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COVID-19-betegeknél a betegség sulyossagatdl fliggben jelentds aranyban fordulhatnak elé artérias és vénas trom-
boembdlias események, amelyek a fertézés magas mortalitasaért is felelések. A tromboembdlias események gya-
korisdga meghaladja mas virusinfekciok (pl. influenza) kapcsan észlelt aranyokat. A SARS-CoV-2 koronavirus és az
immunvalasz jelentés prokoagulans szerepét hangsulyozva a szakirodalom 6nallé COVID coagulopathiaként emliti a
kialakult véralvadasi zavart, amelynek megel6zése nagy kihivast jelent a napi gyakorlatban. Szerencsére nemzetkozi
adatok alapjan a folyamatosan mutalédo virus U variansai az omikron-valtozattol kezdve szelidebb betegséget és
kisebb tromboembdlias kockazatot jelentenek, de kérdéses, hogy ez a kockazat a jévébeli variansok mellett miként
alakul. Jelen tanulmany célja, hogy 6sszegezze a COVID-coagulopathia jellemzdit és patofiziologiai hatterét, valamint
bemutassa azokat a klinikai vizsgalati eredményeket, amelyeket ezen szévédmények kivédése céljabdl végeztek, ki-
emelve az antikoagulans és vérlemezkegatlé kezelés lehetséges jelentéségét.

COVID-19, tromboembdlia, antitrombotikus terapia, veérlemezkegatlas, antikoagulans kezelés

Risk and prevention of thromboembolic events in COVID-19 disease

Depending on the severity of the disease, a significant proportion of arterial and venous thromboembolic events may
occur in COVID-19 patients, which are also responsible for the high mortality of the infection. The prevalence of throm-
boembolic events exceeds the prevalence that can be seen in other viral infections (e.g. influenza). Emphasizing the
significant procoagulant activity of the SARS-CoV-2 coronavirus and the immune response in the development of the
coagulation disorder, the medical literature refers it as an independent COVID-coagulopathy, the prevention of which is
a great challenge in daily practice. Fortunately, based on international data, the new variants of the constantly mutating
virus, starting with the omicron variant, mean a milder disease and a lower risk of thromboembolism, but it is question-
able how this risk will develop with future variants. The purpose of the review is to summarize the characteristics and
pathophysiological background of the COVID-coagulopathy, as well as to present the results of clinical studies that have
been performed to prevent these complications, highlighting the possible importance of anticoagulant and antiplatelet
treatment.

COVID-19, thromboembolism, antithrombotic therapy, antiplatelet therapy, anticoagulant treatment

A kézirat 2022. 11. 24-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 28-an kerUlt elfogadasra.
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A COVID-19 egy leginkabb cseppfertézéssel terjed6
betegség, amelyet 2019 decemberében jelentettek el6-
sz6r Wuhan tartomanyban, Kinaban. A COVID-19-et a
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus-2), egy egyszali RNS béta-koronavirus okozza
(1), amely az angiotenzinkonvertalé enzim-2 (ACE2) re-
ceptoron keresztll jut be a sejtekbe és ott replikalddik
(2). A megbetegedések halmozott eléforduldsa miatt a
WHO 2020 marciusaban jelentette be a vilagjarvany ki-
alakulasét. 2022. szeptember 28-ig 613 410 796 igazolt
esetet jelentettek és 6 518 749 esetben volt halalos ki-
menetell a betegség, amely 1%-os mortalitast jelent
(3)- A betegség jelentdsen aluldiagnosztizalt, emiatt a
valds halalozasi arany ennél 1ényegesen alacsonyabb
lehet, de igy is egy magas mortalitasu virusfert6zésnek
tekintendd. A SARS-CoV-2-t elssorban Iéguti kéroko-
z6ként tartottdk szamon, mara azonban mar vilagossa
valt a széles skalan mozgo tlineteknek kdszénhetéen,
hogy sok esetben szisztémas betegségrél van szé.

A pandémia kezdete 6ta szamos virusvarians jelent
meg a mutaciok miatt, amelynek eredményeként a ti-
netek és a korlefolyas is jelentésen valtozott (4). 2022
év végén az omikron-BA1 és -BA2 variansai a domi-
nansak a WHO-klasszifikacié aggodalomra okot adé
(VOC) csoportjaban, a korabbi alfa-, béta-, gamma- és
delta-variansok deeszkalalodtak (5). Szamos obszerva-
cidés tanulmany monitorozza a pandémia elsé hénapjai
6ta a betegség tunetprofiljat, amelyek eredményei ala-
tdmasztjak azokat a klinikai tapasztalatokat, miszerint a
kezdeti virusvaridnshoz képest az omikronvarians eny-
hébb lefolyasu betegséget eredményez, kisebb hospita-
lizacios rataval és alacsonyabb 6sszmortalitassal (6, 7).

