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PRZEDMOWA

Zastosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest najlepszg opcjg u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19, ale wydaje sie, ze sposdb
ich dawkowania zgodny z obowigzujaca rejestracjg jest czesto niewystarczajgco skuteczny, zwtaszcza
u chorych w ciezkim stanie ogdlnym i w przypadku otytosci.

Liczne, uzyskane niedawno, ale jeszcze nieopublikowane dane pochodzace z Francji i Wtoch
(Strasburg, Lille, Grenoble, Cremona-Wtochy) wskazujg, iz ostra zatorowos¢ ptucna wystepuje bardzo
czesto u pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekcji Covid-19 i przekracza 10% sposrdd
pacjentéw wymagajgcych intensywnej terapii.

Kontrola parametréw laboratoryjnych, w tym w szczegdlno$ci hemostazy jest pomocna w leczeniu
pacjentéw, poniewaz pewne odchylenia w badaniach ( zwtaszcza wzrost stezenia D-dimerdéw)
korelujg z najciezszymi postaciami klinicznymi oraz zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy.
Wczesne wykrywanie tych potencjalnie predykcyjnych anomalii, stanowigcych potencjalng
zapowiedZz wystgpienia zakrzepicy moze przyczyni¢c sie do wyboru optymalnej terapii
przeciwzakrzepowej.

W tym kontekscie, pomimo braku opublikowanych danych dowodowych, GHIP (Groupe d’intéret en
Hémostase Périopératoire — Grupa Robocza ds. Hemostazy Okotooperacyjnej) oraz GFHT (Groupe
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Francais d’études sur 'Hémostase et la Thrombose — Francuska Grupa badawcza nad Hemostazg i
Zakrzepicg)- opracowaty wytyczne profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz metod
kontroli hemostazy u pacjentdow hospitalizowanych z COVID-19, majac na celu zapewnienie pomocy
przy wdrazaniu optymalnych metod leczniczych.

Te Propozycje , skupione wokdt czterech celéw, przedstawionych w zatgczonej tabeli 1, beda

podlegaty systematycznym uaktualnieniom w zaleznosci od zwiekszania poziomu wiedzy na temat

COVID-19.

CEL #1 OKRESLIC POZIOM RYZYKA ZAKRZEPICY U PACJENTOW Z COVID-19

1. Okresli¢ wystepowanie powainych czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej, w szczegélnosci: aktywna choroba nowotworowa (leczenie w ciggu ostatnich 6

miesiecy), niedawno przebyte (< 2lata) incydenty zakrzepowo-zatorowe.

Mozna uwzgledni¢ takze inne czynniki ryzyka takie jak: wiek > 70 lat, dtugotrwate

unieruchomienie, potég, wielosktadnikowa antykoncepcja doustna...).

2. Okresli¢ i scharakteryzowa¢ czynniki ryzyka choroby zakrzepowej, ktére zdaja sie by¢

decydujace w czasie zakazenia COVID-19

v

v

ciezkos¢ przebiegu COVID-19 przejawiajgca sie w intensywnosci leczenia: brak
koniecznos$ci stosowania tlenoterapii (0,), stosowanie tlenoterapii, stosowanie
wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej lub mechanicznej wentylacji,

wskaznik masy ciata (BMI).

3. Wyodrebnic z tego 4 poziomy ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tabela 1):

a.

Ryzyko niskie: pacjent niehospitalizowany, BMI < 30 kg/m? bez dodatkowych
czynnikéw ryzyka,
Ryzyko $rednie: BMI < 30 kg/m” z lub bez dodatkowego czynnika ryzyka, bez
potrzeby stosowania wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej ani sztucznej
wentylacji,
Ryzyko wysokie:
- BMI < 30 kg/m? z lub bez dodatkowego czynnika ryzyka, z wysokoprzeptywowa
tlenoterapig donosowg lub mechaniczng wentylacja,
- BMI > 30 kg/m?” bez dodatkowego czynnika ryzyka,
- BMI > 30 kg/m? z dodatkowym czynnikiem ryzyka, bez potrzeby stosowania
wysokoprzeptywowe;j tlenoterapii donosowej ani mechanicznej wentylacji.
Ryzyko bardzo wysokie:
- BMI > 30 kg/m? z dodatkowym czynnikiem ryzyka, z wysokoprzeptywowa
tlenoterapig donosowgq lub mechaniczng wentylacja,
- ciggte pozaustrojowe utlenowanie krwi (konfiguracja zylno-zylna lub zylno-tetnicza),
(ECMO)
- zakrzepice incydentalne bgdz nawrotowe odcewnikowe
- zakrzepice zwigzane z hemofiltracjg
- wysokie wyktadniki stanu zapalnego i/lub nadkrzepliwosc,
(np.: fibrynogen > 8 g/L lub D-dimery > 3 pg/ml lub 3000 ng/ml).
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CEL #2 KONTROLOWAC HEMOSTAZE U HOSPITALIZOWANYCH PACJENTOW Z COVID-19

1. Sprawdzac nie rzadziej niz co 48 godz. nastepujgce parametry hemostazy: liczba ilos¢ ptytek
krwi, wskaznik protrombinowy (PT), fibrynogen oraz poziom D-dimerdw.

