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Abstract

Introduction
Covid-19, caused by coronavirus SARS-CoV-2, is a novel disorder in man claimed to be associated with
hypercoagulopathy. We set out to compile and assess the literature available this far, and the specific aim

of was to identify studies to guide anticoagulant treatment.

Methods
Pubmed and Embase were searched for primary studies on April 16, 2020. Two reviewers independent-
ly selected relevant studies in a two-step procedure. Included studies were assessed for bias. Ongoing

studies were searched for in clinicaltrials.gov.

Results

Out of 97 initial hits, 27 publications were read in full-text and six papers finally included.

Two studies from China reported on coagulation laboratory data. Patients infected with SARS-CoV-2
had more pathological outcomes compared to healthy controls, and this was further pronounced among

patients with a fatal outcome covid-19.

A high incidence of VTE was as reported in a study from China among patients that received no
anticoagulants, but also in a Dutch among ICU patients given at least standard doses of thromboprop-
hylaxis. In the latter study, the cumulative incidence of any thrombotic complication was 31% (95 %

20-41). Pulmonary embolism was the most common event (25/31; 81%).

Finally, two publications based on the same cohort of 449 patients with severe covid-19 in Wuhan
found patients with D-dimer >3 pg/mL had lower 28-day mortality if treated with anticoagulants (33%
vs 52%; p=0.02). A similar finding was reported if patients were categorized based on SIC score (sepsis

induces coagulopathy).

Conclusion

There is yet insufficient evidence to guide the use of anticoagulants in covid-19 specifically. The in-
cidence of thrombotic complications in ICU patients with covid-19 was very high, in particular of
pulmonary embolism, in spite of prophylaxis. A search string for PubMed to stay updated on the topic

is provided in Appendix 1.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Covid-19 orsakat av SARS-CoV-2 ir en ny sjukdom hos minniska som verkar medfora en 6kad be-
nigenhet hos blodets att levra sig. Syftet med denna kartliggning var att sammanstilla och granska de
studier som publicerats inom omradet, i férsta hand for att om majligt bidra till de behandlingsriktlin-

jer som tagits fram.

Metoder

Tva vanliga databaser, PubMed och Embase, anvindes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Ore-
bro universitet for att soka efter vetenskaplig litteratur den 16 april 2020. Tva oberoende forskare gick
igenom materialet for att hitta relevanta studier. Eventuella oenigheter innan studierna slutgiltig togs

med i sammanstillningen l6stes genom diskussion.

Resultat

Litteratursdkningen gav 97 triffar, varav slutligen sex studier inkluderades.

Tva studier fran Kina handlade om laboratorieresultat och visade att patienter med covid-19 har en
okad benigenhet for att blodet ska levra sig (hyperkoagulation). Bland de patienter som avled var avvi-

kelserna i laboratorieresultaten mer uttalade.

Tva studier har kartlagt andelen patienter som drabbas av "proppar”. En studie frin Kina visade att
25 % av patienter som intensivvardats hade "proppar”. Patienterna hade inte fatt nigon férebyggande
behandling. En studie frin Nederlinderna, dir patienterna erhallit sidan proppforebyggande behand-
ling, visade att andelen som drabbades av "proppar” dnda var ganska hog.

Majoriteten av dessa (25/31; 81%) utgjordes av proppar i lungorna.

De tva sista artiklarna har studerat samma grupp av 449 patienter som intensivvirdats i Wuhan. Sam-
mantaget visades att patienter med kraftigt piverkade laboratorieprover har mest nytta av att erhélla

forebyggande proppbehandling, vilket visade sig i form ligre dodlighet efter 28 dagar.

Slutsats

Det finns dnnu inga studier som kan ge specifik vigledning men bland patienter med covid-19 som vir-
dades pa IVA var det en stor andel som utvecklade "proppar”, sirskilt en allvarlig form i lungorna, trots
forebyggande behandling. Den sokstring som redovisas i Bilaga 1 kan anvindas for att f6lja kunskaps-

utvecklingen inom omradet.
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Introduktion

Covid-19 ir en smittsam infektionssjukdom som orsakas av Coronaviruset — severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Sjukdomen paminner i sitt forsta skede om forkylning eller
influensa, med feber och hosta. De flesta blir inte svirt sjuka och mortaliteten i totalbefolkningen dr
troligtvis lig. For vissa patienter blir sjukdomen tilltagande aggressiv i lungorna och med ett intersti-
tiellt 6dem i alveolerna forsvéras syresittningen. For en liten del krivs dirmed intensivvard inklusive
behandling i respirator. Riskfaktorer f6r dodlig utgang inkluderar hég élder (>70 ar) plus en eller flera

av faktorer som hjirtkirlsjukdom, lungsjukdom, diabetes, rokning och sannolikt njursjukdom.