Mar a pandémia elején megjelent retrospektiv, majd
prospektiv tanulmanyok feltételezték az 6sszefliggést a
COVID-19 és a trombotikus kardiovaszkularis szévéd-
meények kézott, am ezen vizsgalatok eredményei meg-
lehet6sen inkonzisztensek voltak, 15% és 85% kozotti
eléfordulasi gyakorisagokrél szamoltak be (1. tablazat).
Ennek a nagyfoku szérasnak tobb oka is lehetett, pél-
daul a kulénbdz6 tanulmanyokban alkalmazott eltérd
diagnosztikus algoritmus, a kivalasztott betegpopulécio
kis méretébdél adédé torzitas, vagy a vizsgalatokba vont
paciensek tiineteinek eltérd sulyossaga (kritikus allapo-
tu, intenziv osztalyon kezelt vs. nem kritikus allapotu)
(8).

Klok és munkatarsai 2020 juliusaban egy 184 COVID-19-
fert6zott, intenziven kezelt beteget kdvet6 obszervacios
tanulmanyban a tromboembdlias szévédményeket ille-
téen 31%-os eléfordulasi aranyt talaltak. A leggyako-
ribb trombotikus komplikacié a pulmonalis embdlia volt,
amely 25 beteget érintett a vizsgalt populacidban (9).
Egy 1988 beteg adatait elemz8 korai metaanalizis kap-
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csan COVID-19-fert6z6tt betegekben a vénas trom-
boembdlias szévédmények prevalenciaja kdzel 30%
volt, mélyvénas trombdzis a betegek 20%-aban, pul-
monalis embdlia 18%-aban fordult el (10). Cor-
don-Cardo és munkatarsai a COVID-19-et komplex,
progressziv mivolta miatt szakaszokra osztottak (stag-
ing), a staging soran objektiv klinikai és molekularis kri-
tériumok alapjan mérik a betegség progressziojat és
sulyossagat. Ez alapjan a Stage IV-et elér6 betegeknél
magasabb mortalitasi ratat tapasztaltak a mikro- és
makrovaszkularis fokozott vérrogképzédés miatt (11).
2020. marcius és 2021 marciusa kdzott 374 244 CO-
VID-19-fert6z6tt adatait elemzd angliai tanulmanyban a
vénas tromboembodlia a betegek 4,6%-anal kerult diag-
nosztizalasra. Ezen betegek 86%-anak pulmonalis em-
bdlidja volt (12). Vincent Lo Re és munkatarsai az egyik
legnagyobb elemszamu retrospektiv kohorsz vizsgalat-
ban az artérias és a vénas tromboembdlia 90 napos
kockazatat vizsgaltdk a COVID-19-fert6zéssel kérhaz-
ba kerult betegeknél a COVID-19-vakcinak rendelke-
zésre éallasa el6tt és alatt, és ezt hasonlitottak 6ssze az
influenza miatt kérhazba kerilt betegek kérében észlelt
kockazattal. A vizsgalatban 8269 influenza miatt hospi-
talizalt beteg adatat vetették 6ssze 41 443 COVID-19
miatt hospitalizalt beteg eredményével a vakcina el6tti
id6szakbdl és 44 194 COVID-19-beteg adataval a vak-
cinacié elérhetésége alatti id6szakbdl. A vénas trom-
boembdlidk 90 napos eléfordulasi aranya influenzasok-
nal 5,3%, COVID-19-betegeknél a vakcina elétt 9,5%,
és a vakcina alatt 10,9%-o0s volt. Az influenzas bete-
gekkel 6sszehasonlitva a vénas tromboembdlia relativ
kockazata a kiegyensulyozott elemzésben 60%-kal
magasabb volt a COVID-19-ben szenvedd betegeknél
a vakcina rendelkezésre allasa el6tt (HR = 1,60 [95%
Cl: 1,43-1,79]) és 89%-kal magasabb az oltas elérhe-
tésége alatt (HR = 1,89 [95% CI: 1,68-2,12]); azaz az
oltas nem befolyasolta a magasabb kockazatot. Ugyan-
akkor a szerz6k nem talaltak kildnbséget az artérias
tromboembdlias szév8dmények tekintetében a harom
csoport kdzott (13).

A COVID-19-fert6zés akut szakat kévetheti egy méaso-
dik fazis, amelyet az ugynevezett posztakut COVID-
szindroma (PACS) képez. A PACS-on belll két sza-
kaszt kuldnitenek el: az akut fertézést koveté 4—12 hét
kdzotti szubakut vagy tinetes COVID-19-et és a 12 hé-
ten tul is perzisztalé tinetekkel jellemzett krénikus vagy
poszt-COVID-szindromat (14). Koran felismerésre ke-
rult, hogy a tromboembdlias szévédmények megjelené-
sével az akut fert6zés lezajlasat és a kérhazi elbocsa-
tast kdvetben is szamolni kell. A CORE-19 volt az egyik
elsd és legnagyobb elemszamu prospektiv regiszter,
ami 2020 marciusatdl majusaig tartoé idészakban 4906
COVID-19 miatt hospitalizalt beteget kdvetett atlag 92
napon keresztll a kérhazi elbocsatast kdvetéen. A kor-
hazi tavozas utan tromboprofilaxis az esetek 13,2%-
aban kerilt felirasra. Eredményeik alapjan a vénas
tromboembdliak gyakorisaga 1,55%, az artérias trom-
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Tromboembodlids sz6v6dmeények gyakorisaga COVID-19-fert8z6tt betegekben