2. W ciezkich przypadkach, w przypadku pogorszenia stanu klinicznego, matoptytkowosci i/lub
zmniejszenia stezenia fibrynogenu, nalezy zbadaé¢ rowniez stezenie monomerdéw fibryny (jesli
wykonanie badania jest mozliwe), czynnikéw Il i V oraz antytrombiny, w celu sprawdzenia, czy nie

wystepuje zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

CEL #3 ZALECIC TERAPIE PRZECIWZAKRZEPOWA U PACJENTOW Z COVID-19

1. U wszystkich hospitalizowanych pacjentow proponujemy (ze wzgledu na ryzyko
niestabilnosci i wzajemnego oddziatywania na siebie lekdéw) zastapi¢ doustng terapie
przeciwzakrzepowg prowadzong lekami z grupy antagonistow witaminy K (AVK) lub nowymi
doustnymi antykoagulantami (NOAK) leczniczymi dawkami heparyn drobnoczasteczkowych.

2. W przypadku S$redniego ryzyka zakrzepowego, proponujemy zastosowanie profilaktyki
heparyng drobnoczasteczkowg (LMWH): na przyktad, enoksaparyng 4000 Ul/24 godz. lub
tinzaparyng 3500 Ul/24 godz. podanymi podskdrnie. Fondaparynuks 2,5 mg/24 godz. podany
podskérnie stanowi alternatywe, jesli klirens kreatyniny (Clcr) jest wyzszy niz 50 ml/min. W
przypadku ostrej niewydolnosci nerek mozemy zaproponowac jako alternatywe wzgledem
kalcyparyny nastepujgce leki: enoksaparyne 2000 Ul/24 godz. podang podskérnie w
przypadku Clcr od 15 do 30 ml/min oraz tinzaparyna 3500 Ul/24 godz. podang podskdrnie w
przypadku Clcr od 20 do 30 ml/min.

3. U pacjentéw leczonych heparyng drobnoczgsteczkowa w standardowej dawce
profilaktycznej, NIE zaleca sie kontrolowa¢ aktywnosci anty-Xa.

4. W przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia zakrzepicy proponujemy zastosowanie
profilaktyki heparyng drobnoczasteczkowg w nastepujgcych wyzszych dawkach:
enoksaparyna 4000 Ul/12 godz. podskérnie lub 6000 Ul/12 godz. podskérnie, jesli waga > 120
kg. W przypadku niewydolnosci nerek (CLcr < 30 ml/min) proponujemy zastosowanie
heparyny niefrakcjonowanej w dawce 200 Ul/kg/24 godz.

5. U pacjentéw leczonych dawkami heparyny drobnoczasteczkowej wyiszymi niz
standardowo stosowana dawka profilaktyczna, proponujemy oznacza¢ aktywnosé anty-Xa
4 godziny po trzeciej iniekcji, i kontrolowaé jg systematycznie w przypadku niewydolnosci
nerek, w celu zbadania ewentualnego przedawkowania (wartos¢ progowa jest zmienna w
zaleznos$ci od stosowanej heparyny drobnoczgsteczkowej) powodujgcego wyisze ryzyko
krwotoku.

6. W przypadku bardzo wysokiego ryzyka zakrzepicy proponujemy podawanie heparyn
drobnoczasteczkowych w dawce terapeutycznej np. enoksaparyny w dawce 100 Ul/kg/12
godz. podskdrnie, lub heparyny niefrakcjonowanej w dawce 500 Ul/kg/24 godz. w przypadku
ostrej niewydolnosci nerek.

7. U wszystkich pacjentéw otytych (BMI > 30 kg/m?), ze wzgledu na wysokie i bardzo wysokie
ryzyko wystgpienia zakrzepicy, proponowany jest nastepujacy sposéb podawania heparyny:
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enoksaparyna 4000 Ul/12 godz. lub 6000 Ul/12 godz. jesli waga > 120 kg.

b. jesli wystepuje dodatkowy czynnik ryzyka i stosuje sie wysokoprzeptywowa
tlenoterapie donosowg lub wentylacje wspomagang: enoksaparyna 100 Ul/kg (waga
rzeczywista)/12 godz. podskdrnie nie przekraczajgc 10.000 Ul/12 godz. lub heparyna
niefrakcjonowana 500 Ul/kg/24 godz.