I en av de tidigaste rapporterna noterades hogt D-dimer associerat med mortalitet [1]. Hoga virden pa
D-dimer kan bero pd den s k akutfas (inflammatoriska) reaktionen, som i blodprov laboratoriemissigt
karakteriseras av 6kat fibrinogen, haptoglobin och alfa-antitrypsin samt sinkt albumin. Det rekommen-
deras nu allmint profylax mot trombosutveckling vid konstaterad covid-19 f6r patienter som virdas pa

sjukhus men det 4r oklart i vilka doser och hur linge behandlingen ska paga.

Syfte
Kartligga publicerade studier kring
e risk for VTE

* behandling med antikoagulantia vid covid-19.

Fragestallning
* Hur hog ir risken for VTE vid covid-19?
 Hur bor profylaktisk behandling ges, vilka doser och hur linge bor behandlingen fortsitta?
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Metod
Foljande PICO stilldes upp infér projekestart:

Population Patienter med diagnosticerad covid-19
Intervention Behandling (profylax) med antikoagulantia
Comparison Inte behandling (profylax) med antikoagulantia
Outcome Mortalitet, vends och arteriell tromboembolism

Litteratursékning
Litteratursokning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2020-04-16
i PubMed och Embase utifrin formulerat PICO. Sékstringar redovisas i Bilaga 1.

Inklusionskriterier
Alla studietyper, ingen tidsbegrinsning baka, studier avseende vuxna. Atminstone abstract maste fore-

ligga pa engelska. Endast primirstudier. Endast manuskript som genomgitt peer review.

Exklusionskriterier
Oversikter, systematiska oversikter, brev, kommentarer, fallrapporter och konferensrapporter.

Hela publikationen pa annat sprik in engelska. Studier som publicerats utan peer review.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd granskare oberoende av varandra och i tva steg.

[ en forsta omgang selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifran titel- och abstrakt. En pu-
blikation som bedomdes relevant av ndgon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. P4 denna
niva gjorde de tvi granskarna forst en oberoende bedomning av studiens relevans utifrdn projektets
fragestillning, PICO och inklusion- och exklusionskriterier. Eventuella oenigheter avseende slutgiltig
relevansbedomning l6stes i konsensus. Samtliga studier som pé detta sitt inkluderats bedémdes avseen-
de risk for bias. Referenslistor frin inkluderade studier och fran patriffade systematiska oversikter gicks
igenom for att identifiera viktiga korsreferenser. De selekterades pa samma sitt som de referenser som
patriffades via en systematisk eftersokning i databaser. Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-dia-

gram.

Kvalitetsgranskning
Risk for bias i de inkluderade studierna har inte bedéms formellt med ett granskningsinstrument. Det

har diskuterats av granskarna och risk for bias kommenteras fortlopande i texten.

Analys

En narrativ analys planerades.

Pagaende studier

Pigiende primirstudier eftersdktes i databasen Clinicaltrials.gov.
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Resultat
Den systematiska litteratursdkningen genererade 123 triffar, och efter dubblettgranskning totalt 97 uni-
ka publikationer. Totalt valdes 27 ut for fulltextlisning, varav 6 studier slutligen inkluderades. Urvals-

processen redovisas i Figure 1. Exkluderade artiklar aterfinns i Bilaga 2.
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Figure 1 Study flow chart

De sex studierna fordelar sig pa tvi om abnorma laboratorieresultat, tvd om prevalensen VTE bland
covid-19 patienter och slutligen tvd publikationer (baserat pd samma patientmaterial) kring effekten av

behandling. Studierna sammanfattas i Table 1.
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Table 1 Basic characteristics and summary of included studies
Author, Patients (n) Study design | VTE prophylaxis | Results Comments
year, / treatment
country
Han, Yang Covid-19 patients: Retrospective No information D-dimer and FDP substan- | Not adjusted for
etal; 2020, | N=94 tially higher in SARS- e.g. age
China Healthy controls: CoV-2 patients and higher
N=40 in severe forms
Tang, Li et al; | Covid-19 patients, Retrospective No information Non-survivors 21/183 Not adjusted for
2020, admitted to the (12%) had higher e.g. age
China hospital and during D-dimer, FDP and PT on
the hospital stay: admission
N=183 17/21 (71%) among
non-survivors had DIC,
only 1/162 (0.6%) among
survivors
Cui, Shen Severe covid-19, Retrospective No preventive DVT was diagnosed in Uncertain whether
et al; admitted to the ICU anticoagulant was 20/81 (25%); all patients were
2020, N= 81 administered subjected to lower
Beijing limb venous
Patients were sub- Some received ultrasound doppler
jected to lower limb anticoagulant
venous ultrasound therapy (not further
doppler specified)
Klok, Kruip | Covid-19 with Retrospective All patients received | Cumulative incidence of | Most relevant
etal, 2020, | pneumonia, at least standard thrombotic complications
The admitted to the ICU doses of thrombo- | was 31% (95 % 20-41).
Netherlands | n= 184 prophylaxis; 25 had PE, 3 DVT and
nadroparin (LMH) 3 arterial thrombotic
according to local events (ischemic stroke)
protocols (varying ie 28/184 (15%) had VTE
doses) in spite of LMH
prophylaxis
Tang, Bai * Retrospective Unfractionated he- | 99/449 (22 %) had The indication for
et al; Covid-19 patients parin (UFH) or low heparin heparin treatment
2020 N=449 molecular weight is uncertain, it is
Wuhan, heparin (L(MWH) for | 28-day mortality among not clearly stated
China 7 days (or longer) patients with SIC score whether it was tre-
(sepsis-induced atment of prophy-
coagulopathy) >4 was laxis, and not clearly
40% vs 64% stated whether all
in non-users (p=0.003) patients with
D-dimer > 3.0 mg/L
received
anticoagulant
treatment
Yin, Huang | * Retrospective Unfractionated he- | ~22 % had heparin in The indication for
et al; 2020, | Covid-19 patients parin (UFH) or low both cohorts heparin treatment is
China admitted to the molecular weight uncertain
hospital Jan 1 to heparin (LMWH) for | 28-day mortality was
Febr 13, 2020 7 days (or longer) 30% in covid-19 vs 15%
N=449 in non-covid-19 patients
(p=0.003)
Non-Covid-19 pats
with severe pneu- In covid-19 patients with
monia admitted to D-dimer > 3.0 pg/mL,
the ICU Jan, 1 - mortality was 33% in
Oct, 12019 heparin users as
N=104 compared to 52% in
non-users (p=0.02)

