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A szerz6k a SARS-CoV-2 virus okozta jarvanynak (COVID-19) a haemostasist érintd, klinikailag fontosabb szempont-
jait tekintik at roviden. Felhivjak a figyelmet a thromboembolids szov6dmények stlyossaga és gyakorisiga mogott levd
patomechanizmus jellegzetességére, vagyis a Virchow-tridsz harom alkotéja id6ben egyszerre torténé aktivalédasara.
A tovébbiakban a kérallapotot és -lefolyast jelz6 fontosabb haemostasis laboratériumi leleteket érintik, majd ratérnek
amegelGzés és a kezelés kérdéseire, mely utdbbiakat a betegség silyossigi csoportokra térténd bontisaban targyaljak,
a jelenlegi nemzetkdzi irdnyelvekre tdimaszkodva. Végezetiil egy 6sszefoglald tablazatban, a nemzetkozi ajanlasokon
alapuld, de a hazai szempontokat is figyelembe vevd, éltalanosan elfogadhaté antikoagulalasi dtmutatdt igyekeznek
adni, hangsilyozva a kezelés személyre szabasanak fontossagat.
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Haemostasis and COVID-19 pandemic

In the present paper the most important, clinically relevant haemostatic effects of SARS-Cov-2 virus infection
(COVID-19) is reviewed and an awareness is raised of the unique pathomechanism which allows a concurrent activa-
tion of each side of the Virchows’ triad responsible for the aggressivity of thrombotic events in the disease. Subse-
quently characteristic haemostatic prognostic and staging laboratory results are discussed followed by a brief survey of
anticoagulant prophylaxis and therapy in the different severity stages of the disease. Finally a brief guidance is given
based on various international guidelines with an adoption of current Hungarian situation and emphasizing the impor-
tance of personalized decisions.
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attekintése sem. Fontos és mar a jarvany elsd szakaszaban
is nyilvinval6va vélt azonban, hogy a kdrlefolyds, kiilono-
sen a sulyos, nemritkan végzetes kimenetel tobbnyire a
haemostasis koros mikodésével, aktivalddasaval fiigg 6sz-

Bevezetés

Ezen sorok irasakor a COVID-19 pandémia negyedik hul-
ldma nap mint nap szedi dldozatait, korabban elképzelhe-

tetlennek gondolt ,forgatokonyv” szerint. A fertzés
okozta szervkarosodisok és tiinetek valtozatossiga, az
egyre Ujabb muticidk felbukkandsa, a lakossdg és sajnos a
»szakemberek” egy részének hozzaallasa a védelmi intéz-
kedésekhez, de f6ként a vakcinaciohoz tovabb silyosbitja
a helyzetet. Ezen kérdésekre jelen keretek kozott termé-
szetesen nem térhetiink ki, mint ahogy nem lehetett cé-
lunk a COVID-19 pandémia valamennyi szempontjinak

sze [2, 36, 43, 49]. A téma jelentSségét és aktualitasat iga-
zolja az is, hogy példaul az alabbi szavak (coagulation,
haemostasis, bleeding, thromboembolism) valamelyike
az ,and COVID”-dal parositva, a Google-keres6ben tobb
szazmillid talalatot ad, mig ha a keresést a vakcinakra is
kiterjesztjiik, a taldlatok szdma az egymillidardot is meg-
haladja és a folyamatban levé clinical trial-ek szima is
megkozeliti a hétezret.
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Patomechanizmus

A Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
Cov-2) virus 4ltal elinditott folyamatok: a szimos szovet-
ben meglevd, intrinsic membranfehérjéhez az angiotenzin
enzim-2-hoz (ACE-2) kotédés, a kovetkezményes, inter-
leukin (IL6) és tumor necrosis faktor (TNF) felszabadu-
lassal jaré un. citokinvihar, a gyulladds okozta alvadasakti-
valas, kozvetlen endothel karosodas stb. bar sokfélék, el-
helyezhet6k a Virchow-hiromszog valamelyik oldalan.
A kiilonbség, sok mas kéreseménnyel (pl. nem COVID-19
kivaltotta sepsissel) szemben az, hogy COVID-19 fert6-
zésben a sejtek, a plazma tényezG6k aktivdlodasa, az éren-
dothel karosodasa egyidejiileg kovetkezik be, ami magya-
razza a folyamat agresszivitasat, az alveolusokban fellép6
aranytalanul nagy gyulladasos valasz pedig a tiid6 gyakori
és stlyos érintettségét [1, 7, 29, 30, 34]. Jellegzetessége a
COVID-19 alvadasi zavarnak az is, hogy rendszerint eny-
he tiinetekkel indul, majd napok, s6t 6rak alatt valhat igen
stlyossa. Barmelyik ér érintett lehet, a leggyakoribb vé-
nis thromboembolia (VTE) mellett artérids thrombo-
embolidkkal (ATE), feliiletes thrombophlebitisekkel és
vérzések megjelenésével is szimolni kell, ha a kiserek-
ben kiterjedt thrombosisok jonnek létre és a felhasznalt
alvadasi faktorok képzése az egyébként is csokkent miiko-
désti méajban nem képes po6tolni azokat, hasonldéan a mads
okbdl kialakulé disszeminalt intravazalis alvaddshoz
(DIC) [7]. Erdekes jellegzetessége mind a jelenlegi jar-
vanyt okoz6 SARS-2-Covid, mind a korabbiért felelds
SARS-1-Covid virusnak, hogy eltéréen a t6bbi RNS vi-
rustdl a haemostasist sokkal inkabb a thrombogén oldalra

