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Fraga och sammanfattning

Fraga till SBU:s upplysningstjanst

Vilka vetenskapliga studier finns om: (1) koagulationspéverkan (2)
behandling mot tromboembolism och (3) behandling av patienter med redan
pagaende antikoagulantiabehandling vid infektionssjukdomarna covid-19,
sars och mers?

Fragestillare: Krisledningen pa Socialstyrelsen

Sammanfattning

SBU:s upplysningstjénst har efter litteratursokning, relevansgranskning och
beddmning av vetenskaplig kvalitet (risk for bias) inkluderat totalt 13
artiklar.

Niér det géller fragan (1) om koagulationspdverkan hos patienter med covid-
19 har tvé systematiska dversikter inkluderats. Oversikterna redovisar
resultat for olika koagulationsmatt i relation till svérighetsgrad i sjukdomen
covid-19. Fem primirstudier, som undersokt olika grupper av covid-19
patienter, har ocksa inkluderats. Resultaten visade framst att férhdjda virden
pa D-dimer! och vita blodkroppar, samt sinkta virden for lymfocyter och
trombocyter, hade samband med allvarliga symptom och mortalitet for
patienter med covid-19.

I Se textruta om koagulationsmatt.

Utdver det har ytterligare tre primérstudier inkluderats, dir tva studier har
jamfort covid-19 patienter med andra grupper och en studie har jaimfort sars-
patienter med friska personer. Sammantaget framgick att
koagulationsrubbningar var vanliga, och att tromboemboliska
komplikationer forekommer forhallandevis ofta vid infektion med SARS-
CoV-2 virus.

Nar det géller fragan (2) om behandling mot tromboembolism hos patienter
med covid-19 har tre artiklar, baserade pa tva primérstudier, inkluderats. Tva
av dessa artiklar (fran samma datainsamling) beskrev patienter med allvarlig
covid-19 som behandlats med antikoagulantia. I hela behandlingsgruppen
kunde négon effekt av behandlingen inte pavisas. Daremot framgick att
bland de patienter som hade patagligt forandrade koagulationsvérden och
som behandlats med antikoagulantia avled farre personer jamfort med
obehandlade patienter. Bland de patienter som inte fatt ndgon behandling
okade mortaliteten med 6kande koagulationsviarden. Dessutom visade en
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jamforelse med influensapatienter pa intensivvardsavdelning att patienter
med covid-19 generellt sett hade hégre trombocytviarden. Sammantaget
redovisade de tva artiklarna en effekt av forebyggande
antikoagulantiabehandling pa mortalitet for patienter med tydligt fordndrade
koagulationsvérden, men inte for hela patientgruppen med covid-19.

Den tredje artikeln var en liten studie som undersokt behandling med det
orala ldkemedlet dipyridamol for patienter med allvarlig covid-19.
Ytterligare tre studier identifierades om trombosprofylax, men utan att
ndgon jidmforelse gjordes inom eller mellan grupper. Dessa beskrivs
kortfattat under avsnittet ”Ovriga studier”. Ingen studie hade studerat
patienter i 6ppen véard.

Nar det géller fragan (3) om covid-19 patienter med en redan pagaende
antikoagulantiabehandling har ingen studie identifierats.

SBU:s upplysningstjdnst identifierar och redovisar sammanstilld forskning
(systematiska Oversikter) eller identifierar vetenskapliga studier som svar pa
en avgransad fraga. Vi bedomer risken for bias (0verskattning eller
underskattning av resultat) i studierna och presenterar forfattarnas slutsatser
fran systematiska oversikter med lag eller mattlig risk for bias. I svaren
véger vi inte samman resultaten eller bedomer graden av vetenskaplig
tillforlitlighet.