*the same cohort of patients
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Laboratorieresultat

Totalt 94 patienter diagnosticerade med SARS-CoV-2 pid Renmin-sjukhuset i Wuhan inkluderades
mellan 31 januari till 10 februari 2020 (< 2 veckor) [2]. Det stdr inte tydligt angivet hur stor andel av
patienterna som blev inlagda f6r sjukhusvérdad eller som var i behov av intensivvird. For jimforelse
inkluderades ocksa 40 friska kontroller som genomgatt samma kliniska undersokning bestdende av CT
lungor och PCR-SARS-COV-2 vilka samtliga hade negativt resultat. Det str inte angivet hur kontroll-
gruppen rekryterades. Det var en storre andel min i kontrollgruppen men rapporteras ingen skillnad

vad giller alder. Patienterna fordelades i tre grupper (mictlig, allvarlig och kritisk) beroende pa klinisk

bild.

Antitrombinvirden hos patienter var ligre 4n i kontrollgruppen (p <0,001). Virdena for D-dimer,
fibrin/ nedbrytningsprodukter av fibrinogen (FDP) och fibrinogen (FIB) i alla fall av SARS-CoV-2 var
visentligt hogre 4n i friska kontroller. Jimfort med friska kontroller var Protrombin-aktivitet (PT-act)
lagre hos SARS-CoV-2-patienter. Dessutom var D-dimer- och FDP-virden hos patienter med svar
SARS-CoV-2-infektion hogre dn hos patienter med mildare former. Det patriffades ingen skillnad
avseende aktiverad partiell tromboplastintid (APTT), eller protrombin tid (PT) mellan patienterna och

kontrollerna.

Nista studie inkluderade 183 pa varandra foljande patienter med bekriftad covid-19-orsakad pneumoni
som vérdats inneliggande pa Tongji-sjukhuset i Wuhan under perioden 1 januari till 3 februari 2020
[3]. Resultaten har analyserats retrospektivt. Uppfoljning av kliniske utfall gjordes fram till 13 februari
och fram till dess hade 21 (11,5 %) patienter avlidit. Denna grupp av avlidna hade signifikant hogre
nivier av D-dimer och FDP (fibrinogen degradation products) (p<0,05) och lingre protrombintid (PT)
(p<0,05) jimfort med 6verlevande vid inliggning pd sjukhus, men ingen signifikant skillnad vad giller
aktiverad partiell tcromboplastintid (APTT) (p=0,096). Totalt 15/21 (71 %) av de avlidna och 1/162
(0,6 %) av de dverlevande uppfyllde kriterierna for disseminerad intravasal koagulation (DIC) under sin

sjukhusvistelse.

Risk for bias: For bigge studierna rader oklarhet kring hur grupperna rekryterats och hur lang uppfolj-

ningstiden ir.

Risk for VTE

Totalt 81 patienter med svir SARS-CoV-2-orsakad pneumoni och som erhallit intensivvird vid Union
Hospital (Tongji Medical College) i Wuhan under perioden 30 januari till 22 mars 2020 inkludera-

des [4]. Alla utom en forfattare ir frin Beijing, inte Wuhan. Samtliga patienter genomgick en mingd
undersokningar, bl a doppler-undersdkning av vener pa nedre extremiteter. Det dr oklart hur linge de
vardats vid tidpunkten for undersokningen. Ingen trombosprofylax gavs. En stor andel var rokare

