopatijos
sunkumui [19]. D-dimeras yra fibrino
skilimo produktas. Susidarant kresu-
liui aktyvuojasi plazminas — pagrindi-

Veninis trombas

Pamatiné membrana
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1 lentelé. COVID-19 sukeliamos koagulopatijos prasti prognoziniai veiksniai
Table 1. COVID-19 associated coagulopathy poor prognostic factors

Rodiklis Verté
SOFA (nuoseklaus organu nepakankamumo vertinimo) balai > 2,0
Trombocitopenija <100 x 10%1
D-dimerai > 0,5 mg/l
Protrombino laikas >3s
Aktyvintas dalinis tromboplastino laikas >5s
Diseminuotos intravaskulinés koagulopatijos balas >5
Kvépavimo daznis > 24 per min.
Sirdies rimtas > 125 per min.

nis fibrinolizinés sistemos komponen-
tas, todél padidéjusi D-dimero koncen-
tracija rodo trombozés susidarymo ri-
zika bei padidéjusi fibrinolizinés siste-
mos aktyvuma.

Pirmas tyrimas, kuriame buvo
analizuojami SARS-CoV-2 sukelti
kraujo kreséjimo sutrikimai, buvo pa-
skelbtas Guano ir kt. 2020 m. vasa-
rio 28 d. Is 1099 hospitalizuoty dél
COVID-19 ligoniu beveik pusei
(46,4 %) buvo nustatyta didesné nei
0,5 mg/l D-dimero koncentracija krau-
jyje. Sunkios buklés COVID-19 ligo-
niai turéjo didesne D-dimero koncen-
tracija nei lengvesnés buklés ligoniai
(atitinkamai 59,6 % ir 43,2 %) [23].
Klinikiniu atveju apraSymo serijos
metu (n=5700) Niujorke buvo nustaty-
ta COVID-19 ligoniu vidutine D-di-
mero koncentracija, kuri sieké
0,438 mg/l1. Taip pat Siame tyrime pa-
aiskéjo, jog didesné nei 2,5 mg/l D-di-
mero koncentracija yra sietina su ke-
turis kartus didesne kritinés
COVID-19 buklés rizika [24].

Kohortiniame 191 COVID-19 ligo-
niy tyrime buvo lyginama mirusiujuy ir
iSgyvenusiuju D-dimero koncentracija
priimant i ligonine. Mirusieji gerokai
dazniau turéjo didesne nei 1 mg/l D-di-
mero koncentracija kraujyje nei iSgy-
venusieji (81 % ir 24 %, p < 0,0001).
Visgi zymi trombocitopenija
(< 100 x 10%1) buvo nustatyta tik 20 %
mirusiuju, o pailgéjes PL (> 16 s) tik
13 % [21]. Huangas ir kt. taip pat nuro-
dé, jog sunkios buklées COVID-19 ligo-
niams priémimo metu buvo nustatyta
didesné D-dimero koncentracija (me-
diana 2,4 mg/l) nei lengvos bukleés ligo-
niams (mediana 0,5 mg/l) [1]. Dél §iu
priezasc¢iu rekomenduojama hospitali-
zuoti COVID-19 pacientus, kuriems
yra nustatyta tris ar keturis kartus di-
desné uz norma D-dimero koncentraci-
ja, net ir tuomet, kai néra kitu sunkios
COVID-19 ligos pozymiu, nes tai rodo
padidéjusia trombozés rizika [25].

Nustatyta, jog Zymi trombocitope-
nija yra budinga tik 5 % COVID-19 li-
goniuy, taciau vidutiné trombocitopeni-
ja (< 150 x 10%1) —net 70-95 % sunkios

buklées COVID-19 ligoniu [1, 23]. Me-
taanalizé, apibendrinusi 9 tyrimus,
parodé, jog sunkios buklés COVID-19
ligoniai turi reik§mingai mazesni
trombocitu kieki nei lengvos bukles
(vidurkiu skirtumas: 31 x 109/1) [26].
Nuo sunkios formos COVID-19 miru-
siems ligoniams buvo nustatytas siek
tiek didesnis PL (15,5 s) nei iSgyvenu-
siems (13,6 s) [27]. Kitas svarbus ro-
diklis yra fibrinogenas, kurio koncen-
tracija COVID-19 ligos pradzioje buna
padidéjusi [20], tadiau paaisSkéjo, jog
ligos eigai sunkéjant fibrinogeno kon-
centracija reikSmingai sumazéja
(<1 g/M)[28]. Manoma, jog rySkus fibri-
nogeno koncentracijos sumazéjimas
yra labai blogos COVID-19 prognozés
veiksnys [28].

