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Inledning

Aven om Covid-19 huvudsakligen &r en luftvigssjukdom har det frekvent rapporterats om
paverkan pa hemostasen. Framforallt galler detta vends tromboembolism. Nyligen har
nationella SBU?, den regionala HTA-enheten Camtd? och engelska CEBM3 utkommit med
sammanfattningar i amnet.

De arteriella tromboserna ar mindre valdokumenterade an de vendsa. Arteriella tromboser
har angivits kunna férekomma bade som debutsymptom vid Covid-19 och som ett
delfenomen under pagaende infektion och dessutom under sjukdomens konvalescensfas. |
en storre IVA-kohort med Covid-19-patienter har incidensen for arteriella tromboser
rapporterats vara omkring 1/20, medan venosa tromboemboliska manifestationer forelag
hos fler an 1/4 av patienterna — trots konventionell trombosprofylax/behandling i form av
lagmolekylart heparin®.

Hemostasrubbningen kan ha fatal utgang.

Detta ar bakgrunden till den fraga som inkommit till HTA Skane, de detaljerade kliniska
fragestallningarna redovisas i bilaga 1.

Den samlade vetenskapen avseende sambandet mellan SARS-CoV-2, Covid-19 och arteriella
hemostasrubbningar ar dn sa lange alltfor otillracklig for att kunna dra nagra sdkra HTA-
massiga slutsatser. Men dven om robust evidens dn sa lange saknas kvarstar de faktiska
kliniska problemen.

Foreliggande dokument skall darfor ses som ett forsok att vara fragestallaren behjalplig
genom att:

° peka pa vissa patofysiologiska observationer,

° ange beskrivande fallserier och dversikter for olika organsystem som drabbats av
arteriella tromboser,

° kortfattat redovisa huvudsparen kring aktuella koagulationsprover och dess utfall,

° ge infallsvinklar pa profylax och terapi vid misstanke eller manifesterad arteriell

hemostasrubbning vid Covid-19.

Dokumentet bygger pa en sonderande litteratursokning och genomgang av utvalda
publikationers referenslista. Nagon systematisk relevans- eller kvalitetsutvardering av littera-
turen ar inte genomford. Den anvanda sékstrategin och dess resultat redovisas i bilaga 2.

Patofysiologi

Med tanke pa att Covid-19 ar en ny sjukdom &r det knappast forvanande att de pato-
fysiologiska mekanismerna fér hemostasrubbningen ar ofullstandigt utredda och forstadda.
Det ar dock valbekant att vissa virusinfektioner regelmassigt leder till hemostasrubbningar
som kan medféra saval blédning som trombos>.
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Alltmer talar idag for att angiotensin-2 receptorn (ACE2) spelar en avgérande roll vid Covid-
19. Ett stort antal av kroppens olika celltyper exponerar denna receptor, exempelvis celler i
lungor, hjarta, njurar och karlens endotelceller. SARS-CoV-2 anvander ACE2-receptorn som
funktionell ingang i kroppen® och viruset replikerar sig i dessa celler’. Tillsammans med den
inflammatoriskt medierade sa kallade cytokinstormen?® blir endotelet inflammerat och en
endotelit bildas. Inflammationen leder till 6kad luminal exponering av det transmembrandsa
proteinet Tissue Factor (vavnadstromboplastin). Proteinet ar normalt inte exponerat pa
endotelets luminala del, men val i andra delar av karlvaggen, sasom i adventitian, dar det
alltid finns. Den fritt cirkulerande koagulationsfaktorn Vlla har hog affinitet for Tissue Factor
och vid dess komplexbindning utgor de tillsammans starten pa den sekventiella
koagulationskaskaden. Denna avslutas med att trombin klyver fibrinogen till fibrin som
sedan tvarbinds och en trombotisk plugg har bildats. Hela denna fysiologiska process och hur
proppen léses upp igen ar endogent reglerad via ett flertal feedback-loopar®.
Inflammationen leder dven till en uppreglering av von Willenbrand faktorn och faktor VIl
samt en nedreglering av proteoglykaner och trombomodulin, vilket forskjuter koagulationen
tydligt at prokoagulation.

Andra effekter av endoteliten dr en 6kad vasokonstriktion med pafdljande flodeshamning
och ischemi'®, Vidare &r det visat att en vdsentlig andel av patienterna kan fa ytterligare en
paspadning av sitt prokoagulanta tillstand genom ett sekundart antifosfolipidsyndrom till
foljd av sjukdomen??.