Nagy-Kardos és munkatarsai: A tromboembdlias események kockazata és
megel6zése COVID-19 betegségben

Szerzok Vizsgalat Beteg- Betegtipus
éve szam
Intenziv osztalyon
Klok és mtsai 2020 184 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Helms és mtsai 2020 150 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Poissy és mtsai 2020 107 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
. . Intenziv osztalyon
Mddeldorp és 2020 74 kezelt slyos
COVID-19-fert6zottek
Melazzini és Hospitalizalt
mtsai 2020 259 kbzépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Cui és mtsai 2020 81 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Llitjos és mtsai 2020 26 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Hospitalizalt
Mao és mtsai 2020 214 kozépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Lodigiani és Hospitalizalt
mtsagi 2020 388 kozépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Bilaloglu és COVID-19 miatt
mtsai 2020 3334 hospitalizalt betegek
. Hospitalizalt
Lalor és mtsa 2020 1125 COVID-19-fertézéttek
e . Pneumonia miatt hospitali-
Bozoky és mtsai  2020-2021 1590 2alt COVID-19-fertézottek
Jurin és mtsai  2020-2021 4o14 ~ COVID-19 miatt hospitalizait
betegek
Komggamlne €S 5020-2021 1116 COVID-19 miatt hospitalizalt
mtsai betegek
Giannis és mtsai 2020 4906 COVID-19 miatt hospitalizalt

betegek

Megfigyeleés
idészaka

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Koérhazi elbocsa-
tast kovetd atlag
92 napos idészak

Vénas trom-
boembdéliak
eléfordulasa

MVT/PE: 27%

MVT/PE: 43%

MVT/PE: 20,6%

MVT/PE: 39%

MVT: 8,1%

PE: 1,5%

MVT/PE: 25%

MVT/PE: 69%

NA

MVT/PE: 21%

MVT: 3,9%
PE: 3,2%

PE: 2,8%
MVT: 13%
PE: 17%

MVT: 2,1%
PE: 3,6%

MVT: 0%
PE: 0,1%

VTE: 1,55%

Artérias
trombo-
emboliak
eléfordulasa

Stroke: 3,7%

Stroke: 2%

NA

NA

NA

NA

NA

Stroke: 5,7%

Stroke: 2,5%
ACS/MI: 1,1%

Stroke: 1,6%
MiI: 8,9%
Ml: 1,3%

Stroke: 0,26%

NA

Stroke: 2,8%

MI: 1,7%

Stroke: 0,3%
MI: 0%

ATE: 1,71%

boembodlidk szama 1,71%, az 6sszmortalitas 4,83%
volt. A primer végponti események rizikojat az antikoa-
gulans terapia 46%-kal csokkentette (15).

Mindezek az eredmények azt igazoljak, hogy a CO-
VID-19-megbetegedés korai (pre-omikron) szakasza-
ban igen jelent8s kockazatndvekedést lehetett megfi-
gyelni a tromboembdlias szévédmények tekintetében,
amely események jelentdsen hozzajarulhattak az ész-
lelt magas mortalitdshoz. Ezen események annal ma-
gasabb aranyban jelentek meg, minél sulyosabb és
disszeminaltabb volt a COVID-19-megbetegedés; in-
tenziv osztélyos kezelés alatt all6 esetekben gyakor-

latilag az intenzives napok szamaval aranyos, linearis
kapcsolatot figyeltek meg a szov6dmények jelentkezé-
sében, de a fokozott kockazat a betegek korhazi haza-
bocsatasat kdveté 1-3 honapban is magas maradt (7.
tablazat).

Amikor a COVID-19-asszocialt tromboembdlias ese-
mények pontos patofizioldgiai magyarazatat keressuk,
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a trombodzisok kialakulasahoz hozzajaruld tényezdk
Virchow altal leirt tridszat kell szem el6tt tartanunk: az
endothelsérulést és diszfunkciot, a stasist és a hyper-
coagulabilitast. Szamos tanulmany hangsulyozza, hogy
a COVID-19 az endothel betegsége, az endothelium a
SARS-CoV-2 tdmadasanak egyik f6 célpontja. Az érsé-
rulés létrejohet az endothelsejtek direkt virusinvazioja,
illetve indirekt gyulladdsos mechanizmusok altal. Az en-
dothel- és az intercellularis junkcidk karosodasa révén
felszinre kerul a subendothelialis matrix, ami kollagént
és szoveti faktort tartalmaz. Ez aktivalja a koagulacios
kaszkadot, ami fokozott vérrogképz6déshez vezet (16).
Az endothelsérulés mellett direkt hypercoagulabilitast
irtak le szamos betegben autoantitestek megjelenése
és antifoszfolipid-szindroma kialakulasa mellett (17).
Emellett a COVID-19-hez tarsuldé coagulopathiaban a
protrombotikus hatasok kozvetitésében a thrombocy-
taaktivacié is szerepet jatszik. A vérlemezkék két ki-
I6nb6z6 mechanizmuson keresztul aktivalédhatnak:
egy, a gyulladas éltal kdzvetitett nonspecifikus utvona-
lon és a SARS-CoV-2-specifikus receptoran keresztil.
A SARS-CoV-2 azaltal fertézi meg a gazdasejteket,
hogy a spike protein kotédik az angiotenzinkonverta-
16 enzim-2 (ACE2) receptorhoz. Ez a receptor tdbbek
kdzott alveolaris hamsejteken, enterocytakon, monocy-
tdkon/makrofagokon, és vaszkularis endothelsejteken
expresszalddik, de jelent8s szamban van jelen vérle-
mezkéken is. Zhang és munkatarsai egy elegans tanul-
manyban igazoltak, hogy a specifikus vérlemezke-akti-
vacié a SARS-CoV-2 spike proteinjének a thrombocyta
ACE2-receptorhoz t6rténé kapcsolédasa réveén jon lét-
re (18). A fent részletezett valtozasok 6sszességében
hozzajarulnak a COVID-19 protrombotikus allapota-
nak kialakuldsahoz, amelyek mind mikrovaszkularis,
mind makrovaszkularis tromboembdlias szévédmé-
nyek formajaban jelenhetnek meg, és a magas kocka-
zat miatt jogos az 6nall6 COVID-coagulopathia emli-
tése (19). A virusspecifikus hatasokon tul ugyanakkor
a COVID-19-asszocialt coagulopathia tagadhatatlanul
Osszefugg az intenziv osztalyos ellatas iatrogén kovet-
kezményeivel, agyhoz kotottséggel, centrdlis kanllok
jelenlétével, sulyos hypoxiaval és a kiterjedt gyullada-
sos valasszal, amely miatt a sz6v6dmények nagyobb
aranyban jelentkeznek a betegség sulyossaganak fo-
kozbddasaval az intenziv osztalyos ellatast igényl6 kriti-
kus allapotu betegekben.