Pagrindiniai diagnostiniai rodikliai
esant COVID-19 sukeltai koagulopati-
jai yra labai padidéjusi D-dimero kon-
centracija ir nedaug sumazéjes trombo-
citu skaiéius bei nedaug pailgejes PL ir
ADTL. Prasti prognoziniai COVID-19
koagulopatijos hematologiniai ir kiti
veiksniai pateikiami 1 lenteléje.

D-DIMERO KILME

Manoma, jog D-dimero koncentracija
kraujyje esant COVID-19 padidéja deél
urokinazeés tipo plazminogeno aktyva-
toriaus, kurj atpalaiduoja aktyvinti al-
veoliu makrofagai (makrofagai turi
ACE 2 receptorius). Be to, tiesioginé
virusiné endotelio infekcija sukelia

plazminogeno aktyvatoriaus atpalai-
davima i krauja. Zinoma, jog urokina-
zés tipo plazminogeno aktyvatorius ir
plazminogeno aktyvatorius skatina
fibrino degradacija, todél SARS-CoV-2
specifiska kraujagysliu endotelio bei
makrofaguy lasteliu aktyvacija yra pa-
grindiné didelés D-dimero koncentra-
cijos kraujyje priezastis [29].

Taip pat daroma prielaida, jog fib-
rino degradacijos produktai kraujyje
atsiranda dél tiesioginio SARS-CoV-2
sukelto plauéiuy parenchimos pazeidi-
mo. Kitaip tariant, D-dimeras, susida-
res lokaliai pazeidimo vietoje, keliauja
i kraujotaka, todél padidéjusi D-dime-
ro koncentracija gali buati susijusi su
didesnio laipsnio plauéiuy pazeidimu.
D-dimero koncentracija daznai padi-
dé¢ja esant didelio laipsnio ascitui, he-
matomoms, pleuros efuzijoms, kai lo-
kaliai susidares D-dimeras patenka i
kraujotaka. Panasi situacija gali bati
ir COVID-19 metu, taciau $i koncepci-
ja dar néra pagrista [30, 31].

COVID-19 KOAGULOPATUA IR
DISEMINUOTA INTRAVASKULINE
KOAGULOPATIJA

Tarptautinés tromboziy ir hemostazés
draugijos (TTHD) duomenimis, 71,4 %
mirusiu nuo COVID-19 pacientu yra
diagnozuota diseminuota intravasku-
liné koagulopatija (DIK), o tik 0,6 % is-
gyvenusiuju turi DIK pagal TTHD api-
brézta skale (2 lentelé) [27]. Kitaip ta-
riant, tik maza dalis COVID-19 pa-
cientu, turiné¢iu DIK pagal TTHD ska-
le, iSgyvena. DIK diagnozuojama su-
rinkus 5 ir daugiau balu. Visgi daugu-
ma lengvos formos COVID-19 daz-
niausiai negali buti priskiriama DIK
del skirtingu laboratoriniu ypatybiu
(normali arba nedidelé trombocitope-
nija bei normalus arba nedaug prailge-
jas PL). Taciau sunki COVID-19 koa-
gulopatijos forma daznai atitinka DIK
kriterijus pagal TTHD [32]. Svarbiau-
sias COVID-19 sukeltos koagulopati-
jos Kklinikinis pozymis — trombozé, o

2 lentelé. Tarptautinés tromboziu ir hemostazés draugijos DIK vertinimo lentelé [19]
Table 2. International Society on Thrombosis and Haemostasis DIC scoring system

Rodiklis Balas Verte
Trombocity skaicius 1 50-100 x 10%1
2 <50 x 100 1091
Protrombino laikas 1 >3-5s
2 >6s
Fibrinogenas 1 <1000 mg/1
D-dimeras 1 500-1000 mg/1
2 1000-3000 mg/1
3 > 3000 mg/1
Bendras >5 DIK
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esant iminei dekompensuotai DIK vy-
rauja kraujavimas. Pazymétina tai, jog
kraujavimas néra budingas COVID-19
koagulopatijos pozymis [33]. Sergant
DIK fibrinoliziné sistema yra nuslopi-
nama del didelio kiekio plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriaus 1 (PAI-1)
atpalaidavimo. DIK metu vyksta fibri-
nolizinés sistemos i§jungimas (angl.
fibrinolytic shutdown), todél progre-
suojant DIK eigai D-dimero koncen-
tracija kyla ne taip sparc¢iai, kaip esant
COVID-19 koagulopatijai [34]. Ryski
trombocitopenija ir pailgéjes PL yra
dazniausiai naudojami klinikiniai DIK
diagnostikos rodikliai, ta¢iau lengvos
eigos COVID-19 koagulopatijos metu
trombocityu skaicius ir PL. dazniausiai
patenka i normos ribas arba nustato-
mas nedidelis PT pailgéjimas ir nerys-
ki trombocitopenija [33].