1. tablazat. A haemostasisnak a SARS-COV-2 virus induklta val-
tozdsai a Virchow-tridsz elemeire vetitve [2, 20, 24, 27, 30, 35, 49]

1. Sejtes tényezdk

a) endothel: citokinek kivaltotta gyulladds, ACE-2 enzim
aktivacio stb.

b) thrombocyta-aktivacid, konzumpcio, hizésejtek ak-
tivalodasa

2. Plazmatikus tényezSk

a) a sériilt endothel révén felszabadul6 szoveti faktor (TF)
aktivalja a VII-es véralvadasi faktort (FVII), ami beinditja az
extrinzik utat, a kialakulé neutrofil csapdak, a FXII ak-
tivaldddsa pedig az intrinzic utat

b) aktivalodik a komplement rendszer

¢) az alvadds aktivaloddsaval egyidejileg az endogén antikoa-
gulansok (antitrombin, protein C, S) szintje lecsokken

3. Véraramlas

a) immobilizacid, pangas, sztazis

toljak el, igy az utébbiakkal szemben sokkal kevesebb a
vérzés [7, 11, 12, 20, 27].

A tiinetek kialakuldsaban és stlyossagaban jelentds sze-
repe van a beteg meglevé kockazati tényezSinek is (pl.
magas vérnyomads, elhizas, diabétesz, érbetegség). A leir-
takat roviden az 1. tdbldzatban szemléltetjik, illetve uta-
lunk a kozelmultban megjelent kit(in6 magyar 6sszefogla-
l6kra, valamint a nemzetkozi irdnyelvekre, amelyekben
magyar tarsszerzOk is vannak [9, 15, 16].

2. tablazat. A haemostasis laboratériumi jellemz6i SARS-CoV-2 fert6zésben [5, 19, 25, 33, 34, 48]

Vizsgalt paraméter

Ertékelés

D-dimer

a legfontosabb és legtobbet vizsgalt paraméter, az adott laboratérium normalértékének

tobbszorose lehet, magas értékek és gyors novekedés rossz prognozist jelez; DIC gyantja
esetén fm, fdp meghatarozas/kovetés is indokolt

Protrombin id6 (PI)

szignifikins megnyuldsa, magas protrombinrata majelégtelenségre utalhat

révidiilhet, de meg is nyulhat, killonosen végstadiumban, a magasabb érték 6nmagéban nem
ellenjavallja a heparin adését (pl. a magas CRP is interferalhat a mérési eredménnyel); mindig
elvégzendo a lupusz antikoagulans (virusfert6zésekben, igy COVID-ban is gyakorta el6fordul
atmeneti megjelenése) és a gatlotest kizarasa

Aktivélt parciélis tromboplasztin
id6 (APTI)

alacsony és magas értékek is lehetnek, 2 g/1 ald csokkenés rossz kimenetelt jelez, a magasabb
fibrinogén koncentraciénak - az emelkedett von Willebrand faktorral (VWF) egyiitt — egyfaj-
ta védo szerepet is tulajdonitanak

Fibrinogén koncentracio

Vérlemezkeszam jelentds (30-50 G/L ala) csokkenés stlyos allapotra utal

Egyéb, pl. endogén antikoagulan-  csokkenésiik dllapotrosszabbodast jelez

sok (AT, PC, PS) szintje/aktivitdsa
Agy melletti, globilis tesztek
(TEG, ROTEM, Multiplate stb.)

intenziv osztalyokon alkalmazzdk, prognosztikai megbizhatdsaguk nem egyértelmd, elsGsor-
ban a fibrinolizis allapotarél adnak képet

Agy melletti, globdlis, ,point-of-care” tesztek: A koaguldcié mérésére hivatott TEG (= trombelasztogrdf) és a ROTEM (= rotdcids
trombelasztometria) vagy a vérlemezkék miikodésérdl informdlo Multiplate Analyzer.