Faktaruta 1. Koagulationsmatt: férkortningar samt vissa fortydliganden.
APTT = Activated partial thromboplastin time

D-dimer = Ett matt pa graden av fibrinnedbrytning. Ett varde >2,0 motsvarar 4 gangers 6kning
jamfort med det 6vre referensvardet

DIC = Risk for blodproppsbildning och omfattande blodningar, intravasal koagulation
FDP = Fibrinogen Degradation Products

IL-6 = Interleukin-6

INR = International Normalized Ratio

PT = Prothrombin Time

SIC = Sepsisframkallad koagulopati dér podngtalet dven innefattar en vardering av eventuell
organdysfunktion

ULN = Upper Limit of Normal, >6 = antal gdnger hogre an 6vre referensgransen
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Bakgrund

I borjan av januari ar 2020 bekréftades att ett nytt coronavirus (SARS-CoV-
2) som kan smitta manniskor identifierats i staden Wuhan i1 Kina [1]. Viruset
spred sig snabbt dver varlden och WHO klassade utbrotten av covid-19 den
11 mars 2020 som en pandemi. Sjukdomsforloppet har till exempel
beskrivits for 5 700 patienter 1 New York [2]. Vid allvarliga symtom har
sjukdomen rapporterats medfora komplikationer i form av
koagulationsrubbningar [3] [4] och tromboembolisk sjukdom, det vill sédga
blodproppsbildning och dess konsekvenser [5]. Att beakta
infektionssjukdomens koagulationspaverkan dr darmed viktigt vid vard av
covid-19 patienter, bade nér det giller forebyggande och behandlande
atgirder.

SBU har fatt tre fragor frdn Socialstyrelsen om koagulationspaverkan for
patienter som drabbats av covid-19.

Metod

Fragor

Fragor och PICO formulerades i samradd med Socialstyrelsen. Det
beslutades att dven inkludera studier om de smittsamma virussjukdomarna
sars och mers dd d@ven de orsakas av ett coronavirus.

Fraga 1: Vilka vetenskapliga studier finns om koagulationspaverkan vid
infektionssjukdomarna covid-19, sars eller mers?

Fragan har formulerats enligt foljande PICO?:

Population: Vuxna (>18 ar) patienter med bekréftad covid-19-, sars>-
eller mers*-infektion, mattlig eller allvarlig grad av sjukdom
Intervention: —
Control: -
Outcome: Tromboembolism, koagulationsmatt, mortalitet

Fraga 2: Vilka vetenskapliga studier finns om férebyggande

lakemedelsbehandling mot tromboembolism for patienter med covid-19,
sars eller mers?

Frégan har formulerats enligt féljande PICO:

Population: Vuxna (>18 ar) patienter med bekréftad covid-19-, sars-
eller mers-infektion som vardas i 6ppen respektive sluten vard
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Intervention: Behandling med antikoagulantia
Control: Ingen behandling

Outcome: Tromboembolism, mortalitet
Fraga 3: Vilka vetenskapliga studier finns om behandling av venos

tromboembolism hos patienter med pagdende antikoagulantiaterapi som
laggs in for slutenvard pa grund av covid-19?

Fragan har formulerats enligt f6ljande PICO:
Population: Vuxna (>18 ar) patienter i slutenvard med bekréftad covid-
19-infektion och sedan tidigare startad antikoagulantiabehandling
Intervention: Behandling mot vends tromboembolism

Control: Ingen behandling

Outcome: Vends tromboembolism, koagulationsmaétt

2. PICO ér en forkortning for patient/population/problem, intervention/index test,
comparison/control (jaimforelseintervention) och outcome (utfallsmatt), timing, setting.
3. SARS = Svér akut respiratorisk sjukdom.

4. MERS = Middle eastern respiratory syndrome.

Avgransningar

Litteraturskningen avgransades till studier pd engelska eller nordiska sprak,
men ingen tidsmassig avgransning har gjorts. Litteratursokningen har
omfattat bdde systematiska dversikter och primérstudier.

Litteratursokning

Projektets informatiker utformade och genomforde litteratursokningarna i
samrdd med projektledningen. I skstrategierna anvindes soktermer ur
databasernas olika amnesordslistor tillsammans med soktermer hdmtade ur
abstrakt och titlar (se avsnittet Litteratursdkning for fullstindig
dokumentation).