Esant DIK VWF ir VII faktoriaus
koncentracija kraujyje padidéja del
endotelio lasteliu aktyvacijos, taciau
del tiesioginés virusinés endotelio in-
fekcijos VWF ir VII faktoriaus koncen-
tracija COVID-19 koagulopatijos metu
yra daug didesné [35].

COVID-19 KOAGULOPATLIA
IR HEMOFAGOCITINE
LIMFOHISTIOCITOZE

Hemofagocitiné limfohistiocitozé
(HLH) - tai hiperuzdegiminis sindro-
mas, besivystantis dél sutrikusios imu-
ninio atsako aktyvacijos ir slopinimo
pusiausvyros. HLH metu susidaro di-

delis kiekis uzdegiminiu citokinu
(TNF-alfa, interferonas-y, IL-1, IL-2,
IL-6), atpalaiduoty i§ aktyvintu mak-
rofagu ir limfocitu [36, 37]. Diagnozé
nustatoma, jeigu pasitvirtina bent pen-
ki i§ aStuoniu kriteriju: karséiavimas
(> 38,3 °C), splenomegalija, trombocito-
penija (< 100 x 10%1) kartu su neutrofi-
lopenija (< 1,0 x 10%1), hipertrigliceri-
demija (> 3,0 mmol/l) ir/arba hipofibri-
nognemija (< 1,5 g/l), hemofagocitozé,
sumazéjes naturaliu zudiku (NK) akty-
vumas, hiperferitinemija (< 500 ng/ml)
bei padidéjes tirpaus IL-2 receptoriaus
kiekis [38]. Tipiniai HLH klinikiniai ir
laboratoriniai radiniai néra budingi
COVID-19 koagulopatijai, iSskyrus
karséiavima ir hiperferitinemija, ta-
Giau feritino koncentracija nebtna to-
kia auksta, kaip esant HLH [39, 40].
Atlikus retrospektyvuji tyrima, miru-
siems nuo COVID-19 buvo nustatyta
didesné nei iSgyvenusiems feritino
koncentracija (1297,6 ng/ml ir
614,0 ng/ml, p < 0,01) bei IL-6 koncen-
tracija (11,4 ng/ml ir 6,8 ng/ml,
p <0,01) [41]. Taip pat Zinoma, jog sun-
ki koronaviruso sukelta komplikacija —
citokiny audra yra buadinga ir HLH.

COVID-19 KOAGULOPATLIA
IR TROMBOCITINE
TROMBOCITOPENINE PURPURA

Atlikti keli tyrimai, kuriuose nustaty-
tas mazas ADAMTS-13 aktyvumas ir
didelis VWF kiekis COVID-19 sergan-
¢iu ligoniu kraujyje. Viename i$ ju Ba-

zanas 1ir kt. nustaté mazZesni
ADAMTS-13 aktyvumag 88 COVID-19
ligoniams (48,71 £ 18,7 %), palyginti
su sveiky tiriamuju kontroline grupe
(108 £ 9,1%). Taip pat buvo pastebéta,
jog mirusiuju nuo COVID-19 kraujyje
yra mazesnis ADAMTS-13 aktyvumas
ir didesnée VWF' koncentracija, paly-
ginti su iSgyvenusiuju. Mazesnis nei
30 % ADAMTS-13 aktyvumas buvo
siejamas su didesne mirties rizi-
ka [42]. Kitame tyrime Husmanas
ir kt. nustaté sumazéjusia
ADAMTS-13 koncentracija kraujyje
(0,48 + 0,14 vienetai/ml) bei keturis
kartus didesne uZz norma VWEF kon-
centracija ITS gydytiems COVID-19
pacientams (n=12) [43]. Trombocitinei
trombocitopeninei purpurai (TTP) yra
badinga labai maza trombocitu kon-
centracija bei labai Zemas VWF prote-
azés ADAMTS-13 aktyvumas (< 10 %).
COVID-19 koagulopatijai, kaip ir
TTP, yra budingas padidéjes VWF kie-
kis, ta¢iau ADAMTS-13 bei tromboci-
tu koncentracija nenukrenta taip ze-
mai [18]. COVID-19 koagulopatijos,
DIK, HLH bei TTP laboratoriniu ro-
dikliu skirtumai ir panasumai apiben-
drinti 3 paveiksle.