A véralvadasi zavar jelent8ségét hangsulyozza, hogy
szamos véralvadasi és vérlemezke-funkciét jellemzé
biomarker nagyon szoros dsszefliggését igazoltak a
mortalitassal. Zhang és munkatarsai altal 343 beteg
bevonasaval készilt tanulmanyban a D-dimer-szint
meghatarozasaval (optimélis cut-off 2,0 pg/ml) a
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COVID-19-fert6zott betegek koérhazon bellli morta-
litasat 93%-os szenzitivitassal és 83%-0s specifici-
tassal tudtdk megjésolni. Azon betegeknél, akiknek
D-dimer-szintje magasabb volt 2 pg/ml-nél, magasabb
mortalitdssal kellett szamolniuk. Eredményeik alapjan
a D-dimer-szint mérésével hatékonyan elére tudtak je-
lezni a fert6zoéttek kérhazi halalozasat (20). Egy 191
beteg bevonasaval készilt retrospektiv, multicentrikus
kohorsz tanulmanyban a betegek laborparamétereit ve-
tették 6ssze a mortalitassal. A hsTropl, a szérumferritin,
az LDH- és az IL-6 szintje mellett a D-dimer emelke-
dése egyértelmiien dsszefliggdtt a betegség sulyos-
bodasaval és a magasabb mortalitasi kockazattal (21).
Koran medfigyelték, hogy a COVID-19-fert6zottek-
ben gyakran fordul el thrombocytopenia is. Yang és
munkatarsai 1476, COVID-19 miatt hospitalizalt beteg
adatait vizsgaltak annak eldontésére, hogy a vérle-
mezkeszam-csdkkenés egytt jar-e a mortalitds ndve-
kedésével. Vizsgdlataik soran a betegek 20,7%-anak
volt thrombocytopenigja. A (0—50), (50—100), (100—-150)
és (150-) csoportokba sorolt betegeknél 92,1%, 61,2%,
17,5%, illetve 4,7% volt a mortalitas, vagyis a korhazi
halalozas pozitivan egyezett a vérlemezkeszam-csok-
kenés mértékével és 50 G/| alatti szint gyakorlatilag mi-
nimalis tulélési eséllyel tarsult (22).

A pandémia kezdete 6ta szdmos virusvarians jelent
meg a mutacidknak kdszdnhetéen, amelynek ered-
ményeként a tlnetek és a korlefolyas is jelentsen
valtozott (23). Jelenleg az omikron-varians talalhaté a
WHO-klasszifikacié aggodalomra okot ad6 (VOC) cso-
portjaban, a korabbi alfa-, béta-, gamma- és delta-va-
riansok deeszkaldlodtak (24). A REACT-1 (Real-Time
Assessment of Community Transmission-1) tanulmany
a SARS-CoV-2-fert6zés terjedését és klinikai mani-
saig tartd idészakban, Angliaban. Valtozé tinetprofilrol
szamoltak be, ami egyértelmlien a variansok valtoza-
saval volt 6sszefliggésben (25). A ZOE COVID Study
tobb mint 63 000 SARS-CoV-2-pozitiv beteg adatait
dolgozta fel annak érdekében, hogy szamszer(sitsék
azt a szubjektiv tapasztalatot, miszerint a kezdeti virus-
varianshoz képest az omikron enyhébb lefolyasu be-
tegséget eredményez. Adataik alapjan megallapithatd,
hogy a korhazi felvétel szignifikansan alacsonyabb volt
az omikron esetében, tovabba az akut tunetek id6tar-
tama révidebb volt az omikron-prevalencia alatt, mint a
delta-prevalencia alatt. A multiorgan komplikaciok sok-
kal sz(ikebb spektrumban és gyorsabb gyogyulasi id6-
vel jelentkeztek az omikron esetében (26). Ezzel par-
huzamosan t6bb klinikai vizsgalat azt tapasztalta, hogy
a korai id6szakban észlelt magasabb tromboembdlias
kockazat jelentés mértékben csdkkent az omikron-kor-
szakban. Ez a jelentds valtozas késébb a kildénbdzd
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terdpidkra adott Kklinikai vizsgalati eredményeket is
megalapozta; tébb futé COVID-19-vizsgalatot id6 elbtt
le kellett allitani amiatt, mert a primer végpontban meg-
hatarozott végpontgyakorisag dramai mértékben csok-
kent (pl. ACTIV-4B) (33). Mindezek alapjan a komorbi-
ditasok mellett a tromboembdlias rizikét a SARS-CoV-2
virusvarians tipusa is jelentésen befolyasolja, amely az
omikron utan mar kisebb kockazatot eredményez.