Litteratursdkningarna gjordes den 4 maj 2020 och utfoérdes i foljande tre
internationella databaser:

PubMed (NLM)
EMBASE (Embase.com)
CINAHL (Ebsco)
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Metod for urval av studier

Tva projektledare pad SBU liste alla artikelsammanfattningar samt
fulltextartiklar oberoende av varandra. Oenighet 19stes genom diskussion
mellan de tva granskarna och vid behov tillfragades en tredje bedomare. De
artiklar som inte var relevanta for fragorna exkluderades.
Litteratursdkningen kompletterades med genomgang av referenslistorna i de
artiklar som lastes i fulltext.

Metod fér bedomning av risk for bias®

Risken for bias i1 dversikter har beddmts med stod av frdgor i AMSTAR
granskningsmall [6] utifran sex delsteg. Det vill sdga: 1) Fragestdllning och
litteratursdkning, 2) Relevansbeddmning, 3) Kvalitetsbeddmning och
datapresentation av ingdende studier, 4) Sammanvigning och analys, 5)
Evidensgradering och slutsatser samt 6) Transparent dokumentering. Om
oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg bedomdes den inte vidare for
efterfoljande steg. Vid ett tillfille har studieforfattarna kontaktats for att reda
ut en oklarhet, inget svar har dock erhallits.

Risken fOr bias i primédrstudier har bedomts med hjilp av en
granskningsmall for randomiserade [7] respektive icke randomiserade
studier [8]. Randomiserade studier bedomdes avseende risk for bias orsakad
av randomisering, avvikelser frdn planerade interventioner, bortfall, métning
av utfall, rapportering samt jév eller intressekonflikt. Icke-randomiserade
studier bedomdes avseende for risk for bias orsakad av parametrarna:
forvaxlingsfaktorer, felklassificering, métning av utfall, rapportering samt
jav eller intressekonflikt.

Tvé projektledare vid SBU har oberoende av varandra bedomt risken for
bias 1 studierna med stdd av frdgorna 1 granskningsmallarna. Oenighet 16stes
genom diskussion mellan de tva granskarna och vid behov tillfrdgades
ytterligare en projektledare.

Systematiska oversikter och primérstudier med lag eller méttlig risk for bias
beskrivs 1 text och tabell. Studier som beddms ha hog risk for bias beskrivs
inte eftersom risken for att resultaten dr missvisande bedéms vara for hog.

Ingen formell syntes eller evidensgradering av resultat har gjorts av SBU.

5. Bias = systematiska fel i vetenskapliga resultat, systematisk snedvridning av studiers
resultat.
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Resultat

Litteratursokningen genererade totalt 951 referenser efter bortsortering av
dubbletter. Tva projektledare vid SBU léste alla sammanfattningar och
bedomde att 50 artiklar kunde vara relevanta (for mer detaljerad information
om exkluderade artiklar se Bilaga 1). Efter granskning av artiklarna i
fulltext befanns 14 vara relevanta for fragestéllningarna och gick vidare till
kvalitetsgranskning. Av dessa bedomdes 13 artiklar ha méttlig och en artikel
hog risk for bias. SBU fann dven tre relevanta primérstudier som saknade
kontrollgrupp. Dessa kvalitetsgranskades inte, men beskrivs kortfattat i text.
12 av 13 inkluderade artiklar hade undersokt patienter med covid-19.

I flodesschemat finns mer detaljerad information om antal traffar i
sOkningen, antal relevanta studier samt bedomning av risk for bias, se Figur

1.

Flodesschema for ingdende studier

Figur 1 Flodesschema 6ver ingaende studier.
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Fraga 1 — Koagulationspaverkan vid covid-19, sars
eller mers

Inkluderade oversikter

SBU:s upplysningstjdnst identifierade tva oversikter med mattlig risk for
bias som bada hade sokt litteratur i mars 2020 (Tabell 1) [9] [10]. Totalt
ingér 26 unika primérstudier, varav fyra ingar i bada 6versikterna.
Oversikterna redovisar resultat for olika koagulationsmatt i relation till
svarighetsgrad i sjukdomen covid-19. Ytterligare en oversikt av relevans
[11] bedomdes ha hog risk for bias och beskrivs darfor inte hér.