VENINE TROMBOEMBOLIJA

Veninés tromboembolijos yra badin-
gos dviem treédaliams COVID-19 ligo-
niu, gydomu ITS, net ir tuomet, kai
yra naudojama profilaktiné dozé anti-
koaguliaciniu vaistu [3]. Su COVID-19
susijusios trombozinés komplikacijos

Padidéjegs D dimery kiekis be arba su tromboze

l

Zymi trombocitopenija

Tipiné COVID-19 koagulopatija:

> Zymus protrombino .y e tipiniai kompiuterinés tomografijos radiniai
—~— laiko pailgéjimas _— o didelis VWF kiekis
o didelis VIII faktoriaus kiekis

48

Tromboziné trombocitopeningé purpura:

e labai didelé trombocitopenija
e ADAMTSI13 (fon Vilebrando
faktoriaus proteaze) aktyvumas < 10 %

— taip

A4

\ 4

Diseminuota intravaskuliné koagulopatija:

o sumazgjes fibrinogeno kiekis
e sumazgjgs antitrombino aktyvumas

Hemofagocitiné limfohistiocitozé:

e hipercitokinemija
e hemofagocitozé

3 pav. COVID-19 koagulopatijos ir kitu koagulopatiju skirtumai ir panasumai
Fig. 3. Flow chart for identifying COVID-19-associated coagulopathy
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3 lentelé. Dél COVID-19 koagulopatijos susidariusiu tromboziu tyrimu rezultatai
Table 3. Studies published on hypercoagulability in COVID 19