Sammanfattningsvis: Vid en SARS-CoV-2 infektion utvecklas en endotelit. Det sker en upp-
och nedreglering av olika endotelbundna koagulations-komponenter vilket medfor en
forskjutning mot prokoagulation. De endogena reglersystemen for koagulationen kan inte
svara pa det massiva prokoagulanta stimulit. Inflammationen i karlvdaggen leder dven till en
vasokonstriktion. Vidare ses stundtals ett antifosfolipidsyndrom. Tillsammans med, sannolikt
annu fler icke identifierade faktorer i cytokinstormen, leder detta till den patagligt 6kade
risken for trombotisering vid Covid-19.

Publikationer om arteriell trombos fran olika organsystem

Stroke vid Covid-19

Associationen mellan Covid-19 och stroke ar den arteriella trombosmanifestation som hittills
har dokumenterats i storst utstrackning. Historiskt har man dven sett en association mellan
storkarlsstroke och infektioner med SARS-CoV-1'2. Aven andra virusinfektioner, exempelvis
influensavirus'3, har varit associerade med komplicerande stroke.

Fran storre delen av varlden har nu fallserier avseende samband mellan Covid-19 och stroke
beskrivits. Tillika har de férsta dversiktsartiklarna pa detta tema publicerats®14%5,

Det huvudsakliga vetenskapliga bekymret med fallserier ar, som bekant, franvaron av en
kontrollgrupp. Helt nyligen har det publicerats en nordamerikansk fallserie dar man anvant
sig av historiska kontroller fran influensa A/B-patienter och jamfort dessa med Covid-19-
patienter avseende stroke®®. Efter att ha korrigerat for ett flertal méjliga férvaxlingsfaktorer
visade det sig att risken for att Covid-19 kompliceras av (eller debuterar med) stroke ar drygt
sju ganger sa stor som risken vid influensa A/B. | denna studie var prevalensen for stroke
mellan 1 och 2% vid Covid-19.
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Koronar ischemi

Aven har har de forsta dversiktsartiklarna bérjat komma. | en sammanstilining pa knappt

12 000 patienter fran 26 fallserier med fler an 100 patienter i varje, visar Bavishi et al., att
prevalensen for myokardskada, definierad som stegrade hjartspecifika biomarkorer, ar
omkring 1/5 av Covid-19 patienterna®. Man boér dock ha i dtanke att inte alla dessa patienter
har stegrade biomarkorer till f6ljd av koronar trombotisering och ischemi. Exempelvis kan
aven arytmier, hjartinsufficiens, karlspasm och myokarditer leda till en sadan stegring.
Utifran fallserier ar det dock valdokumenterat att ST-hojningsinfarkt skulle kunna vara
primart utlost av Covid-19. Man har noterat att dessa infarkter kan férekomma med eller
utan angiografisk identifiering av ndgon symptomgivande stenos’-2°,

Perifer ischemi

Dryga dussintalet tromboemboliska fallbeskrivningar har publicerats inom faltet.
Trombotiseringen/emboliseringen kan drabba saval kroppens storre artarer?: 22 som de
mindre?3. Ischemiska manifestationer ar rapporterade bade fran de évre?*?> och de nedre
extremiteterna®?’. Vad som styrker att detta inte tillfullo priméart &r en aterosklerotisk
manifestation ar att detta har rapporterats fran tidigare kérlfriska individer?* och att den
rapporterade incidensen av akut kritisk ischemi har 6kat under innevarande pandemi?’.
Aven associationen mellan gastrointestinal ischemi och Covid-19 &r vildokumenterad via
fallbeskrivningar fran ett flertal 1ander?®39, | en stérre fallserie med patienter med verifierad
Covid-19 och buksympton vilka genomgick vidare diagnostik fann man en oférvantat stor
andel (20%) med gas i tarmvagg och portalt. Detta vanligtvis sa allvarliga tecken pa
tarmischemi férefoll mindre kliniskt allvarligt an forvantat3l. Observationen stéds av
ytterligare en fallbeskrivning32.