A késziilékek a hazai intenziv osztalyok tobbségében ma madr elérhetok, elonyiik, hogy a haemostasis egészérdl néhdny percen beliil
dttekintést adnak, elGsegitve a terdpids dontések gyors meghozataldt. A patomechanizmus részletesebb megismerése természetesen to-
vdabbra is a célzott vizsgdlatokkal lehetséges.
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Laboratériumi leletek

A kéros haemostasist a véralvadas laboratériumi médsze-
reivel mutathatjuk ki, kovethetjiik, a valtozasok iranya pe-
dig segit a terdpia eredményességének megitélésében.
Természetesen egyidejileg a tiinettan (fulladas, vérnyo-
mas, tudatvéltozas stb.) kovetése, illetve a beteg egyéb,
nem-haemostasis (pl. vér-pH, O,-telitettség, ionok, maj-
és vesemiikodés stb.) laboratériumi vizsgalatainak végzé-
se és folyamatos értékelése sem maradhat el. A haemo-
stasis SARS-2-CoV-2 fert6zés gyanija esetén elvégzendd
és 1d6rdl idore ismétlendd laboratériumi vizsgalatait a
2. tdblazatban rogzitettik.

A 2. tabldzat értékeléséhez néhany megjegyzés kivan-
kozik. A COVID-19-ben kialakulé DIC-szerd allapot tobb
szempontbdl is eltér mads, szeptikus eredetl DIC-tdl, igy
példaul az enyhén megnytl6 PI, APTI, a magas D-dimer
ellenére a fibrinogénszint tobbnyire normalis vagy éppen
magasabb marad, és a trombocitopénia is rendszerint
szerény [1]. A rovidiillt APTI hatterében magas FVIII akti-
vitas allhat [33]. Erdekes feltevés az is, hogy a korkép st-
lyosbodasakor a novekvé fibrinogén és vWF szinteknek
egyfajta védé szerepiik lenne [33, 34].

Megel6zés és terapia

Mint fentebb is utaltunk r4, jelen munkaban csak a ké-
rosan megvaltozott haemostasis befolyasolasanak lehet6-
ségeit, mindenekelGtt a véralvadisgatld kezelés ajanlasait
elemezziik. A val6 életben természetesen a virus elleni
kezelésekkel, antibiotikumokkal, a beteg ltalanos éllapo-
tanak javitasdval a véralvadasi zavarokat kozvetve is csok-
kenthetjiik. A velesziiletett vérzékeny vagy antithromboti-
kus kezelésben részesiild betegek koronavirus elleni oltasa-
nak fontosabb irdnyelveit illetGen utalunk korabbi kozle-
ményiinkre [22], itt roviden csak azt emeljiik ki, hogy
minden vérzékeny vagy antikoagulalt beteg olthaté az
idépont helyes megvalasztasaval, igy példaul a sulyos, 1%
alatti VIII-as vagy IX-es faktorszint alatti hemofilidsok a
faktorpotlast kovetSen, az alkalmazott készitmény felezési
ideje fiiggvényében, torekedni kell a vérzéscsillapitas/
megel6zés kapcsan az elegend6 ideig tarté nyomasra és a
kis méretii (4ltaliban 0,5 mm-nél nem szélesebb és 15 mm-
nél nem hosszabb, pl. 26 G) tik hasznélatira. Célszert
tovdbba, ha a beteget gondoz6 hemofiliakdzpont, ellatd-
hely minden esetben bevonasra keriil, vagy az oltds ezen
intézményekben torténik meg.

COVID-ban szenveddk esetén — hasonléan mis, az al-
vadasi rendszer aktivaloédasat el6idézd korképekhez — az
alabbi kérdésekre kell megtalalnunk a megelGzés és te-
rapia megvalasztisihoz a helyes valaszokat.