Auto.riai, Eyl‘l- Pacientai Lytvi.s, vid. Gretut.inés ligos' / pr.e(J:lis- Ec e |t Pagrindiné§ iSvados /
mo tipas, Salis amzius ponuojantys veiksniai komentarai
Menteris ir Autopsija |81 % vyrai | Hipertenzija: 100 % Antikoagu- | Alveoliu kraujagysliu Spéjama, jog A kraujo
kt., kohorti- n=21 Vidutinis Vainikiniy arteriju liga: 71 %| liacija: 52 % | mikrotrombai: 45 % grupés pacientu tole-
nis, Sveicarija amzius 76 m.| Nutukimas: 19 % Glomeruliniai mikro- rancija COVID-19 gali
Cukrinis diabetas: 35 % trombai: 16,7 % bati mazesné
Rukanti(s): 40 %
Vichmanas ir | Autopsija | 75 % vyrai Cukrinis diabetas: 25 % Antikoagu- | Giliuju venu Itin didelis D-dimeru
kt., perspekty- | n=12 Vidutinis Nutukimas: 25 % liacija: trombozé: 58 % kiekis: 25 % (> 20 mg/1)
vusis kohorti- amzius 73 m.| Vainikiniy arteriju liga: 50 %| 91,6 % Tiesioginé mirties Pailgéjes PL ir ADTL:
nis, Vokietija Létiné obstrukeiné plaudiuy priezastis dél plauéiy ar- |33 %
liga/ Astma: 33 % teriju embolijos: 33 %
Klokas ir kt., |ITS 76 % vyrai Vézys: 2,7 % Profilaktiné | Veniné trombo- Tromboziniy komplika-
perspektyvu- | n=184 Vidutinis dozé: 100 % | embolija: 27 % ciju rizikos veiksniai:
sis kohortinis, amzius 64 m. Iseminis insultas: 3,7 % |PL > 3 s arba
Olandija (13 % tiesioginé mirties |ADTL >5s
priezastis)
Helmsas ir ITS 81,3 % vyrai | Cukrinis diabetas: 20 % | Profilaktiné | Plauéiy arteriju embolija | Padidéjusi D-dimery ir
kt., daugia- n=150 Vidutinis Vainikiniuy arteriju doze: 70 % | ir giliuju venu, fibrinogeno koncentra-
centris per- amzius 63 m.|liga: 48 % Gydomoji tromboze: 1,7 % cija (> 95 %)
spektyvusis Kvépavimo taky li- dozé: 30 % | ISeminis insultas: 1,3% | Padidéjes VWF ir VIIT
kohortinis, gos: 14 % Plauciu arteriju embolija | faktoriaus aktyvumas
Prancuzija COVID-19 grupéje irne | Lupus antikoagulian-
COVID URDS grupéje tas: 87,7 %
(atitinkamai 11,7 % ir
2,1 %, p < 0,008)
Poizis ir kt., ITS 59,1 % vyrai | Vidutinis KMI: 30 kg/m2 Profilaktiné | Plau¢iu embolija COVID | Plauc¢iu embolijos rizi-
atveju serija, |[n=107 Vidutinis dozé: 91 % | ITS (2020) grupéje irne | kos veiksniai:
Prancuzija amzius 57 m. Terapiné COVID ITS (2019) grupé- | padidéjusi D-dimero,
dozé: 9 % je (atitinkamai 20,6 % VIII faktoriaus bei
ir 6,1 %) VWF koncentracija
Plauéiy embolija COVID
ITS (2020) grupéje ir gripo
ITS (2019) grupéje (atitin-
kamai 20,6 % ir 7,5 %)
Mideldorpas |n=74 66 % vyrai | Nutukimas: 14 % Profilaktiné | Venu tromboembolija: 20% | VTE rizikos veiksniai:
ir kt., kohorti- Vidutinis Vézys: 3,6 % dozé: 100 % | Bendras VTE daznis 7, didesné leukocitu
nis, Olandija amzius 61 m. 14 ir 21 diena: atitinka- | koncentracija, didesnis
mai 16 %, 33 % ir 42 %. neutrofily ir limfocity
Bendras VTE daznis buvo| santykis, didesné
didesnis ITS D-dimero koncentracija
Kujis ir kt., ITS n=81 |46 % vyrai | Hipertenzija: 25 % Profilaktine | VTE: 25 % (10 % tiesio- | VTE pacientai buvo
retrospekty- Vidutinis Cukrinis diabetas: 10 % | dozé: 0 % giné mirties priezastis) | vyresni, ju limfocitu
vusis, Kinija amzius 60 m.| Vainikiniy arteriju skai¢ius buvo mazesnis,
liga: 12 % ADTL ilgesnis ir didesné
Rukanti(s): 43 % D-dimero koncentracija
Artifonis ir n=71 61 % vyrai | Hipertenzija: 41 % Profilaktine | VTE: 22,5 % (1,4 % tie- | Perkeélimas iITS ir dirb-
kt., retro- Vidutinis Cukrinis diabetas: 20 % | dozé: 99 % | sioginé mirties tinés plauciu ventiliacijos
spektyvusis amzius 64 m.| Vézys: 6 % priezastis) poreikis buvo daug di-
kohortinis, Rukanti(s): 9 % Plauéiu embolija: 10 % | desnis VTE pacientams
Prancuzija Rasta smarkiai padidéju-
si D-dimeru koncentracija
Lodigianis ir | n=388 68 % vyrai | Hipertenzija: 47,2 % Profilaktine | VTE: 4,4 % 93,7 % VTE pacientu
kt., retrospek- Vidutinis Riukanti(s): 11,6 % doze: 100 % | ISeminis insultas: 2,56 % | nustatyta padidéjusi
tyvusis kohor- amzius 66 m.| Cukrinis diabetas: 22,7 % [ ITS ir 75 % | Miokardo infarktas: 1,1 %;| D-dimeruy koncentraci-
tinis, Italija Nutukimas: 24,1 % ne ITS visiems ITS pacientams |ja (nuo 1,62 mg/1 iki
Vainikiniy arteriju Sie rodikliai buvo didesni | 40,9 mg/1)
liga: 13,9 % nei ne ITS pacientams
Litjosas ir kt., | ITS n=26 |77 % vyrai | Hipertenzija: 85 % Profilaktiné | VTE: 69 % (12 % tiesiogi- | Didelis tromboemboliju
retrospektyvu- Vidutinis Rukanti(s): 27 % dozé: 31 % | né mirties priezastis) daznis tarp COVID-19
sis kohortinis, amZius 68 m.| Vidutinis KMI: 30,2 kg/m? | Terapiné Plauciu arteriju pacientu nepaisant
Prancuazija dozé: 69 % | embolija: 23 % antikoagulianty
Profilaktinés dozés vartojimo
grupéje VTE daznis buvo
reik§mingai didesnis
Nahumas ir ITS n=34 |78 % vyrai | Hipertenzija: 38 % Profilaktiné | VTE: 79 % nepaisant VTE pacientams
kt., perspek- Vidutinis Cukrinis diabetas: 44 % dozeé: 100 % | profilaktinés dozés anti- | nustatyta didele
tyvusis amzius 62 m.| Vainikiniy arteriju liga: 9 % koaguliantu vartojimo | D-dimero, fibrinogeno
kohortinis, Létiné obstrukeiné plaudiuy ir C reaktyviojo
Prancuzija liga: 6 % baltymo koncentracija
Vidutinis KMI: 31,4 kg/m?
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D-dimerai