Aktuella koagulationsprover

Det finns inga specifika koagulationsprover for arteriell trombos, man far saledes nyttja de
tillgangliga konventionella koagulationsproverna. Ett utmarkande drag fér Covid-19 ar att
koagulationssystemet ar aktiverat. | tvd metaanalyser visas det att ju mer koagulations-
systemet ar aktiverat desto allvarligare ar sjukdomen och dess prognos3334,

Foljande koagulationsprover anvands rutinmadssigt och ar vanligen tillgangliga dven pa
jourtid och kan analyseras automatiserat och skyndsamt:

D-Dimer (koncentration)

D-Dimer bildas nar tvarbundet fibrin bryts ned. Om den uppmatta plasmakoncentrationen
overstiger referensvardet 3-4 ganger far det betraktas som en tydlig indikation pa att
patientens koagulationssystem ar aktiverat. Da halveringstiden for D-Dimer ar pafallande
lang, 8-10 dagar, maste man ha kinnedom om att en aktuell koncentration egentligen
reflekterar en ackumulation 6ver tid. Vidare bor man ha i atanke att det finns en mangd olika
analysmetoder for D-Dimer och att tolkningen av resultat bor géras med forsiktighet.

Det internationella sallskapet for trombos och hemostas har framfort att, under pandemin,
skulle varden overstigande 3-4 ggr referensvardet i sig kunna vara en orsak till
sjukhusinldggning, dven i franvaro andra symptom3°. Dock kan det vara pa sin plats att,
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under ordinarie omstandigheter, paminna om att ett negativt D-Dimer utesluter en
allvarligare tromboembolisk sjukdom, men inte det omvanda.

Protrombintid, PT (sek)

Provet reflekterar den Tissue Factor/faktor Vlla-genererade koagulationen, dven kallat den
externa vagen. Tissue Factor tillsatts provet under standardiserade former och man mater
tiden det tar for blodet att levra sig. Vanligaste orsaken till en forlangning av tiden ar
warfarinbehandling. Vid allvarligare Covid-19 ses vanligen endast en mattlig forlangning av
PT. Aven detta koagulationsprov har uppvisat en korrelation till klinisk prognos3®, dven om
denna observation inte varit lika unison som fér D-Dimer koncentrationen3’.

Vidare ar det vart att notera att PT inte ar utbytbar mot INR (International Normalized
Ratio), vilken mater kvoten mellan PT for testplasman och PT for en referensplasma.

Aktiverad partiell tromboplastin-tid, aPTT (sek)

Analysen mater tiden for den interna och den gemensamma vagen av koagulationskaskaden
och ar ett mer globalt anvant koagulationstest dn de tidigare namnda. Vanligaste orsaken till
forlangning ar heparinbehandling, blodarsjuka A/B eller antifosfolipid-antikroppar.

Covid-19 patienter har vanligen inte ndgon uttalad férlangning av aPTT3738, dven om det har
observerats, men da utan korrelation till sjukdomens allvarlighet.

Trombocyter (antal)
Trombocyterna dr de mest reaktiva formade bestandsdelarna i blodet. Denna reaktivitet gor

att enbart en kvantifiering av antalet inte ger en fullstandig bild av dess funktion.
Funktionella analyser av trombocyter ar vanskliga.

Trombocyter ar en akutfas-reaktant och stiger (tillsammans med bl.a. fibrinogen, faktor VIII,
von Willenbrand faktorn) saledes i den initiala inflammatoriska fasen. | senare och mer
komplicerade férlopp kan man se att trombocyterna sjunker??, sannolikt pa grund av
konsumtion.

Andra koagulationsanalyser

Andra koagulationsprover, sasom markorer for aktiverad koagulation, t.ex. fibrinogen, faktor
Xa-aktivitet, faktor VIII, von Willenbrand faktorn, ar vanligen inte tillgangliga under jourtid
varfor dessa har lamnats utanfér denna sammanstallning. Analyser som genomfors bedside
(POC) eller med trombo-elastografiska metoder vid Covid-19 ar fortfarande under utveckling
och validering och dven dessa har darfor lamnats utanfér sammanstallningen.

Profylaktisk och terapeutisk behandling vid risk for, eller manifesterad, arteriell trombos

