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Introducere

Preventia bolii trombo-embolice (BTE) la pacientii spitalizati cu infectie COVID-19
este realizata de electie cu heparind cu greutate moleculara mica (HGMM). Dozele
obisnuite sunt insa frecvent insuficiente, in special in formele severe si la obezi.
Observatii nepublicate din Franta si Italia sustin existenta emboliei pulmonare severe
la pacientii cu infectii COVID-19, cu o incidenta mai mare de 10% in sectiile de
terapie intensiva (TI).

Monitorizarea biologica, mai ales a parametrilor hemostazei, este de ajutor pentru
tratamentul pacientilor. Anumite anomalii (in special cresterea valorii D-dimerilor)
sunt asociate cu formele clinice cele mai severe si cu risc trombotic major. Depistarea
cat mai precoce a acestor anomalii, posibil predictive, poate contribui la prescrierea
optimizata a tratamentului anticoagulant.

Tn acest context si in absenta datelor publicate, Grupul de interes pentru hemostazi
perioperatorie (GIHP) si Grupul francez de studiu al hemostazei si trombozei (GFHT)

au emis recomandari pentru prevenirea BTE si monitorizarea hemostazei la pacientii
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cu infectie COVID-19 spitalizati, cu scopul de a facilita o decizie rapida la patul
bolnavului. Fisa practica propusd mai jos grupeaza 4 obiective sintetizate in tabel si

va fi revizuita in mod sistematic in functie de evolutia cunostintelor despre COVID-

19.

Obiectiv #1 Definirea nivelului de risc trombotic la pacientii cu COVID-19

1. Cautarea la toti pacientii COVID-19 a factorilor de risc (FR) trombo-embolici
majori supraadaugati — in principal cancer activ (tratament in ultimele 6 luni) si
antecedente personale recente (< 2 ani) de evenimente trombo-embolice venoase.

Alti factori de risc care pot fi considerati sunt: varsta > 70 de ani, repausul la pat

prelungit, statusul postpartum, folosirea de combinatii contraceptive.

2. Definirea si caracterizarea factorilor de risc tromboembolici legati de COVID-19

- severitatea infectiei COVID-19 reflectatd de intensitatea tratamentului: fara sau cu
oxigenoterapie, oxigenoterapie cu flux inalt pe canula nazala (HFNO), ventilatie
mecanica (VM)

- indicele de masa corporala (IMC).

3. Sunt definite 4 niveluri de risc trombo-embolic (tabel):

a. risc seazut: pacient nespitalizat cu IMC < 30 kg/m? fari FR adaugati;

b. risc intermediar: IMC < 30 kg/m?, cu sau fird FR adaugati, firi necesar de HFNO
sau VM;

C. risc crescut:

- IMC < 30 kg/m? cu sau fard FR adaugati, la un pacient cu HFNO sau VM;

- IMC > 30 kg/m? fara FR adaugati;

- IMC > 30 kg/m? cu FR adiugati, la un pacient firi necesar de HFNO sau VM;

d. risc foarte crescut:

- IMC > 30 kg/m? si FR adiugati, la un pacient cu HFNO sau VM;

- ECMO (veno-venos sau veno-arterial);

- tromboze cu caracter iterativ sau neobisnuite;

- sindrom inflamator marcat si/sau hipercoagulabilitate (de ex: fibrinogen > 800 mg/dl

sau D-dimeri > 3 mcg/ml sau 3000 ng/ml);



Obiectiv #2 Supravegherea regulata a hemostazei pacientilor cu COVID-19

1. Controlarea, la cel mult 48 de ore, a urmatorilor parametri de hemostaza: numar de
trombocite, timp de protrombina (TP), timp de protrombina partial activat (aPTT),
fibrinogen, D-dimeri.

2. In cazurile severe, in caz de agravare clinicd, de trombocitopenie si/sau de
diminuare a concentratiei de fibrinogen, se recomanda dozarea monomerilor de
fibrina, a factorilor de coagulare II, V si a antitrombinei pentru diagnosticul de

coagulare intravasculara diseminata (CIVD).

Obiectiv #3 Prescrierea unui tratament cu heparine la pacientii COVID-19

1. La toti pacientii spitalizati este recomandatd intreruperea tratamentelor cu
anticoagulante orale si initierea unei heparinoterapii in doza terapeutica.

2. Tn caz de risc trombotic intermediar, se recomanda profilaxie cu HGMM, de
exemplu enoxaparina 4000 Ul/24 ore sc. sau tinzaparind 3500 Ul/24 ore sc.
Fondaparinux 2.5 mg/24 ore sc. este o alternativa daca clearence-ul la creatinina
(Clercatining) €ste > 50 ml/min. In prezenta unei insuficiente renale severe se
recomanda enoxaparina 2000 Ul/24 ore sc. pentru un  Clereatinina Tntre 15 si 30
ml/min sau tinzaparind 3500 Ul/24 h sc. pentru un Clereatinina Tntre 20 si 30
ml/min.