(43 %) eller tidigare rokare och 41% hade en kronisk sjukdom. Totalt 20 (25 %) patienter diagnosticer-
ades med ventrombos. Det framgar inte om patienterna hade négra kliniska symtom pd DVT och ingen

information finns tillginglig om hur linge patienterna varit immobiliserade.
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Nista studie 4r utford i Nederlinderna och baserar sig pa samtliga patienter som erhallit intensivvard
pa grund av covid-19 pneumoni vid tre sjukhus under perioden 7 mars till 5 april 2020 (n=184) [5].
Forfattarna beskriver att covid-19 kan predisponera for bade vends och arteriell tromboembolism orsa-
kat av inflammation, hypoxi, immobilisering och DIC. Syftet var darfér att kartldgga incidensen av ett
sammansatt utfallsméitt omfattande bade lungemboli, ventrombos, stroke, hjirtinfarkt och systemisk ar-
teriell embolism vid covid-19. Alla patienter erhill minst standarddoser av trombosprofylax i form av olika
doser av nadroparin (Fraxiparine). Forfattarna ger sedan rekommendationer angiende dos av enoxapa-

rin (Clexane, Lovenox), férmodligen dirfor att nadroparin inte ir tillgingligt i manga linder.

Studien redovisar att den kumulativa incidensen var 31 % f6r det sammansatta utfallsméttet trom-
botiska komplikationer. Totalt 25 patienter hade lungemboli, 3 patienter hade vendsa tromboser (en
DVT proximalt i benet och tvd patienter med kateterrelaterad trombos) och tre patienter drabbades av

ischemisk stroke.

Mediantiden for observation av patienterna var 7 (IQR 1-13) dagar. Vid tiden f6r sammanstillning er-
holl majoriteten av patienterna kvarvarande intensivvird och den kumulativa incidensen f6r tromboem-
bolism kan dérfér ha underskattats. Under studiens gang andrades ocksd de doser av antikoagulantia

som gavs.

Risk for bias: For den forsta studien frin Wuhan framgar inte klart om de 81 inkluderade patienterna
omfattar alla som behandlats vid intensivvardsenheten under nistan 2 manader. I studien fran Neder-
linderna beskrivs uttalat att det ror sig om alla. Alla patienter fick ocksa antikoagulantia i nigon form
och det 4r manga aspekter av studien som ar oklar. Det dr dock oklart hur frekvent patienterna under-

sokts avseende tromboemboliska komplikationer, utéver klinisk 6vervakning.

Effekt av behandling med antikoagulantia

Totalt 449 patienter med svir pneumoni orsakad av covid-19 erhéll intensivvird pa Tongji-sjukhuset
mellan 1 januari till 13 februari 2020. Totalt fick 99 (22 %) patienter antikoagulantia i &tminstone 7
dagar; 94 patienter erholl enoxaparin 40-60 mg x 1 och 5 patienter fick heparin (10 000-15 000 U x 1).
Denna patientkohort ligger till grund for dels en studie som jimf6ér med patienter som vardades pa
grund av svar pneumoni pi grund av andra orsaker 1 januari till 1 oktober 2019 (n=104) [6], och dels

en studie som fokuserar pé ett score kring sepsis-inducerad koagulopati (SIC) [7] .

Den ena studien [6] konstaterar att 28-dagarsdodligheten bland patienter med covid-19 var dubbelt sa
hég jamfort med annan svir pneumoni (29,8 % vs 15,4 %, p = 0,003). I kontrollgruppen fick 22/104
(21 %) i icke-covid-19 antikoagulantia. Bland patienter med covid-19 var det ingen skillnad i 28-da-
garsmortalitet totalt sett mellan de som fick respektive inte fick antikoagulantia (30 % vs 30 %; p=0.8).
Samma forhallande observerade bland och patienter som hade annan pneumoni (28-dagarsmortali-

tet var 14 % vs 16 %; p=0.8). Bland patienter i covid-19 gruppen som hade D-dimer >3,0 mg/L var
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28-dagars-mortaliteten ddremot ldgre bland de som fick antikoagulantia vs de som inte fick det
(33 % vs 52 %, p = 0,017). Ingen skillnad sigs bland patienter med annan pneumoni vad giller

overlevnad efter antikoagulantia stratifierat for nivd av D-dimer.

I den andra publikationen pd samma patientmaterial tillkommer en analys kring ett nytt score for att
identifiera en tidigare fas av sepsis-associerad DIC, dven benimnt SIC-score [7]. Det ir baserat pa trom-
bocytantal, PT-INR och sequential organ failure assessment (SOFA). Syftet var att validera detta score

och andra koagulationsparametrar for att virdera vilka patienter som kan ha nytta av antikoagulantia.

Totalt 97 (22 %) av patienterna hade ett SIC score 24 och klassificerades saledes som svart sjuka.

I denna grupp var 28-dagarsmortaliteten ligre bland de som fitt antikoagulantia jimfért med de som
inte fatt det (40 % vs 64 %; p=0.03). Bland de patienter som hade ett ligre score < 4 (n=352) var det
ingen skillnad i 28-dagarsmortalitet mellan de som fick respektive inte fick antikoagulantia

(29 % vs 23 %; p=0.4).

Risk for bias: For bigge studierna giller att det dr oklart vilka selektionsmekanismer eller annan be-
handling som samvarierar med behandlingen med antikoagulantia. Det 4r oklart om alla med héogt

D-dimervirde erholl heparin.