A vilagjarvany kezdete 6ta szamos obszervacios tanul-
many és esetriport jelent meg, amelyek a COVID-19 mi-
att kérhazi kezelésen atesd betegeknél észlelt magas
tromboembdlids kockazat miatt antitrombotikus keze-

Iés sziikségességét javasoltdk. A Tang és munkatarsai

altal végzett korai retrospektiv vizsgalatba 449 sulyos

COVID-19-ben szenved§ beteget vontak be a vuhani

Tongji Kérhazban. A 449 beteg kozul 94 kapott LMWH-t

(40-60 mg enoxaparin/nap), mig 5 beteg kapott UFH-t

(10 000-15 000 E/nap) 7 napig vagy tovabb. Nem figyel-

tek meg szignifikans kilénbséget az 6sszmortalitdsban

a heparinnal kezelt, illetve nem kezelt betegek kdzott

(30,3% vs. 29,7%). Ugyanakkor szignifikans kilénbsé-

gek voltak a 28 napos mortalitasban azon betegek al-

csoportjdban, akiknél a D-dimer koncentracioja (>3 ug/

ml) meghaladta a normalérték felsé hataranak hatszo-

rosat (32,8% vs. 52,4%), illetve akiknél a szepszis indu-

kalta coagulopathia (SIC) score értéke 24 (40,0% vs.

64,2%). Az eredmények alapjan a heparinnal végzett

antikoagulans terapia jobb progndzist mutatott azokban

a sulyos COVID-19-fert6zottekben, akiknél jelentésen

emelkedett a D-dimer-szint, vagy akik megfeleltek a

SIC kritériumainak (27). Késébb mar amerikai adatba-

zis-elemzések is hasonlé 6sszefiiggéseket mutattak.

A Paranjpe és munkatarsai éltal k6zzétett, 2773 CO-

VID-19 miatt hospitalizalt beteg bevonasaval készlt ta-

nulmény soran azt figyelték meg, hogy azon betegek

kdzott, akik mechanikus légzéstamogatasra szorultak

(n=39%5), az antikoagulans kezelés alkalmazasa jelen-

tésen csdkkentette a mortalitast (28).

A kezdeti obszervaciés vizsgalatok utan szikség volt

magasabb szintl randomizalt tanulmanyokra, hogy az

antitrombotikus kezelés pontos klinikai jelentéségét és
optimalis formajat tisztazzak.

A legfébb valaszra varo kérdések a kdvetkez8k voltak:
Profilaktikus vagy teljes dézisu antikoagulans ke-
zelés szikséges?

Betegség lefolyasanak sulyossagatdl fliggjon-e
a doézis (szikséges-e az ITO-n kezelt betegeknél
magasabb ddézis a nagyobb szévédményrata mi-
att)?

Heparinok mellett NOAC-ok is alkalmazhatok-e?
Van-e hatésa a korhazi elbocsatas utan is a trom-
boprofilaxisnak?
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Van-e elénye a vérlemezke-gatlé kezelés alkal-