3. La pacientii tratati cu HGMM cu doza profilactica standard nu este necesara
monitorizarea activitatii anti factor Xa.

4. Tn caz de risc trombotic crescut, se recomanda profilaxie cu HGMM in doza
crescutda: enoxaparina 4000 UI/12h sc. sau 6000 Ul/12h sc. daca greutatea
pacientului este >120 kg. In caz de insuficient renald (Clereatinina < 30 ml/min) se
recomanda heparina nefractionata (HNF) 200 Ul/kg/24 ore.

5. La pacientii tratati ca HGMM in doza superioara dozei profilactice standard
se recomanda supravegherea activitatii anti factor Xa la 4 ore dupa a 3a injectie si
apoi in mod regulat in caz de insuficienta renald, pentru a obiectiva un supradozaj
(valoarea prag este variabila in functie de heparina folosita) care predispune la un

risc hemoragic crescut.
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Tn caz de risc trombotic foarte crescut, se recomandi heparinoterapie
curativa, de exemplu cu 0 HGMM de tip enoxaparina 100 Ul/kg/12h sc. sau cu
HNF 500 Ul/kg/24 ore, daca pacientul are insuficienta renala severa.
La toti pacientii obezi (IMC > 30 kg/m?), riscul trombotic fiind ridicat sau foarte
ridicat se propun urméatoarele doze de heparine:
- enoxaparind 4000 UI/12 ore sau 6000 Ul/12 ore daca greutatea este
> 120 kg;
- daca exista si un alt FR adaugat si HFNC sau VM: HGMM 100
Ul/kg (greutate reala)/12ore sc. fara a depasi 10 000 UI/12 ore sau
HNF 500 Ul/kg/24 ore;
La toti pacientii sub HNF, se recomanda controlul activitatii anti factor Xa la cel
mult 48 ore si dupa fiecare schimbare a dozei pentru limitarea riscului de
sangerare. Valoarea anti-factor Xa trebuie mentinuta intre 0.3-0.5 Ul/ml pentru un
tratament profilactic in doza crescuta (doza initiala 200 Ul/kg/24 ore) si intre 0.5-
0.7 Ul/ml in caz de doza curativa (doza initiala 500 Ul/kg/24h).

Montarea unui ECMO (veno-venos sau veno-arterial) expune din start la un risc
trombotic foarte crescut. Se recomanda anticoagulare curativa cu HNF inca de la
initierea ECMO (independent de debitul ECMO) pentru o valoare tinta anti factor
Xa intre 0.5-0.7 Ul/ml.

Tn caz de sindrom inflamator sau hipercoagulabilitate marcati (de exemplu
fibrinogen > 800 mg/dl sau D-dimeri > 3 mcg/l sau 3000 ng/ml) sau in caz de
crestere rapida si semnificativa a D-dimerilor, se recomanda o heparinoterapie
curativd chiar in absenta trombozei clinice, tinand cont de riscul hemoragic.

La pacientii sub HNF este recomandata supravegherea, cel putin la fiecare 48
ore, a numarului de trombocite; 0 diminuare a acestora cu mai mult de 40% a
acestora intre ziua 4 si 14 de tratament impune un bilant pentru CIVD si
eliminarea trombocitopeniei induse de heparina.
in caz de insuficienti multipli de organ sau de coagulopatie de consum cu
diminuarea brutala a fibrinogenului, a numarului de trombocite, a nivelului
factorului V, 11, se recomanda reevaluarea dozei de heparina, aceste evenimente
fiind asociate unui risc crescut de sangerare.

Durata si intensitatea tromboprofilaxiei vor fi reevaluate in functie de

severitatea infectiei si de factorii de risc.



Obiectiv #4 Aplicarea altor masuri decat tratamentul anticoagulant pentru

prevenirea riscului trombotic

1. TIntreruperea oricarui tratament hormonal (contraceptie estroprogestativa,
tratament hormonal substitutiv, tamoxifen) la pacientii cu COVID-19 care au
nevoie de tromboprofilaxie.

2. Organizarea unei retele de comunicare specifica intre serviciile de TI si
laboratorul de analize pentru transmiterea optima a rezultatelor biologice (in
principal, numar de trombocite, fibrinogen, D-dimeri si activitatea anti factor Xa)
pentru adaptarea rapida a dozei de heparina.

3. Suspectarea unei embolii pulmonare la toti pacientii care prezinta agravare brutala
respiratorie sau hemodinamica, in principal disfunctie cardiaca dreapta.

4. Examinarea eco-doppler venos la nivelul membrelor inferioare este indicata la toti
pacientii cu agravare clinica ineexplicabila sau in caz de crestere brutalda a D-
dimerilor. Acest examen poate fi realizat si la toti pacientii care au un cateter
venos central.

5. Nu sunt argumente pentru a propune un filtru de cava la acesti pacienti care au, in
general, risc mic de sangerare.

6. Compresia pneumatica intermitenta poate fi o optiune.

7. In caz de trombozi la un pacient tanir si fira FR adiaugati, un bilant pentru
trombofilie poate fi indicat dupa vindecare. In orice moment si la orice vérsti se
poate investiga un sindrom antifosfolipidic dacd exista suspiciune clinica
puternica (tromboze iterative care apar sub heparinoterapie curativa sau prelungire
inexplicabila a PTT).
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