Pagaende studier

Pagiende studier eftersoktes i clinicaltrials.gov 16 april 2020 och totalt 14 studier (fem interventions-
och nio observationsstudier) bedomdes relevanta (Bilaga 3). Ett intressant exempel 4r en kommande
fransk RCT med randomisering 1:1 mellan aktiv antikoagulantiabehandling och sedvanlig profylax.

Inga pagiende studier kring antikoagulantia pétriffades i www.iscrtn.com (WHO; International Stan-
dard Randomised Controlled Trial Number).
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Diskussion

I denna kartliggning kring covid-19, risk f6r VTE och antikoagulantiabehandling dir litteraturen efter-
soktes 16 april patriffades sex studier varav fem fran Kina (3 frin samma grupp) och en frin Nederlin-

derna. Studierna ir begrinsade av en risk for systematiska fel. Sammanfattningsvis redovisas att patien-
ter med covid-19 kan ha ett paverkat koagulationsstatus, att det ror sig om en mer uttalad paverkan hos
de som avlider, och inte minst att trombosrelaterade hindelser bland patienter som intensivvirdas kan

vara hogt trots antikoagulantia i profylaxdoser.

Det har framforts synpunkter om att det finns ringa obduktionsdata publicerat kring covid-19. Bland
de exkluderade studierna aterfanns dock ett "letter to the Editor” frin ett universitetssjukhus i Sao Paolo
som beskriver 10 patienter som genomgitt “minimal invasive autopsy” som avlidit efter i genomsnitt

5 dagars sjukhusvard [8]. Hos dtta av patienterna patriffades fibrindsa tromber i arterioli i omridden
med savil sjukt och bevarat lungparenkym. Férfattarna framfor att det stirker bilden av ett tillstind av

hyperkoagulation hos svart sjuka patienter med covid-19.

Under arbetet med denna rapport har ett flertal konsensus- och expertgruppsrekommendationer, liksom
guidelines frin olika linder och regioner inom Sverige nétt oss (exempelvis fran Frankrike, Kanada och
UK). Dessa kan sammanfattas som att en del éverviger att det 4r rimligt att ge lite kraftigare trom-
bosprofylax dn vanligt vid covid-19 och fortsitta profylaxen lite lingre. Beldgget for detta dr magert

och svagt men slutsatsen 4r svér att bestrida. Andra grupper anser att férlingd profylax i sedvanlig dos
lagmolekylirt heparin i 30 dagar for IVA vard medan det vid sjukhusvird utan IVA skulle vara adekvat
med 10 dagar.

Svenska Sillskapet f6r Trombos och Hemostas (SSTH) har publicerat riktlinjer [9]. De 4r nigot mer
konservativa in de frin Stockholm, som har antagits hit till Region Orebro Lin. SSTH anser att pa-
tienter som lidggs in pa sjukhus bor fa profylax under 7-10 dagar och de alternativ som ir vetenskapligt
beprovade dr (f6r subkutant bruk ): Fragmin® (dalteparin) 5000 IE x 1, Innohep® (tinazaparin) 4500
IE x 1, Klexane® (enoxaprin) 40 mg x 1, Arixtra® (fondaparinux) 2,5 mg x 1 och Heparin® 5000 IE x
3. Vid nedsatt njurfunktion och extrem kroppsvikt kan dosen behova justeras. SSTH anser att vid svar
covid-19 har studier visat pa mycket hog risk f6r tromboembolism trots trombosprofylax. Flera centra
erbjuder dirfor covid-19- patienter en dubbel profylaxdos (dosering 2 ggr/dag). Forlingd profylax (30
dagar) kan 6vervigas vid svar covid-19 dir patienten har virdats i respirator. Frikostighet med diagnos-
tik vid misstanke om tromboembolism bér iakttas, behandling av verifierade tromboser 4r samma som
vid icke covid-19.

Sammantaget saknas dnnu ett vetenskapligt underlag for hur anvindning av antikoagulantia vid
covid-19 bér utformas specifikt. Sokstringen som redovisas i Appendix 1 for PubMed kan anvindas for

att folja kunskapsutvecklingen inom omradet.
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Tillagg
Sedan litteratursokningen har atminstone tva nya kliniska studier fran Frankrike och Italien tillkommit,

presenteras nedan (200505 Katarina Sztaniszlav):

En studie av Lodigiani et al. publicerad 23 april, bedémde tromboemboliska komplikationer hos
symptomatiska patienter med covid-19 inskrivna pa ett universitet sjukhus i Milano, Italien mellan 13
februari till 10 april 2020 [10]. Det primara utfallsméttet var sammansittningen av vends och arteriell
tromboembolisk hindelse inklusive vends tromboembolism (VTE), ischemisk stroke och akut koronart
syndrom (AKS).