Protrombino laikas

Trombocity skaicius

/\

Reik$mingumas

3. Trombocity sk. < 100 x 10%/1
4. Fibrinogenas < 2,0 g/l

1. D-dimery reik§mingas padidéjimas
2. Protrombino laiko pailgejimas

1. D-dimery kiekis reik§mingai nepadidéjgs
2. Normalus protrombino laikas

3. Normalus trombocity skaicius

4. Fibrinogeno padidéjimas

\ 4

v

\ 4

Stacionarizuoti (jei ir néra kity indikacijy)
Stebéti rodiklius karta ar du per diena

Jei pacientas hospitalizuotas del kity
priezasCiy — stebéti rodiklius kasdien

Jei pacientas buvo iSrasytas — naudoti
laboratorinius radinius kaip atskaitos
taska, kai pakartotinai patenka

v v

Pablogé¢jus buklei

Pradéti gydyma profilaktinés dozés
mazos molekulinés masés heparinu
(visiems pacientams)

pasireiSkiant simptomams

A 4

Svarstyti eksperimentinj gydyma

Kraujo rodmenys pagal rekomendacijas (lentelé des.)

Jei pacientas nekraujuoja, palaikyti:
— trombocity skaiCiy daugiau nei 25 x 10°1
Jei pacientas kraujuoja, palaikyti:

— trombocity skaiiy daugiau nei 50 x 10/1

— fibrinogena > 1,5 g/l

— protrombino laiko santyki < 1,5 (ne tas pats kas
tarptautinis normalizuotas santykis (INR))

4 pav. Tarptautinés hemostazés ir trombozés draugijos nustatytas COVID-19 koagulopatijos gydymo algoritmas. Nuo
vir§aus i apac¢ia diagnostiniu rodikliu svarba mazéja
Fig. 4. Algorithm for the management of coagulopathy in COVID-19 based on simple laboratory markers. The list of markers
is given in decreasing order of importance

aprasSytos 3 lenteléje, kurioje apiben-
drinami 11 tyrimuy rezultatai. Trombo-
embolijos susidarymo rizikos veiks-
niams yra priskiriami: senyvas am-
zius, vyriskoji lytis, nutukimas, ruaky-
mas bei tokios gretutinés ligos, kaip
kardiovaskulinés, hipertenzija, létinis
bronchitas, cukrinis diabetas.
Autopsijos duomenimis, nuo
COVID-19 mirusiems pacientams
(n=21) buvo rasta mikrotrombuy alveo-
liu kapiliaruose bei inkstu glomeru-
luose (atitinkamai 45 % ir 16,7 %) [44].
Kitas pomirtinis mirusiuju nuo
COVID-19 ligoniy tyrimas (n=12) pa-
rode, jog 58 % ligoniu turéjo giliuju ve-
nu tromboze, o plauéiu arteriju trom-
bozé treédaliui ligoniu buvo tiesioginé
mirties priezastis [45]. Atveju serijos
analizés metu VTE buvo nustatyta
27 % sunkios bukles COVID-19 ligo-
niu (n=184), nors visi ligoniai vartojo
profilaktinés dozés antikoaguliantus
[46]. Litjos ir kt. duomenimis, bendras
veniniu tromboemboliju daznis sun-
kios buklés COVID-19 ligoniams, gy-
domiems ITS, yra 69 %. Siame tyrime
taip pat nustatyta, jog VTE susidaro
reikSmingai dazniau naudojant profi-
laktinés dozés antikoaguliantus, nei
naudojant gydomasias antikoagulian-
tu dozes [47]. Helmsas ir kt. nustate
64 kliniskai reikSmingas trombozines

komplikacijas 150 COVID-19 ligoniu,
gydytu ITS. Tame paciame tyrime pa-
stebéta, jog tromboziniy komplikaciju
daznis dél COVID-19 sukelto Gminio
respiracinio distreso sindromo
(ORDS) yra reikdmingai didesnis, nei
dél ne COVID-19 sukelto URDS [48].
Akermanas ir kt. lygino mirusiuju nuo
COVID-19 ir mirusiuju nuo gripo in-
fekcijos sukelto URDS kiinus ir paste-
béjo, jog nuo COVID-19 mirusiuju
plauciuose aptiktas santykinai dides-
nis endotelio lasteliu paZeidimas bei
devynis kartus dazniau rasta mikro-
trombu alveoliy kapiliaruose [49]. Di-
desni tromboemboliniu komplikaciju
dazni ITS gydytiems COVID-19 ligo-
niams nustateé ir kiti tyréjai: Lodiagi-
nis ir kt. (27,6 %) [50], Mideldorpas ir
kt. (47 %) [61], Nahumas ir kt. (79 %)
[62], Kujis ir kt. (25 %) [53].