mazasanak?
A REMAP-CAP-, ACTIV-4a- és ATTACC-vizsgalatok
0sszevonasabdl képzett Multiplatform-vizsgalat kriti-
kus beteg agaba 1098 kritikus allapotu, inteziv oszta-
lyos kezelést igényld COVID-19-beteget vontak be, aki-
ket terapias dozisu vagy profilaktikus heparinkezelésre
randomizaltak. A 21 napos kovetési id6 soran a kritikus
szervi elégtelenség miatti szervtamogatas nem kulén-
bozott a két csoportban, sét tendencia szerint a szoka-
sos tromboprofilaxis csoportban volt hosszabb (4 nap)
az eseménytelen id6szak a terapias dézisu csoporthoz
képest (1 nap). Bar a tromboembdlidk szama tenden-
cia szerint kisebb volt a terapias antikoagulanst kapé
csoportban (7,2% vs. 11,1%), a major vérzések aranya
nem szignifikdns ndvekedést mutatott, amely a negativ
eredményt részben magyarazhatja. Ezen randomizalt
tanulmany eredménye kétségbe vonta azt a korabbi
terapias gyakorlatot, amely szerint a legsulyosabb al-
lapotu, intenziven kezelt COVID-19-betegeket kellene
teljes dozisu heparinnal kezelni és felhivta a figyelmet
a major vérzéses szovédmeények fontossagara ebben
a betegcsoportban (29). A HEP-COVID, multicentrikus
randomizalt klinikai vizsgalatba olyan COVID-19-pozitiv
betegek kertltek bevalasztasra, akiknek D-dimer-szint-
je a normalérték felsé szintjének négyszerese vagy na-
gyobb volt, oxigén-szupplementaciora szorultak, vagy a
szepszis indukalta coagulopathia (SIC) score-ja 4 vagy
annal nagyobb volt. 124 beteg a standard profilaktikus
doézisu LMWH-agra, mig 129 a terapias d6zisu LMWH-
ban részesulé csoportba kertlt. A nem intenziv oszta-
lyon kezelt betegek kérében a sulyos tromboembolids
szovédmény, illetve halalozéas incidencigja 16,7% volt
terapias dozis mellett, mig 36,1% profilaktikus/k6ze-
pes dozisu heparinnal (p<0,05). llyen elényt az intenziv
osztélyon kezelt betegek kérében nem észleltek (tera-
pias: 51,1% vs. standard: 55,3%, p = ns), amely alapjan
a Multiplatform-vizsgalattal azonos konkluziét hozott a
tanulmany (30).
Az ACTION multicentrikus, randomizalt vizsgalat szin-
tén a terapias és a profilaktikus antikoagulans kezelés
hatékonysaganak és biztonsagossaganak &sszeha-
sonlitasat célozta. A vizsgalatban 310 beteg kerdlt be-
valasztasra a terapias dozisu antikoagulans csoportba,
303 pedig a profilaktikus dézisi csoportba. Erdekes-
ség, hogy a terapias dozisu csoportban a betegek je-
lentés szama rivaroxabant kapott (280 rivaroxaban, 29
enoxaparin, 1 UFH) mig a profilaktikus csoport hepa-
rinnal volt kezelve (256 enoxaparin, 47 UFH). A 30 na-
pos kdvetés soran a tromboembdlids szévédmények,
illetve a mortalitas gyakorisdga nem kilénbdzott szig-
nifikansan a csoportok kdz6tt (terapias 14,8% vs. profi-
laktikus 14,5%, RR = 1,03; 95% CI: 0,70-1,50; p = ns),
ugyanakkor a terapias dézisu antikoagulanst kapé be-
tegek kdrében a major vagy klinikailag relevans vérzés
jelentds emelkedést mutatott, a betegek 8,4%-4aban
fordult eld, mig a profilaktikus d6zisu csoport esetében
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ez 2,3% volt (RR = 3,64; 95% CI: 1,61-8,27; p<0,05)
(31). A tromboembdliak megel6zésének és a vérzések
provokacidjanak kényes egyensulyat igazolta a CO-
VID-PACT-vizsgalat is, amelyben intenziv osztalyos
kezelést igényl6 COVID-19-betegeket randomizaltak
terapias vagy profilaktikus dézisu heparinterapiara. A
bevont 382 beteg kdvetése soran jelentdsen csdkkent a
primer hatékonysagi végpont a terapias dozisu antiko-
agulans kezelésben részesulé betegeknél (HR = 0,56;
95% CI: 0,32-0,99; p = 0,046), de jelentésen emelked-
tek az els6dleges és masodlagos vérzéses végpontok
is (32).

Az ACTIV-4B Kklinikai vizsgéalatot azért inditottak el,
hogy a tlinetekkel jaro, klinikailag stabil COVID-19-jaro-
betegek kérében megvizsgaljak az antikoagulans vagy
thrombocytaaggregacio-gatlé kezelés hatékonysagat,
illetve biztonsagossagat, am a vizsgalatot 2021 juniu-
saban 657 beteg bevonasat kdvetden leallitottak a vart-
nal alacsonyabb eseményrata (vénas és artérias trom-
boembdlia, hospitalizacié, halal) miatt (33).

A kérhazi hazabocsatast kovetd idészakot vizsgald
MICHELLE-trial eredményei alapjan COVID-19 miatt
hospitalizalt, magas kockazatu betegek esetében a
kiterjesztett, korhazi elbocsatast kdvetden fenntartott
tromboprofilaxis (10 mg rivaroxaban/nap 35 napon ke-
resztil) jelentsen javitotta a klinikai kimenetelt, bele-
értve a sulyos tromboembdlidas események, illetve a
halalozas cstkkenését anélkil, hogy sulyosabb vérzést
okozott volna (34).