Kiket? Mivel? Mennyivel? Meddig? Az eltelt két eszten-
dé tapasztalatai — csakdgy, mint mas esetekben — megmu-
tattdk, hogy a helyes dontés meghozataldban fontos szere-
pe van a tanulminyoknak, a nagy betegszimon tett meg-
figyeléseknek, azonban arra is ravilagitottak, hogy mindig
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egyénre szabottan kell donteni. A betegcsoportokat su-
lyossag szerint osztalyozva a 3. tdbldzatban mutatjuk be az
iranyelvek ajanldsait. Fontos szem el6tt tartani, hogy az
egyes ajanlasok kozott az érthet6 atfedések mellett elté-
rések is vannak, és nemcsak a farmakoldgiai megel6zés
gyogyszerének megvalasztasaban, de a dézisban, s6t még
az egyes betegcsoportok pontos meghatarozdsaban is.
A 3. tdblizatot a kiilonféle ajanlasokat, igy a Kinai Kon-
szenzus Nyilatkozat (KKNY) [39], az Amerikai Hemato-
légiai Tarsasag (ASH) [13], a Nemzetkdzi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasdg Tudomanyos és Standardizacios
Bizottsaga (ISTH-SSC) [40, 45, 46], a Global COVID-19
Thrombosis Collaborative Group (GCTCG) [8], az Anti-
coagulation Forum (AF) [6], a Health System Anticoagu-
lation Task Force (HSATF) [4], az Amerikai Mellkas Or-
vosok Kollégiumanak allasfoglalasa (CHEST) [31], a Vas-
cular Access Society (VAS) [16], az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (WHO) [47] és a német Gesellschaft fiir Throm-
bose und Haemostase Forschung (GTH) [21] irdnyelvei
alapjan allitottuk 6ssze, kiemelve a killonbségeket. Eltérés
van példiul magukban az elnevezésekben is, mert bar a
legtobb tarsasag/szakértdi testiilet az irdnyelv (guideline,
guidance) sz6t haszndlja, addig példaul a VAS vagy az
olasz Tarsasag (Italian Society on Thrombosis and Hae-
mostasis, SISET) [28] ,position paper”-t, azaz allasfogla-
last adott ki, nagyon helyesen azonban senki nem gondolt
a kotelezd érvényd eldiras (protocol) sz hasznélatara.
A helyi sajatossagok és tapasztalatok fontossaganak el-
ismerése mellett a szerz6k azon gyanujukat sem rejthetik
véka ald, hogy az, hogy rovid id6 alatt ilyen szdmos ,irdny-
elv” sziiletett egy 4j és még kevéssé ismert korkép ellatasa-
ra, arra is utal, hogy a vilag haemostasis-szakértéi sem
mentesek bizonyos 6rok emberi tulajdonsagoktol...

A kérdést tovabb bonyolitja, amikor gyogyszercsoport
helyett egy-egy konkrétan megnevezett készitményre
tesz valamelyik ajanlds javaslatot, aminek az oka egyrészt
az, hogy a tobbi (egyébként lényegében azonos) készit-
ményt éppen abban az indikaciéban még nem vizsgaltdk,
masrészt esetleg a szakért6i csoport orszdgiban/orsza-
gaiban nem elérhetd...

Emlitést kell tenni egy ujabb, az un. evidencidkon ala-
puld orvoslas jol tetten érhetd torekvésérdl, nevezetesen
a killonb6z6 kockazatfelméré pontrendszerek (risk as-
sessment model, RAM) bevezetésérdl is, amelyek kovet-
keztetéseit azonban egy konkrét beteg esetében mindig
feliilirhatja a val6 vilag. Az ajanlasok egy részében olyan,
altalanos dtmutatasok is vannak, hogy ,,miutan gondosan
mérlegeltiik a vérzéses kockazatot..”. A dilemma a ddzis
megvalasztisiban is jelentkezik, nevezetesen un. stan-
dard vagy emelt dozist valasszunk-e prophylaxisra?

Végezetill nem szabad elfelejteni a korlefolyas idébeni
dinamikajat, vagyis azt, hogy a ma indikdciéja konnyen
a holnap kontraindikdciéjava valhat, és ez forditva is igaz.
A 3. tdbldzat iranyelveinél a lényegesebb kiilonbségekre
a tablazathoz tartozé megjegyzésekben hivjuk fel a fi-
gyelmet.
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3. tabldzat. A COVID-19-fert6zottek vénds thromboembolia (VTE) gydgyszeres (antikoagulins) megel6zésének/kezelésének nem-
zetkozi ajanlasai [8, 10, 19, 23, 26, 37, 41, 50]

Betegcsoport Gyobgyszer és dozis IdGtartam

Jarébetegek, enyhe korlefolyas — nincs nem sziikséges -
egyéb thrombogén tényezd

Jarébetegek, enyhe korlefolyas + egyéb iegyénre szabott dontés az ellatas ideje alatt
thrombogén tényezd
iTarobetegek, stlyosabb korlefolyas, dea  "DOAC (rivaroxaban 10 mg, betrixaban
beteg nem hospitalizalt 80 mg p.o.) vagy LMWH profilaktikus
adagja testtomegre szamitva