COVID-19 SUKELTOS
KOAGULOPATIJOS GYDYMAS

Pagal Tarptautinés trombozés ir he-
mostazés draugijos rekomendacijas
(4 pav.), mazos molekulinés masés he-
parino (MMMH) profilaktiné dozé turi
bati skiriama visiems COVID-19 pa-
cientams (itraukiant ir lengvos buklés
ligonius), nesant kontraindikaciju

(kraujavimas, trombocitu skaiéius
mazesnis nei 25 x 10%1; pazymétina
tai, jog nenormalus PL ar ADTL néra
kontrindikacija) [19]. Pirmus irody-
mus apie heparino nauda pateiké Tan-
gas ir kt. retrospektyviajame
449 COVID-19 ligoniu tyrime [27].
Nors mirciu skaicius per 28 dieny lai-
kotarpi nesiskyré heparing vartoju-
siuju ir nevartojusiuju (30,3 % ir
29,7 %, p — 0,910), ta¢iau MMMH var-
tojimas reik§mingai sumazino mirsta-
muma DIK pacientu, kurie surinko
5 ar daugiau balu pagal TTHD DIK
lentele (40 % vartojusiuju ir 64,2 % ne-
vartojusiuju, p — 0,029), ir tu, kuriu
D-dimero koncentracija SeSis kartus
virsijo normos riba (32,8 % vartojusiu-
juir 52,4 % nevartojusiuju, p — 0,017).
Kito tyrimo duomenimis, COVID-19
ligoniy (kuriu D-dimero koncentracija
kraujyje daugiau nei 6 kartus didesné
uZ norma) mirstamumas buvo reiks-
mingai mazesnis vartojant MMMH
(40-60 mg enoksaparino per diena) ar
nefrakcionuoto heparino (NH)
(100-150 mg) nei tu, kurie nevartojo
heparino vaisty [54]. [domu tai, jog ne
COVID-19 pacientu heparino vaistu
vartojimas (standartizuotu pagal
D-dimero koncentracija) neturéjo ita-
kos mirstamumui. Taip pat nustatyta,
jog, be kreséjima slopinancdio poveikio,
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MMMH pasizymi uzdegima slopinan-
éiu poveikiu, todel tuo gali bati paais-
kinamas jo teigiamas poveikis
COVID-19 pacientams, kuriems yra
nustatoma labai padidéjusi uzdegimi-
niu citokinu koncentracija [55]. PSO
publikavo laikinas gaires, kuriose re-
komendavo profilaktine MMMH doze
kasdien arba du kartus per dieng po-
odine NH profilaktinés dozés injekcija
COVID-19 ligoniams, kuriems itaria-
ma pneumonija [56]. Visgi yra pastebi-
ma, jog VTE susidarymo daznis tarp
profilaktine antikoagulianty doze var-
tojusiuy COVID-19 ligoniu yra didelis,
todel standartinés profilaktines
MMMH dozés (enoksaparino 40 mg
per dieng) daznai gali nepakakti. Kai
kurie tyréjai sitlo padidinti MMMH
doze nuo profilaktinés iki vidutinés
(enoksaparino 40 mg du kartus per
dieng) atsizvelgiant i klinikinius ir la-
boratorinius rodiklius (D-dimero ir
fibrinogeno koncentracija, KMI) [28].
Taip pat sialoma padidinti MMMH
doze (enoksaparino 60 mg du kartus
per dieng) ligoniams, sveriantiems
daugiau nei 100 kg [57]. Antikoagu-
liantai turi bati skiriami viso buvimo
ligoninéje laikotarpiu. Rekomenduoja-
ma iSraSant pacienta i§ ligoninés skir-
ti profilaktine antikoaguliantu doze
maziausiai dar 7-14 dienu atsizvel-
giant i individualius paciento trombo-
zés susidarymo rizikos veiksnius (am-
zius, sumazéjes paciento mobilumas,
pries tai buve VTE atvejai, KMI > 30,
aktyvus vézys ar kitos trombozines
komplikacijos) [568]. Nacionalinis JAV
sveikatos institutas 2021 m. sau-
sio 22 d. paskelbé preliminarius
REMAP-CAP, ACTIV-4 ir ATTACC
tyrimo rezultatus. Siuo metu tai di-
jantys antikoaguliantu poveiki
COVID-19 sergantiems ligoniams ir
apimantys penkis kontinentus ir dau-
giau nei 300 ligoniniu. Preliminariu
rezultaty duomenimis, vartojant gy-
domasias antikoaguliantu dozes vidu-
tiniSkai sunkiems COVID-19 ligo-
niams (n=1000) buvo pasiektos geres-
nés klinikinés baigtys nei vartojant
profilaktines ju dozes. Vidutiniskai
sunkas COVID-19 ligoniai yra apiba-
dinami kaip tie, kurie néra paguldyti i