Osszefoglalva, az aszimptomatikus, vagy enyhe lefo-
lyasu, otthon kezelt COVID-19-fert6zésben preventiv
célu antikoagulalds nem javasolt, viszont a hospitalizalt
betegek esetében a vérzéses riziké figyelembevételé-
vel javasolhaté az antikoagulans terapia a tromboem-
bolias szovédmények kivédésére. Az antikoagulans
kezelés alapesetben profilaktikus dézisu legyen, f6ként
LMWH formajaban. Alacsony vérzéses kockazat ese-
tén nem intenziv osztalyon kezelt betegnél a terapias
dozisra torténé attérés megfontolhatd. A kritikus allapo-
ty, intenziv osztalyos kezelés alatt allé6 betegeknél ru-
tinszerlien nem javasolt a teljes dozisu antikoagulans
prevencios célzattal a magas vérzéses kockazat miatt
(35). Kérhazi tavozast kévetéen magas VTE-kockazat
vagy emelkedett D-dimer-szint esetén megfontolhaté
profilaktikus antikoagulans egy hénapig, ha a vérzéses
riziké alacsony. NOAC-ok kérhazi kezelés id6szaka-
ban elényt nem mutattak, a tadvozés uténi profilaxisra
lehet6ségként felmerllnek a Michelle-vizsgalat alapjan
(34).

A COVID-coagulopathiaban a thrombocytaaktivacio
igazolt szerepe miatt tdbb randomizalt vizsgalat indult
a vérlemezkegatld kezelések hatdsanak tisztazésara
COVID-19-betegekben. A RECOVERY randomizalt,
kontrollalt tanulmany az aszpirin hatékonysagat vizsgal-
ta COVID-19-fert6zéssel kérhazba kertlt betegek koré-
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ben. A vizsgélatba 14 892 beteget vontak be, k6zuluk
7351 beteget valasztottak véletlenszerlien az aszpirin
agra. A 28 napos kovetés soran mortalitas tekintetében
nem volt szignifikans kilénbség a két csoport kdzott
(17% vs. 17%). A trombotikus események eléforduldsat
vizsgalva az aszpirindgon valamivel alacsonyabb el§-
fordulast tapasztaltak (4,6% vs. 5,3%), mig a major vér-
zések szama magasabb volt (1,6% vs. 1,0%). 1000 be-
tegre vetitve az aszpirin megel6zhet 6 tromboembdlias
esemeényt, de cserébe provokal 6 major vérzéses szo6-
védményt, amely nem kedvezd nettod klinikai profilt je-
lez (36). A clopidogrel klinikai hatasat vizsgalta intenziv
osztalyos kezelést igényl6 COVID-19-betegek kdzott a
COVID-PACT randomizalt tanulmany. A 290 beteg ko-
z6tt a clopidogrelcsoportban nem csdkkentek az elséd-
leges hatékonysag végpontjat jelz6 klinikai események
(HR = 0,90; 95% CI: 0,48-1,69; p = 0,75), de a vérzé-
ses oldalon sem talaltak fokozott rizikét (32).
Profilaktikus NOAC és a vérlemezkegéatlé kombinaciéjat
elemezte az ACT-vizsgalat hospitalizalt COVID-19-be-
tegekben. A vizsgalatba bevont 2500 beteget 1:1 arany-
ban randomizaltak kis dézisu, 2x2,5 mg rivaroxaban +
aszpirinterapiara vagy szokasos kezelésre. A kombinalt
antitrombotikus terapiat kapo csoportban nem észleltek
kedvez&bb kimenetelt (26,4% vs. 28,4%; p = 0,32). Ha-
sonléan az ACT kérhazi vizsgalatahoz, a jarobetegeket
tanulmanyozé ACT-vizsgalati ag (ACT Outpatient) sem
talalta elénydsnek az aszpirin alkalmazasat kérhazi ke-
zelést nem igényl6, COVID-19-betegeknél (HR = 0,80;
95% ClI: 0;57-1,13); p = 0,21) (37) (2. tablazat).
Osszefoglalva, a vérlemezkegatld kezelést alkalmazo
tanulmanyok eredményei alapjan a COVID-19 miatt
hospitalizalt vagy otthon kezelt betegeknél a vérlemez-
kegatld kezelés alkalmazésa nem jar klinikai elénnyel.

COVID-19-betegeknél a betegség sulyossagatdl fig-
gben jelentés aranyban fordulhatnak elé artérias és
vénas tromboembdlias események, amelyek alapve-
téen meghatérozzak a betegek morbiditasat és mor-
talitasat. A tromboembdlias események gyakorisaga
meghaladja mas virusinfekciok (pl. influenza) kapcsan
észlelt kockazati aranyokat, a virus specifikus prokoa-
gulans hatasara utalnak, amely alapjan a nemzetkozi
szakirodalom 6nall6 COVID-coagulopathiaként emli-
ti a fertézés kapcsan kialakuld véralvadasi zavart. Az
Ujabb és ujabb mutaciék megjelenésével a koronavirus
menekllé mutansokat hoz létre, amik szerencsére az
omikron-valtozattol kezdve szelidebb betegséget és ki-
sebb tromboembdlias kockazatot jelentenek, de kérdé-
ses, hogy ez a kockazat a jévébeli variansok mellett
miként alakul. A randomizalt klinikai tanulmanyok alap-
jan a tromboembdlias szévédmények megel&zésére a
korhazi kezelést igénylé COVID-19 megbetegedés ese-
tén antikoagulans kezelés javasolt, a vérlemezkegatlé
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Antitrombotikus terdpias megoldasok COVID-19-ben