Koérhédzban, altalanos osztilyon kezeltek,  minden, korhazi kezelésre szoruld beteg  az ellatés ideje alatt
antikoagulans ellenjavallat hidnydban elsésorban: LMWH vagy fondaparinux

esetenként: UFH, DOAC

alvadasgatld kezelés ellenjavallt: mechani-

kai profilaxis

vdézis: standard, emelt

Intenziv ellatasra, keringés- és/vagy YLMWH az intenziv ellatas idGtartama alatt

légzéstamogatdsra szoruld betegek, de standard, emelt, terdpids

nincs VTE

Intenziv osztalyrdl ismét dltalanos osztily- egyéni megitélés szerint, dltalaban stan- a koérhazi elbocsatasig, vagy amig egyéb

ra helyezett betegek dard kockazati tényez6k fennallnak, mérlegel-
ve a vérzéses kockazatot is

Kialakult vénds thromboembolia terapias (LMWH), sz.e. csokkentve (vese- tivozas utin 3 honapig, majd értékelés

miikddés, thrombocitopenia, vérzés stb.)
Ko6rhdazbdl tortént eltdvozast kovetd standard, egyéni kockazatértékelés VTE+: dltaldban 3 hénap
id6szak 1.DOAC, 2. VKA

Roviditések: VKA = K-vitamin antagonistak; DOAC = direkt orélis antikoaguldansok

Megjegyzés:

i ,Egyéb thrombogén tényez6k” - az ajanlasok nem nevesitik azokat. Véleményiink szerint mind velesziiletett (pl. ismert FVLeiden,
FII mutacid, AT, PC, PS deficiencia), mind szerzett (pl. korabbi VTE, immobilitas, érbetegség, jelentds elhizas, cukorbaj stb.) ténye-
z6k tartozhatnak ide, amelyek kockazathordozé ereje kozt azonban jelentds kiilonbségek lehetnek.

i Nem minden beteg keriil korhazba, vagy esetleg kés6bb fogadja csak el a megajanlott felvételt, allapotuk miatt azonban akar élet-
ment§ lehet az idejekoran elkezdett antikoagulalas, aminek biztositisa haziorvosi feladat kell hogy legyen.

i Az egyes irdnyelvek nem egységesek a jairobetegek trombozis profilaxisa kérdésében, pl. a Kinai kockazatfelmérést tart sziikséges-
nek, a VAS ugyancsak, de csak érbetegekben és az IMPROVE pontrendszer alkalmazaséaval, mig a tobbi iranyelv (ISTH-SSC, GTCG,
ACF, HSATF, CHEST) nem javasol gyogyszeres megel6zést.

v A DOAC ajanlasaval kapcsolatban az vatossigot az indokolja, hogy a COVID-ban hasznalt antiviralis készitmények, illetve a de-
xametazon azon — kevés — gyogyszerek kozé tartoznak, amelyek metabolizmusa a DOAC-hoz hasonléan a CYP450 és a glikoprotein
permeabilitasi fehérje; P-gp Gtjan torténik, igy a készitmények egymas plazmakoncentraciéjat moédositjak. Talan ezért (is) szerepel
csak a fent irt kétféle DOAC az ISTH és a VAS ajanldsdban. Az LMWH testtomeg szerinti médositasa csak a VAS-nal szerepel.
vDézis: Nincs megadva (KKNY), standard (ISTH, GCTCG, AF, HSATF, CHEST, GTH), emelt (nagy kockazatu és elhizott betegek-
ben: ISTH-SSC, D-dimer monitorozéas naponta, kett6z6dés esetén vagy 10 ug/L felett (VAS).

Y A KKNY ajanlata: stlyos éllapotd, thrombosisos COVID-19 betegben parenteralis antikoagulans javasolt a gyégyszer adagja és
formaja az embolia lokalizaci6jatdl és stlyossagatol fiigg.

Kockazatfelméré modellek (RAM) A legjelentésebb kockazati tényezéknek a 30 BMI-t
meghalado elhizdst (19), a férfi nemet (10), a kompenzalt
DIC-ISTH pontszamot (5), a 10 G/l alatti lymphocytasza-
mot (8) és a 110 g/1 alatti hemoglobinértéket (8) tartja,
amelyekhez az igazolt COVID-fert6zés 2 ponttal, a magas

kezelés elkezdését vagy intenzivebbé tételének sziikséges- D'dlm,er s qukkent antlthro.r,nbm (AT) és prcztem-C
ségét hivatottak el6jelezni. Az egyes jellemzék természe- (PC) érték pedig 1-1 ponttal jirul. Nagy a kockdzat 18
tesen nem azonos stllyal esnek latba. A VAS altal kidol- | pont felett, ami azt jelenti, hogy az elhizds Gnmagéban is
gozott COMPASS-COVID-19 RAM-ot, amelyhez online | sulyosveszélytényez, aminek a fényében a stirtin elvégez-
kalkulator is tartozik (www.medupdate.eu), a 4. tdbldzat- | ni ajinlott PC, AT meghatdrozds a klinikai gyakorlat és
ban szemléltetjik. laboratériumi lehet8ségek realitasiban nehezen értelmez-