Det inkluderades 388 patienter, varav 16 % krivde intensivvardsbehandling (ICU). Trombosprofylax
anvindes hos alla ICU-patienter, samt hos 75 % av patienterna pa avdelningen (41 % erholl profylak-
tisk dos, 21 % erholl intermedidr dos och 23 % erhéll terapeutisk dos av antikoagulantia). Tromboem-
boliska hindelser intriffade hos 28/362 (7,7 %) sa kallade “closed cases” patienter (d v s de som avled,
eller utskrevs fran sjukhuset, eller diagnostiserades med tromboembolisk komplikation), vilket motsva-
rar en kumulativ andel pd 21 % (27,6% pa ICU, 6,6 % allmin avdelning). Fyrtiofyra patienter genom-
gick VI'E-utredning och VTE bekriftades hos 16 (36 % motsvarande 4,4 % av alla) patienter, varav

10 patienter hade lungemboli. Nio av patienterna som diagnostiserats med VTE hade inte fatt nigon
antikoagulantia behandling. Hilften av tromboemboliska hindelserna diagnostiserades inom 24 timmar
efter sjukhusinliggning. Ischemisk stroke diagnostiserades hos 2,5 % av patienterna, ACS/hjirtinfarkt

faststilldes hos 1,1 % av patienterna [10].

En prospektiv studie av Helms et al. publicerad 4 maj, undersokte data av patienter som virdades pa
ICU pa ett franske tertidrsjukhus f6r ARDS orsakad av covid-19 mellan 3 mars och 31 mars 2020 [11].
150 patienter med covid-19 ARDS inkluderades, och det diagnostiserades 64 kliniskt relevanta trom-
botiska komplikationer, frimst lungemboli (16,7 %) trots profylaktisk eller terapeutisk antikoagulation.
28/29 patienter (96,6%) med regelbunden dialys fick 6kad koagulation i dialyssystemet (s k circuit
clotting). Tre trombotiska ocklusioner (hos 2 patienter) av centrifugalpump intriffade hos 12 patienter

(8 %) med ECMO behandling.

De flesta patienter (> 95 %) hade forhojt D-dimer och fibrinogen. Ingen patient utvecklade DIC.
Jamford med icke-covid-19 ARDS-patienter (n = 145) utvecklade covid-19 ARDS-patienter (n = 77)
(population efter matching) signifikant mer trombotiska komplikationer (4,8 % vs 11,7%, p= 0,03),
fraimst lungemboli (11,7 mot 2,1%, p=0,008) 4n patienter med icke-covid-19 ARDS. Resultaten av
studien pavisade ocksé att monstret av koagulationsaktivering inte var detsamma som i icke-covid-19

ARDS grupp. Man kan dirfor spekulera om att mekanismerna som leder till DIC hos covid-19 ARDS
patienterna skiljer sig fran de som vanligtvis vardas pa ICU f6r icke — covid — 19 ARDS [11].
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Appendix 1  Search strategies

For att uppdatera s6kningen i PubMed, skriv foljande i sokrutan:

Kopiera sokstringen (med alla parenteser) f6r Coronovirus, skriv AND och kopiera sokstringen

(med alla parenteser) for Antikoagulantia. Search.

Det gér ocksd att aktivera ett filter (till vinster) for publikationsdatum.

PubMed 200416

Soktermer

Antal traffar

Coronavirus

(((((("Coronavirus"[Mesh]) OR "Coronavirus Infections"[Mesh]) OR
(((((coronavirus[Title/Abstract] OR corona virus[Title/Abstract] OR nCov[Title/
Abstract] OR covid-19[Title/Abstract] OR SARS-COV-2[Title/Abstract] OR
2019 ncov|[Title/Abstract] OR nCov 2019[Title/Abstract] OR 2019-ncov[Title/
Abstract] OR nCov-2019[Title/Abstract] OR coronaviruses[Title/Abstract] OR
CoV 2[Title/Abstract] OR CoV-2[Title/Abstract] OR betacoronavirus[Title/Ab-
stract] OR betacoronaviruses|[Title/Abstract] OR corona viruses[Title/Abstract])
OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 "[Supplementary
Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR "spike glycopro-
tein, COVID-19 virus"[Supplementary Concept] OR "COVID-19 diagnostic
testing"[Supplementary Concept] OR "COVID-19 drug treatment"[Supple-
mentary Concept] OR "COVID-19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR
"COVID-19 vaccine"[Supplementary Concept] OR "LAMP assay"[Supple-
mentary Concept]))))

23,152

Anticoagulantia

CCCCceethrombpos *[Title/Abstract]) OR embol*[Title/Abstract]) OR
thromboemboli*[Title/Abstract]) OR anticoagul*[Title/Abstract]) OR Heparin[-
Title/Abstract]) OR coagulat*[Title/Abstract]) OR thromboprophylax*[Title/
Abstract]) OR hypercoagulability[Title/Abstract]) OR clott*[Title/Abstract])

2. OR "Anticoagulants"[Pharmacological Action]) OR "Heparin, Low-Mole-
cular-Weight"[Mesh]) OR "Anticoagulants"[Mesh]) OR "Blood Coagula-
tion"[Mesh]) OR "Blood Coagulation Disorders"[Mesh]) OR dalteparin[Title/
Abstract]) OR enoxaparin[Title/Abstract]) OR tinzaparin[Title/Abstract])) OR
("Embolism and Thrombosis"[Mesh]))))

741,565

Kombinerade set

3. 1. AND 2.