8. U wszystkich pacjentéw, ktérym podaje sie heparyne niefrakcjonowana (HNF) nalezy
kontrolowaé aktywnos¢ anty-X min. co 48 godz., oraz po kazdej zmianie dawki jesli ryzyko
krwawienia zostato opanowane. Dawka powinna by¢ utrzymana w granicach od 0,3 do 0,5
Ul/ml . w razie potrzeby stosowania podwyzszonych dawek profilaktycznych (dawka
poczatkowa 200 Ul/kg/24 godz.), i w granicach od 0,5 do 0,7 Ul/ml w czasie terapii leczniczej
(dawka poczatkowa 500 Ul/kg/24 godz.).

9. Zastosowanie ciggtego pozaustrojowego utlenowania krwi (ECMO) (konfiguracja zylno-
zylna lub zylno-tetnicza) powoduje, ze ryzyko powiktan zakrzepowych jest bardzo wysokie.
Proponujemy wiec stosowanie antykoagulacji w dawkach leczniczych heparyng
niefrakcjonowang od samego poczatku stosowania ciggtego pozaustrojowego utlenowania
krwi (niezaleznie od przeptywu natleniania), w celu osiggniecia wartosci docelowej czynnika
anty-Xa od 0,5 do 0,7 Ul/mL.

10. W przypadku podwyiszonych parametréw zapalnych lub wzmozionej aktywnosci
prozakrzepowej (np. fibrynogen > 8 g/L lub D-dimery > 3 pg/ml lub 3000 ng/ml) lub
szybkiego narastania stezenia D-dimerdw, proponujemy zastosowanie heparyn w dawkach
leczniczych nawet przy braku klinicznych objawdéw zakrzepicy, biorgc pod uwage
podwyzszone ryzyko krwawienia

11. W przypadku zastosowania heparyny niefrakcjonowanej, zaleca sie kontrolowanie co min.
48 godz. ilosé ptytek krwi. Przy zmniejszeniu tego wskaznika o wiecej niz 40% miedzy 4-14
dniem terapii nalezy wykona¢ badania w kierunku potwierdzenia zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) i matoptytkowosci wywotanej heparyng (HIT)

12. W przypadku niewydolnosci wielonarzagdowej lub koagulopatii ze zuiycia czynnikéw
krzepniecia z drastycznym zmniejszeniem stezenia fibrynogenu, liczby ptytek krwi i wskaznika
czynnika V, nalezy zweryfikowa¢ dawkowania heparyny poniewaz wigzg sie one ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

13. Czas trwania oraz intensywnos¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej wymagaja
przeprowadzenia ponownej oceny w zaleznosci od nasilenia infekcji i czynnikdw ryzyka.

CEL #4 DZIALANIA INNE NIZ TERAPIA PRZECIWZAKRZEPOWA, KTORE NALEZY PODJAC W CELU
ZAPOBIEZENIA RYZYKU WYSTAPIENIA ZAKRZEPICY

1. Przerwad wszelkie terapie hormonalne lub podobne (antykoncepcja hormonalna, zastepcza
terapia hormonalna, tamoksyfen) u pacjentek z COVID-19 wymagajgcych profilaktyki
przeciwzakrzepowej.

2. Zorganizowac bezpieczng i optymalng komunikacje miedzy oddziatami w ktérych przebywajg

pacjenci z COVID-19 a laboratorium hemostazy i oddziatem intensywnej terapii w celu
szybkiego przekazywania wynikéw badan biochemicznych (zwtaszcza liczby ptytek krwi,
fibrynogenu, D-dimeréw i anty-Xa), umozliwiajgcego rownie szybkie dostosowanie
dawkowania heparyny zgodnie z aktualnymi potrzebami
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Nalezy podejrzewac¢ zatorowo$¢ ptucng u kazdego pacjenta wykazujgcego istotne
pogorszenie czynnosci oddechowej lub pogorszenie hemodynamiczne, zwtaszcza w
przypadku objawdw niewydolnosci prawokomorowej serca.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania dopplerowskiego zyt korczyn dolnych w przypadku
kazdego niewyttumaczonego pogorszenia stanu klinicznego lub w przypadku istotnego
zwiekszenia poziomu D-dimerdw. Badanie to moze byé rdwniez wykonane u pacjentéw z
centralnym cewnikiem zylnym.

U pacjentéw z niskim ryzykiem powiktan krwotocznych nie ma wskazan do wszczepienia
czasowego filtra do zyty gtdwnej dolne;j.

Zastosowanie przerywanego ucisku pneumatyczny (PUP) jest opcjg do rozwazenia

W przypadku wystgpienia zakrzepicy u pacjenta mtodego i bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, mozna zaplanowaé¢ badanie w kierunku
trombofilii wrodzonej po jego wyzdrowieniu. Zespét antyfosfolipidowy mozna diagnozowac
wczesniej i niezaleznie od wieku w przypadku uzasadnionego jego podejrzenia ( zakrzepica
nawrotowa, wystepujaca w trakcie leczenia heparyng, lub z niewyttumaczonym wydfuzonym
czasem czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APPT).