Egyes iranyelvek, mint utaltunk r4, kiillonb6z6 kockazat-
felmér6 modelleket (RAM) dolgoztak ki, illetve hasznal-
nak. Ezek az allapotromlast, illetve annak ismeretében a
megfelel6 id6ben elkezdett antikoagulins megel6zés/
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4. tablazat. COMPASS-COVID-19 kockazati pontrendszer a COVID-19-betegek allapotrosszab-
bodésinak elérejelzésére [17]

COMPASS-COVID-19 RAM

Allapotrosszabbodésra utalé kockazati tényez Pont
Obezitas (BMI >30) 19
Férfi nem 10
Kompenzalt DIC-ISTH pont >5 9
Igazolt COVID-19 2

Thrombocytopenia (<100 G/1) 1

Prothrombin id6 megnytlasa (+3 sec a kontrollhoz) 1

>500 ng/ml < 60 év; >600 ng/ml 60-69 év;
>700 ng/ml 70-79 év; >800 ng/ml 80-89 év;
>900 ng/ml 90-99 év

D-dimer-emelkedés:

Antithrombin-csokkenés (a laboratérium alsé normalértéke ala)

Protein-C-csokkenés (a laboratérium alsé normalértéke ald)

Osszesen 5
Lymphocytaszdm < 10 G/1 8
Hemoglobin < 110 g/1 8

Osszesen: >18, nagy kockazat

<18, kis kockazat

Roviditések: BMI = testtomegindex, DIC = disszeminalt intravazalis alvadas,
ISTH = International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Megjegyzés: A kompenzalt DIC ISTH pontrendszere az alapbetegségnek DIC-re hajlamosité vol-
tat, a nagy kritériumok kozt a thrombocytaszamot, a prothrombin id6 megnyulasat és a fibrin-
lebomlasi termékeket; a kis kritériumok kozt az antithrombin és a protein-C-aktivitasokat veszi

figyelembe. Ennek alapjan tehdt a pontrendszer az AT és a PC értékeket kétszer is szerepelteti.

het6 [17]. Egy masik, ismert VTE RAM az in. IMPROVE,
illetve annak tovabbfejlesztett valtozata (IMPROVEDD),
amelyet nem COVID-betegekre dolgoztak ki, a korabbi
VTE-t, az ismert thrombosis hajlamot, aktuélis daganatos
betegséget, bénulast, a 60 év feletti kort, egy hétnél hosz-
szabb immobilitast és magat az intenziv osztalyos elhelye-
zést veszi figyelembe, D-dimer szintén hasznalhaté és
szerepel is a VAS ajanlasaban [18].

A fentiek figyelembevételével az alabbiakban igyek-
sziink 0sszegezni a jelenleg leginkabb elfogadott ajanlaso-
kat, és talan megkockaztathatjuk az alabbi Osszegzést, a
jelen ismeretek alapjan: a COVID-19-fert6zéssel korhaz-
ba keriilt, alapbetegség, kor, nem stb. szempontjibol
vegyes populdciéban beigazolddni latszik, hogy az emelt
adagu vagy terdpias alvadasgatl6 kezelés nem csokkentet-
te sem a koérhdzi haldlozast, sem a thrombotikus esemé-
nyek gyakorisagat, viszont fokozta a klinikailag jelentGs
vérzéses sz0védmények szamat. Az intenziv ellatast igény-
16 betegekben azonban helye van a nagyobb adagoknak,
de tisztaban kell lenni azzal, hogy a vérzéses kockazat is
fokozddik. Ilyenkor tehat mindig egyéni mérlegelés alap-
jan kell donteni, esetenként revidealva sajat korabbi don-

tésiinket. Az antikoagulilds kezdésének idGpontjit a
thrombotikus kockdzat megjelenése, a magasabb adagok-
ra attérést ezen tényezSk erGsddése vagy tjabbak (pl.
teljes immobilitds) megjelenése indokolhatja. Az idGtar-
tam szintén az egyénre szabott thrombosis- és vérzéshaj-
lam-kockazat egyideji elemzésével adhaté meg, amely
soran nincs helye kategorikus nap vagy honap jelolésnek.

A leirtakat az 5. tdbldzatban foglaltuk 6ssze, a magyar-
orszagi gyogyszer-elérhet6ségek figyelembevételével.