166

Artal: 2019-

4. 1. AND 2.

57
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Embase 200416

Soktermer Antal traffar
Coronavirus
1. ‘coronavirinae'/exp 18,941
2. ‘covid 19'/exp 110
3. ‘coronavirus infection'/exp 12,074
4. 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp 311
coronavirus:ab,kw,ti OR 'corona virus':ab,kw,ti OR ncov:ab,kw,ti OR 'covid 15,147
5 19":ab,kw,ti O_R 'sars cov Zi:ab,kw,ti OR '_2019 ncov':ab,kw,t_i OR 'ncov
2019":ab,kw,ti OR coronaviruses:ab,kw,ti OR 'cov 2':ab,kw,ti OR betacorona-
virus:ab,kw,ti OR betacoronaviruses:ab,kw,ti OR 'corona viruses':ab,kw,ti
6. 1OR20R30R40R5 27,748
Anticoagulantia
7. ‘thrombosis'/exp 336,551
8. ‘anticoagulant agent'/exp 671,977
9. 'low molecular weight heparin'/exp 61,930
10. 'blood clotting'/exp 238,527
11. 'blood clotting disorder'/exp 771,074
12. 'thromboembolism'/exp 508,688
thrombos*:ab,kw,ti OR thromboemboli*:ab,kw,ti OR anticoagul*:ab,kw,ti 710,925
OR 'blood coagulation*':ab,kw,ti OR heparin:ab,kw,ti OR coagulat*:ab,kw,ti
13. OR dalteparin:ab,kw,ti OR enoxaparin:ab,kw,ti OR tinzaparin:ab,kw,ti OR
hypercoagulability:ab,kw,ti OR thromboprophylax*:ab,kw,ti OR embol*:ab,k-
w, ti OR clott*:ab,kw,ti
14. 70R80R90ORT100OR11OR120R 13 1,570,542
Kombinerade set
15. 6 AND 14 537
Artal: 2019-
16. 6 AND 14 66
17. Efter dubblettsortering | 40
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Appendix 3

on April 16, 2020 and presented by study design.

Interventional studies

Studies related to covid-19 and thrombotic events registered in ClinicalTrials.gov

a Multinational
Randomised Open-label
Factorial Trial
(CRASH-19)

5. Aspirin 150 mg +
Simvastatin 80 mg,
6. Losartan 100 mg
+ Simvastatin 80 mg,
7. Aspirin 150 mg +
Losartan 100 mg +
Simvastatin 80 mg

Reg number, Recruiting | Study execute | Study design | Population Intervention Control Outcome
country, title status time
NCT04333407 Recruiting April 3,2020-— | RCT 1. Confirmed Aspirin 75 mg No intervention | All-cause mortality
UK March 30, 2021 | Open label COVID-19 Clopidogrel 75 mg 30 days after
Preventing Cardiac Complication 2. >40 years or Rivaroxaban 2.5 mg admission
of COVID-19 Disease With Early diabetes or known | Atorvastatin 40 mg
Acute Coronary Syndrome coronary disease or | Omeprazole 20 mg
Therapy: A Randomised hypertension
Controlled Trial (C-19-ACS) 3.Requires hospital

admission

n= 3,170
NCT04343001 Not yet April, 2020- RCT Confirmed or 1. Aspirin 150 mg, Standard care | Death
UK recruiting August, 2021 Open label suspected covid-19 | 2. Losartan 100 mg, (up to 28 days),
Aspirin, Losartan and Factorial >40 years 3. Simvastatin 80 mg, myocardial
Simvastatin in Hospitalised assignment: in-hospital 4. Aspirin 150 mg + infarcation,
COVID-19 Patients: 2X2x2 n=10,000 Losartan 100 mg, stroke etc
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Reg number, Recruiting | Study execute | Study design | Population Intervention Control Outcome
country, title status time
NCT04344756 Not yet April 20, RCT COVID -19 Active anticoagulation Standard of Survival without
France recruiting 2020-September | Multi-centre hospitalized in using heparin or care, ventilation,
Cohort Multiple Randomized 30, 2020 Open label conventional or unfractionated heparin for | subcutaneous | pulmonary
Controlled Trials Open-label of 1:1 stratified | intensive care units | 14 days preventive embolism or
Immune Modulatory Drugs and on disease > 18 years anticoagulation | proximal deep vein
Other Treatments in COVID-19 severity n= 808 for at least 14 | thrombosis, arterial
Patients (CORIMMUNO-COAG (ventilation days thrombosis
Trial) or not)
NCT04332666 Not yet March 31, RCT CovID-19 1CU Angiotensin 1-7 infusion | Placebo Composite outcome
Belgium recruiting 2020- 1:1 patients with mortality and need
Angiotensin-(1,7) Treatment in June 15, 2020 | Triple masked | pneumonia for ventilation (up to
COVID-19: the ATCO Trial (patient, mechanically 28 days),
investigator, ventilated DVT incidence
assessor) > 18 years
n= 60
NCT04325893 Recruiting April 2020-Sep- | RCT COVID-19, Hydroxychloroquine Placebo Death, need for
France tember 2020 Double-blind | confirmed by PCR or intubation (up to 14