Vizsgalat Ev Beteg- Betegtipus Osszevetett Primer Eredmény
neve szam kezelések végpont
I. Antikoagulans kezelést vizsgalo tanulmanyok
Multiplatform 2021 1098 Intenziv osz- Terapias heparin vs. Szervtamo- Terapias vs. profilakti-
talyon kezelt szokasos antikoagulans  gatas sziiksé-  kus: 1 vs. 4 nap p = NS
sulyos COVID  kezelés gessége nélkul
toltott napok
Multiplatform 2021 2219 Hospitalizalt, de Terapias heparin vs. Szervtamo- A terapias dozisu an-
nem kritikus al- szokasos antikoagulans gatas sziksé-  tikoagulans 98,6%-kal
lapotd COVID-  kezelés gessége nélkil nodvelte a valdszinlisé-
fert6zottek toltott napok gét a szervtamogatas
nélkul toltétt napoknak
HEP-COVID 2020-2021 253 COVID-19 miatt Terapias vs. standard Vénas és/lvagy  Terapias vs. profilakti-
Trial hospitalizalt, profilaktikus dézisu artérias trom- kus non-ICU: 16,7% vs.
magas kocka- heparinkezelés boembdlia és/ 36,1% ICU: 51,1% vs.
zatu betegek vagy halalozas 55,3%
incidencia
INSPIRATION 2020 562 Intenziv osz- Intermediate vs. stan- Vénas és/vagy Intermedier vs. profilak-
Trial talyon kezelt dard profilaktikus dézisi artérias trombo- tikus: 45,7% vs. 44,1%
sulyos COVID  heparinkezelés zis, ECMO
igény, halalo-
zas incidencia
ACTION 2020-2021 615 Hospitalizalt Terapias dozisu véralva- Halalozas, Primer végpont
COVID-19- dasgatlo 30 napig (riva-  hospitalizacié tekintetében nem volt
betegek elevalt roxaban, ha klinikailag idétartama, O,  szignifikans kilénbség
D-dimer-szinttel stabil, vagy enoxaparin, szuppl. sziiksé- a csoportok kdzott
(normal érték ha klinikailag insta- gessége
felsd hataranal  bil), vs. profilaktikus
magasabb) dozisu véralvadasgatlo
(enoxaparin vagy nem
frakcionalt heparin)
Il. Thrombocytaaggregacio-gatlok hatasat vizsgalé tanulmanyok
RECOVERY 2020-2021 14892 COVID-19 miatt Aszpirin + szokasos 28 napos Primer végpont
hospitalizalt, ellatas vs. szokasos mortalitas tekintetében nem volt
nem sulyos ellatas szignifikans kilénbség
betegek a két csoport kdzott
ACTIV-4a 2021 562 COVID-19 miatt P2Y,-inhibitor + tera- Szervtamo- Primer végpont
hospitalizalt, pias dozisu heparin vs.  gatas sziiksé-  tekintetében nem volt
nem kritikus terapias dozisu heparin  gessége nélkul  szignifikans kilénbség
allapotu bete- P2Y ,-inhibitor nélkil toltott napok a két csoport kdzott
gek (21-21 nap)
ACT Inpatient 2021-2022 2611 Hospitalizalt Aszpirin + 2x2,5 mg ri- Major trombd-  Kombinalt terapia vs.
COVID-19- varoxaban vs. szokasos  zis, mecha- kontroll 26,4% vs.
fert6zottek terapia nikus légzés- 28,4%
tamogatas,
high-flow
oxigénszupple-
mentacid, halal
ACT Outpatient 2021-2022 3917 Otthon kezelt, Aszpirin vs. szokasos Major trombo-  Aszpirin vs. kontroll
szimptémas terapia zis, hospitalizad- 3,1% vs. 3,7%
COVID-19- cié, halal
betegek
Berger és mtsai 2021 562 Nem kritikus Terapias dozisu heparin ~ Szervtamo- A kombinalt terapia nem
allapotu, kor- + P2Y ,,-inhibitor vs. gatas szuksé- eredményezett javulast
hazban kezelt  terapias dozisu heparin  gessége nélkiil
COVID-19- toltott napok
fert6zott
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kezelés hozzdadasa vagy o6nallé alkalmazasa nem
csokkenti ezen események el6fordulasat. A koérhazi
szakban antikoagulans kezelés tekintetében elsésor-
ban LMWH javasolt, intenziv osztalyos kezelés esetén
profilaktikus doézisban. Alacsony vérzéses kockazat és
nem kritikus allapotu beteg esetén terapias dozis alkal-
mazasa is megfontolhatd. A kérhazi tavozast kovetéen
magas tromboembdlias kockazat esetén egyhodnapos,
megnyujtott profilaxis megfontolhaté. Tinetmentes és
korhazi kezelést nem igényld tiinetes betegeknél rutin-
szerli tromboprofilaxis jelen eredmények alapjan nem
javasolt.

Tovéabbi vizsgélatok szikségesnek ahhoz, hogy a valto-
z6 virusvariansok mellett bekdvetkezd tromboembdlias
események kockazatat pontosan felmérjik, mert a leg-
tébb adat és randomizalt tanulmany még az omikron-
varians elétti korszakbdl szarmazik, ezért ezen adatok
alkalmazésa a jelen virustdrzsek mellett nem teljesen
relevans.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé k6zlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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