Det finns annu ingen evidensbaserad behandling av arteriella tromboser vid Covid-19.
Eftersom trombin-genereringen ar 6kad och trombinet &r sa centralt i det 6veraktiverade
koagulationssystemet ar det rimligt att inrikta terapin pa detta. Det &r med samma logik som
heparin ges bade profylaktiskt och terapeutiskt vid venés tromboembolism vid Covid-19.
Antikoagulation (huvudsakligen lagmolekylart heparin, enoxaparin) i doser mellan profylax
och behandlingsdos har visat sig sanka 30-dagarsmortalitet hos IVA-patienter med tydlig
koagulationspaverkan3® jamfért med ingen antikoagulationsbehandling. | en konfirmerande
studie med fler patienter pavisades en signifikant mortalitetsreduktion hos inneliggande
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patienter som fick antikoagulationsbehandling jamfort med dem som inte fick det (30 vs
63%). Man fann dven att blédningskomplikationer drabbade numeriskt (men ej signifikant)
fler patienter som erholl antikoagulantia jamfort med de som inte fick det (3 vs 1,9%
totalt)?°. Teoretiskt skulle heparinernas antiinflammatoriska egenskaper ocksa kunna vara av
godo i detta sammanhang och mdjligen kan detta ha spelat en positiv additativ roll, férutom
deras rent antikoagulativa egenskaper, for de observerade goda behandlingseffekterna.

Att extrapolera ovan refererade data fran den vendsa sidan till den arteriella ar naturligtvis
svart och bor foregas av val avvagda beslut. En forsvarande omstandighet ar att befintliga
studier inte ar genomfdrda pa ett optimalt satt (vilket knappast ar férvanande eller
ofdrvantat).

I nuldget har de orala direkt verkande antikoagulationspreparaten ingen dokumenterad plats
i sammanhanget.

Vidare bor man ha i minnet att trombocyterna har en mer central roll vid arteriell én vid
venods trombotisering. Nagon studie med en strukturerat genomford trombocytblockering
har inte publicerats. Med storsta sannolikhet kommer vi inom en snar framtid kunna ta del
av de forsta studierna som studerat en modifiering av trombocytaktiviteten.

Vidare har annu inga storre valdesignade studier publicerats som specifikt riktar sig mot en
inhibering av den patofysiologiskt sa vasentliga endoteliten. En framgangsrik behandling av
endoteliten kommer detta sannolikt paverka den framtida antikoagulations-behandlingen.
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Bilaga 1 — inkommen fraga

Malmad, 200507

Covid19 fraga fran Karlkliniken till HTA Skane

Fallbeskrivningar har rapporterat fall med haemostas rubbning vid covid19. Detta har
drabbat sma respektive stora karl, saval pa artar- som pa vensidan. En vanlig observation hos
pat med covid19 ar positiva D-Dimer talande for ett aktiverat koaguluationssystem.

Det ar valkant att andra virussjukdomar har en patologisk aktivering av
koagulationssystemet, exvis blodarfeber dven om detta ar det kliniskt omvanda i forhallande
till vad som ar beskrivet for covid19 kan det kanske tolkas som olika sidor av samma mynt.

Foljande fragor har darfor rests:

e Hur val beskrivet ar denna dysfunktion?

e Finns hypoteser kring patofysiologiska mekanismer?

e Hur ser forloppet ut (duration, fluktuation)?

e Vilken patientgrupp drabbas (alder, kon, komorbiditeter)?

e Finns detta beskrivet for andra allvarliga virusinfektioner?

e Nar o med vad skall dessa patienter antikoaguleras?

e Skall man farmakologiskt inrikta sig pa den humorala koagulationen, eller den
primart trombocytmedierade, eller en kombination av dessa

e Skall alla som opereras elektivt testas for covid19?

e Kan man identifiera eventuella riskgrupper for denna dysfunktion hos de som skrivs
ut efter genomgangen infektion?

o Om s3, skall dessa patienter erhalla nagon typ av livsstilsrad eller 6vervaga
farmakologisk profylax (sort/dos/tid)?

e Skall speciell hansyn tas till denna eventuella dysfunktion vid

aterbesok/uppfoljning/profylaxbehandling?

Vanl hélsn,

Per Kjellin
sektionschef KarlCentrum, SUS-Malmo, per.kjellin@skane.se
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Bilaga 2 — sOkstrategi
Foljande sOkstrategi anvandes:

"COVID 19"[All Fields] OR "COVID 2019"[All Fields] OR "COVID*"[All Fields] OR "nCoV"[All
Fields]) OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "SARS-CoV-
2"[All Fields]) OR (("novel"[All Fields] OR "new"[All Fields] OR "nouveau"[All Fields] OR
"2019"[All Fields]) AND ("coronavirus*"[All Fields] OR "corona virus*"[All Fields]

AND

(stroke) OR (acute choronary syndrome)) OR ((stemi) OR (angina))) OR (non-stemi)) OR
(ischemia)

Begransat till ar 2020.

Sokningen utfordes i PubMed vid tva tillfallen, 20200604 och 20200526, vilket resulterade i
totalt 415 traffar.
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