Hydroxychloroquine Versus
Placebo in Patients Presenting
COVID-19 Infection and at Risk
of Secondary Complication: a
Prospective, Multicentre, Rando-
mised, Double-blind Study

CT scan, diagnosed
last 48 hours

Age > 18 years old
n= 1,300

days Rate of
VTE events up to 28
days
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Observational studies

Diseases and Risk Factors in Patients With
Suspected SARS-CoV2/Covid-19 Infection

Reg number, country, title Recruiting | Study Study design | Population Outcomes
status executive time

NCT04335162 Recruiting | February 28, 2020- | Multi-centre Consecutive patients Incidence of cardiomyopathy and/or venous
France August 28, 2020 prospective with COVID-19 admitted thromboembolism at day 28
Screening of Cardiovascular cohort to the ICU or hospitali-
Complications in Patients With COVID-19 zed because of a seve-
(CovCardioVasc) re form of COVID- 19

> 18 years

n= 100
NCT04320017 Recruiting | March 20, 2020— | Prospective Patients with COVID-19 Incidence of acute myocardial events at baseli-
France May 20, 2020 cohort > 16 years ne and during hospital stay
Joint Use of Electrocardiogram and n= 500
Transthoracic Echocardiography With
Other Clinico-biological Parameters in an
Observational Study to Monitor
Cardio-vascular Events and Predict
Outcomes in Patients Diagnosed With
COVID-19 (JOCOVID)
NCT04327180 Recruiting | March, 2020- Prospective Suspected COVID-19 among | Correlation between nasal and deep PCR
France Sept, 2021 cohort patients admitted to ICU. positivity and all predictors for Covid-19
PCR-COVID-19 Predictors of Positivity in > 18 years performed within 24
Patients Admitted to ICU for Respiratory n= 500 hours of admission to ICU.
Infection: A Prospective Observational DIC score and occurrence venous or arterial
Cohort Study thromboembolic disease (up to 28 days).
NCT04340466 Recruiting | April 3, 2020- Multicentre Suspected or proven Mortality at day 28
France April 30, 2021 prospective COVID-19 critically ill patients | Pulmonary embolism, myocarditis, cardiac
French Multicentre Observational Study cohort > 18 years old arrest up to 28 days
on SARS-Cov-2 Infections (COVID-19) ICU n=220
Management (FRENCH CORONA)
NCT04327479 Recruiting | March 26, 2020— | Prospective Patients with suspected All-cause mortality at 1 year
Germany March 25, 2026 observational | Covid-19 infection Major cardiovascular events at 1 year
Characterization of Cardiovascular cohort > 18 years old

n=728
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Predictive Biomarkers of Secondary
Aggravation in Covid-19 Suspect Patient
Admitted to Emergency Departments
During an Epidemic (BIOCOVU)

suggestive of COVID-19
> 18 years
n= 1,000

Reg number, country, title Recruiting | Study Study design | Population Outcomes
status executive time

NCT04335630 Recruiting | March 30, 2020- Retrospective | Cases: Patients admitted Prevalence of cardiomyopathy, myocardial
USA March 2022 case-control to the hospital with symp- infarction, heart failure, clinically significant
Cardiovascular Manifestations of toms of fever, sore throat, arrhythmias, cardiogenic shock or cardiac
Hospitalized Patients With Coronavirus cough, nasal congestion arrest. Time frame: one year
Disease 2019 and/or dyspnea who te-

sted positive for COVID-19

Controls: Age- and

gender-matched subjects

admitted to the hospital with

similar symptoms but negati-

ve PCR testing for COVID-19

> 18 years

n= 500
NCT04343053 Recruiting | April 8, 2020 Prospective COVID-19 Infection with On-treatment platelet reactivity (first 96 hrs,
Italy June 30, 2021 Diagnostic respiratory failure 96 hrs -14 days, >14 days) Death, myocardial
Patterns and Changes in Platelet > 18 years infarction, stroke and other major adverse
Reactivity, Thrombotic Status and n= 60 events wihtin 12 months
Endothelial Function in Hospitalized
Patients With SARS-Cov-2 Infection
NCT04338932 Not yet April 17, 2020- Retrospective | Intubated and mechanically | The prevalence and possible risk factors of
Belgium recruiting | December 30, cohort ventilated COVID-19 patients | the occurrence of DVT in ICU patients during
COVID-19 and Deep Venous Thrombosis: 2020 admitted to ICU. one day.
a Cross-sectional Study > 18 years old

n=12
NCT 04341792 Not yet April 10, 2020- Prospective Adult patients presenting at | Rate of secondary aggravation within 30 days
France recruiting | August 2020 cohort the ER with symptoms of admission to ED

Change of standard lab parameters incl
fibrinogen, D-dimer
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