LITERATURA

ITS ir jiems néra atliekama mechani-
né plauciu ventiliacija. Visgi sunkios
buklées COVID-19 ligoniy itraukimas i
klinikinji tyrima buvo nutrauktas, nes
buvo nustatyta galimai didesné krau-
javimo rizika vartojant gydomasias
antikoaguliantu dozes [59]. Lietuvos
anesteziologu ir reanimatologu drau-
gijos gairése rekomenduojama taikyti
tromboemboliju profilaktika, jei néra
kontraindikaciju, visiems COVID-19
sergantiems pacientams, kuriems tai-
koma deguonies terapija. Taip pat re-
komenduojama nustatyti D-dimero
kieki visiems COVID-19 sergantiems
pacientams. Jei D-dimeruy kiekis padi-
déjes > 5 kartus nei vir§utiné normos
riba, net ir nesant trombozés ar trom-

Summary

boembolijos pozymiu, tikslinga ap-
svarstyti MMMH skyrima gydomosio-
mis dozémis. Anot draugijos, pirmo
pasirinkimo vaistai yra MMMH (ski-
riami po oda), nefrakcionuotas hepari-
nas (i veng arba i poodi) arba fondapa-
rinuksas (po oda) [60]. Apibendrinant
galima teigti, jog duomeny uz antikoa-
guliacija gydomosiomis dozémis kri-
tiskai sunkiems pacientams, neturin-
tiems aiskiuy tromboemboliju kompli-
kaciju pozymiu, nepakanka, taéiau in-
dikacijos turi buti apsvarstomos indi-
vidualiai, esant buklés blogé¢jimui ar
rizikos veiksniams. ¢
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COVID-19 ASSOCIATED COAGULOPATHY

Saronas Jukna, Jonas Jurgaitis,
Valerija Jublonskiené

Background. Studies show that
COVID-19 causes damage not only to the
lungs but also to other systems, espe-
cially to the vascular system, which one
of the most serious complication and com-
mon cause of death is thromboembolism.
Venous thromboembolism is observed in
2/3 thirds of patients treated in the
COVID-19 intensive care unit, even
when prophylactic anticoagulant doses
are used. COVID-19 induced coagulo-
pathy is associated with immunothrom-
bosis, endothelial damage, and atypical
inflammatory response.

The aim of the study. The aim of
this article is to review the pathophysiol-
ogy, clinical and diagnostic features of
COVID-19 associated coagulopathy, com-
pare COVID-19-associated coagulopathy
with other coagulopathies and provide
treatment recommendations for
COVID-19 associated coagulopathy.

Materials and methods. Articles
were searched in the Pubmed and Google
scholar using keywords: “COVID-19 as-
sociated coagulopathy”. Selected freely
available articles published in English in
20202021 y. period, which analyzed the
pathogenesis, laboratory parameters,
risk of thromboembolism, and treatment
of COVID-19 associated coagulopathy.

Conclusions. Endotheliopathy, due
to direct endothelial SARS-CoV-2 infec-

tion, and atypical systemic inflammation
are two primary causes of COVID-19 as-
sociated coagulopathy. Most common
laboratory findings of patients with
COVID-19 associated coagulopathy are:
high levels of D-dimer and fibrinogen
concentration, mild trombocytopenia,
mild prolongation of prothrombin time
and activated partial thromboplastin
time. D-dimer concentrations were found
to be directly proportional to the severity
of COVID-19 coagulopathy and therefore,
it is recommended that D-dimer levels be
determined in all patients with
COVID-19. If moderately ill hospitalized
COVID-19 patients have D-dimer levels
> 5 times above the upper limit of normal,
even in the absence of signs of thrombosis
or thromboembolism, therapeutic doses
of low molecular weight heparin should
be considered. However, there are insuf-
ficient data on the use of anticoagulation
with therapeutic doses in critically se-
vere patients without clear signs of
thromboembolic complications and
therefore, the indications should be con-
sidered on an individual basis with re-
gard to deterioration of health or risk fac-
tors.

Keywords: COVID-19 associated
coagulopathy, disseminated intravascu-
lar coagulopathy, hemophagocytic
lymphohistocytosis, thrombocytic
thrombocytopenic purpura, D-dimers,
thromboembolism.
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