Disszeminalt intravasalis alvadas (DIC) - hiperfibrino-
lizissel vagy anélkiil - altalaban a stlyos allapotd betegek-
ben és szerencsére ritkdn fordul eld, Am mint fentebb is
utaltunk rd, bizonyos szempontbdl kiilonbozik a més ere-
detliektdl és leginkabb a tobbi, szepszis kivaltotta komp-
lex alvadasi zavart (Sepsis-induced coagulopathy; SIC)
koveti, amelynek jellegzetességei a csokkent thrombocy-
taszam, megnyult PI és nagyobb hajlam a sokszervi
miikodészavarra [49].

A VTE gyakorisdganak joval alatta marad az artérids
oldal érintettsége (ATE), amely azonban szintén barme-
lyik érben jelentkezhet. Esetismertetések és néhany 6sz-
szefoglal6 tanulmany érhet6 el, amelyek soran jellegzetes-
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5. tablazat. COVID-19 betegek antithrombotikus megel6zésének/kezelésének ajanlata, kiilonds tekintettel a hazai viszonyokra

Betegcsoport

Gyogyszer, dozis

Id6tartam

Jarébetegek, enyhe korlefolyas,
egyéb thrombogén tényez6k nélkiil

nem sziikséges

Jarébetegek, enyhe korlefolyas, van
egyéb thrombogén tényezd

Jarébetegek, stlyosabb koérlefolyas,
de a beteg nincs korhazi kezelés
alatt

a) profilaktikus adagd LMWH (1x40 mg enoxaparin;
1x0,3 ml nadroparin)

b) ha egyéb okbdl (pl. nagy testtomegindex; BMI) a
gyogyszer elbiratinak megfeleld nagyobb profilak-
tikus adag, anti-Xa kontrollal (LMWH)

¢) ha a beteg egyéb okbol (pl. pitvari fibrillaci6)
antikoagulalt, a kezelést folytatni kell. Gyakoribb
laborkovetés: INR (VKA), vesemiikodés, throm-
bocytaszam!

d) heparin indukaélta thrombocytopenia (HIT) vagy
heparinallergia esetén fondaparinux, profilaktikus
adagi DOAC

a thrombogenitas fennillta alatt

Koérhézban, 4ltalanos osztilyon
kezeltek, antikoaguldns ellenjavallat
hianyaban

a) proflaktikus adagi LMWH, ha pl. BMI indokolja,
az ajanlasnak megfelel6 emelt adag

b) alvadasgatl6 kezelés ellenjavallt: mechanikai
profilaxis

az ellatas ideje alatt

Koérhazban, altalanos osztalyon
kezeltek fokozott thrombosis (pl.
D-dimer >2x normailérték felsé
hatéra), kis vérzéses kockazattal

emelt dozist vagy terapiass LMWH

az allapot fennadllasa alatt és/vagy
ellenjavallat hidnyiban

COVID miatt kérhézi felvételre
keriilt, eleve antikoagullt betegek
(pl. pitvari fibrillacié miatt)

a) amennyiben 4llapotuk nem stlyos, és el6relathatd-
an nem kapnak VKA-val vagy DOAC-kal kélcson-
hatédsba 1ép6 gydgyszert, szoros kovetés mellett
maradhatnak a kordbbi gyogyszerenb) egyebekben
terapias dozist LMWH-ra allitand6k at

az ellatas ideje alatt

Intenziv ellatasra, keringés- és/vagy
légzéstamogatasra szoruld betegek

LMWH
standard, emelt, terapids — a trombozis és vérzéses
kockazat folyamatos elemzése alapjan

az intenziv ellatds idétartama alatt

Intenziv osztalyrdl ismét altalanos
osztalyra helyezett betegek

egyéni megitélés szerint, altalaban standard megel6z6
adag

a kérhazi elbocsatasig, vagy amig
egyéb kockazati tényez6k fennall-
nak, mérlegelve a vérzéses kocka-
zatot is

Kialakult vénds thromboembolia

terapids (LMWH), sz.e. csokkentve (vesemiikodés,
thrombocytopenia, vérzés stb.)

tvozas utdn 3 hénapig, majd
értékelés

Kérhazbol tortént eltavozast kovetd
idGszak

standard, egyéni kockdzatértékelés
1.DOAC, 2. VKA

VTE volt: dltaldban 3 hénap

VTE nem volt: nem sziikséges az
antikoagulalas, csak ha thrombogén
tényezSk* meriilnek fel

Megjegyzés:

'A DOAC specifikus anti-Xa és -IIa hatds mérése, valamint a thrombocyta funkciérél tdjékoztaté PFA (Platelet Function Analyser)
nem tartoznak a rutinszerden ajanlhat6 kovetési modszerek kozé, az el6bbiek példaul csak néhany centrumban érhetdk el, kiérté-
kelésiik rendszerint csak heti egy alkalommal torténik, és nincs pontosan megallapitott terdpids tartomanyuk sem. Hasonlokép-
pen a PFA sem éltaldnosan elérhetd, csak bizonyos indukél 4gensek (adrenalin, kollagén, arachidonsav), illetve thrombocytagatlok
(aszpirin) mérésére alkalmas, példul az ugyancsak széles korben alkalmazott clopidogrelre nem. fgy ezen médszereknek elsésorban
kutatdsokban, tanulméanyokban lehet csak szerepiik, a napi rutinellatdsban nem.
*Thrombogén tényezdk: tartés immobilitds, jelentds foku elhizas, aktiv daganatos betegség, thrombogén kemoterdpia, korabbi
thromboembolia, stlyos, kombinalt velesziiletett thrombophilia, antifoszfolipid-szindréma stb. (Ld. 3. tablazat Megjegyzéseit is.)
Az antikoagulalds indikaldsa és idGtartama mindig a pro- és kontratényez8k egyiittes mérlegelésével, személyre szabottan torténjen.

ség, hogy a betegek tobbnyire részesiiltek LMWH profila-
xisban a tiinetek felléptekor, és rendszerint jelent8s tars-
betegségeik (pl. diabétesz, ateroszklerézis), valamint
egyéb kockazati tényez6k (pl. dohdnyzas) voltak, és a

COVID-illapot is stilyos volt. Egy 102 tanulmany 64 503
betegét magaban foglalé metaanalizis az ATE gyakorisa-
gat 3,9%-nak taldlta a VTE 16,1%-os el6fordulasaval szem-
ben, amely el6bbiek nagyobb része szivinfarktus volt [42].
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A haemostasis zavar masik oldaldnak, a vérzésnek a
megjelenése sokkal ritkabb, els6sorban DIC-ben, jelentds
thrombocytopenidban és csokkent fibrinogén koncent-
raci6 esetén kell vele szamolni, vagy az antikoagulins
kezeléshez kothetd [3]. Jellegzetesség lehet, hogy szokat-
lan helyen, tobbnyire a térzson jelentkezé haematoma-
ként jelenik meg [38].

A vilagszerte egyidejiileg zajlé tanulmanyok arra is ra-
mutattak, hogy jelent8s kiilonbség van az egyes rasszok
kozott a virus kovetkezményeiben, illetve a korlefolyés
sulyossagaban. Mig a thrombotikus események, kiilono-
sen a pulmonaris intravaszkularis alvadas (PIC) kifejl6dé-
sének kockazata a kinaiakban alacsony, a kaukazusi rassz-
ban tobb, a fekete-afrikai eredetli népességben pedig a
legmagasabb, amivel a korlefolyas silyossaga is korrelal
[14]. Tovéabbi - a mindennapi tapasztalat altal is alata-
masztott — észlelés az is, hogy a magas D-dimer értékek
ellenére is ritka a manifeszt DIC-be dtmenet, illetve, hogy
azt legtobbszor profilaktikus adagi LMWH-val is meg
lehet el6zni - legalabbis az eurdpai (kaukdzusi) popula-
ciéban nyert adatok alapjan [14]. Fontos kiilonbségre
hivtak fel olasz szerzék a figyelmet: nevezetesen, hogy
pl. a kinai tanulmanyokban megadott D-dimer cut-off ér-
tékek nem hasznédlhatok prognézisbecslésre Olaszorszag-
ban, aminek egyik magyarazata lehet, hogy az ottani és az
italiai tanulméanyokba bevont betegek kozott jelent6s kii-
16nbség volt a koratlagban [28].

Kovetkeztetések

e A SARS-COV-2 virus pandémia sok szempontbél egészen Gj-
szer(i helyzetet teremtett, de mint dltaldban az 4j kérképek
felbukkandsa, sok hasznosithat6 tapasztalatot és azok révén
utmutatést is hozott - igaz, nem kis dldozatok 4ran - a fert6-
26 betegségek és a haemostasis régdta ismert kapcsolata [32]
jobb megismeréséhez.

e A COVID tiineteiben és kimenetelében kitiintetett szerepe
van a haemostasis rendszer adta valasznak.

e Astlyos allapotok hatékony megel6zéséhez, kezeléséhez fon-
tos a korai klinikai és laboratériumi jelek gyors felismerése
és helyes értékelése, ezekben a kiilonféle kockazatértékeld
pontrendszerek segithetnek, leginkabb azzal, hogy ne ma-
radjon ki egyetlen fontos szempont sem.

o A gybgyszeres megel6zésben és kezelésben a tanulmanyok
és a tapasztalatok utat mutatnak, de konkrét esetben mindig
személyre szabottan kell Gjra és Gjra donteni.
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