I den systematiska 6versikten av Violi och medarbetare utvérderades om
hyperkoagulation (blodets bendgenhet att levra sig) kan relateras till
svarighetsgrad vid infektionssjukdomen covid-19 [10]. Oversikten
bedomdes ha en mattlig risk for bias 4ven om det var oklart om nagon
kvalitetsgranskning hade gjorts av de inkluderade studierna. I 6versikten var
nio beskrivande studier fran Kina ar 2020 inkluderade. Fyra
koagulationsmatt (D-dimer, trombocytantal, PT, APTT) redovisades per
studie ddr patienter med allvarlig sjukdomsgrad jimforts med patienter med
lindrig grad av covid-19. Forfattarnas slutsats var att ett forhdjt D-dimer-
vérde kunde relateras till en 6kad trombosrisk, ddremot var férdndringar i
PT, APTT och trombocyttal mer svartolkade.

I den systematiska Oversikten av Henry och medarbetare utvirderades vilka
biomarkorer som kan identifiera personer med hog respektive 1ag risk att
utveckla en allvarlig form av covid-19, liksom vilka som har hog risk for att
inte 6verleva sjukdomen [9]. Oversikten bedémdes ha en mattlig risk for
bias dven om det var oklart om négon kvalitetsgranskning hade gjorts av de
inkluderade studierna. I 6versikten var 21 kohortstudier fran Asien, framfor
allt fran Kina, inkluderade. Resultat redovisades avseende 33
laboratorievirden hos totalt 3 377 patienter. I 18 studier (n=2 984)
jdmfordes laboratorievdrden mellan patienter med allvarlig och mindre
allvarlig covid-19. I tre studier (n=393) jamfordes patienter som tillfrisknat
med patienter som avlidit. Patienter med allvarlig sjukdom hade i
genomsnitt langre PT och hogre D-dimer viarden jamfort med patienter med
mindre allvarlig sjukdom. Forfattarnas slutsats var att flera biomarkdrer kan
predicera sjukdomens svarighetsgrad och dodlighet hos patienter med
covid-19 som vardas pa sjukhus.

Tabell 1 Systematiska 6versikter med mattlig risk for bias.
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Included  Population Outcome

studies
Violi et al 2020
9 cohort Patients with D-dimer, platelet count, prothrombin time, activated partial
studies covid-19, thromboplastin time, alanine aminotransferase, aspartate
from China severelyilland aminotransferase

non-severe

patients, total

n=2109

Authors' conclusion:

"The data so far reported are suggestive of low-grade intravascular clotting activation, which is
evident overall in patients with severe disease. The finding more consistent in support of this
hypothesis is the increase of D-dimer”

Henry et al 2020

21 cohort  Laboratory Hematologic (count of WBC, neutrophil, lymphocyte, monocyte,

studies confirmed platelet and eosinophil, CD4, CD8, hemoglobin); Biochemical

from Asia  covid-19 (albumin, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, total
patients, total bilirubin, blood urea nitrogen, creatinine, creatine kinase, lactate
n=3377 dehydrogenase, myoglobin, creatine kinase-MB, cardiac troponin);

Coagulation (prothrombin, APTT, D-dimer); Inflammatory biomarkers
(erythrocyte sedimentation rate, CRP, serum ferritin, PCT, IL1, IL-2R,
IL-6,IL-8, IL-10, TNF)

Authors' conclusion:

“Several biomarkers which may potentially aid in risk stratification models for predicting severe and
fatal covid-19 were identified. In hospitalized patients with respiratory distress, we recommend
clinicians closely monitor WBC count, lymphocyte count, platelet count, IL-6 and serum ferritin as
markers for potential progression to critical illness.”

Inkluderade primarstudier

SBU:s upplysningstjénst identifierade atta priméirstudier med mattlig risk
for bias, som inte beskrivs 1 de tvé systematiska oversikter som redovisats
ovan (Bilaga 2) [9] [10]. Primérstudierna var fem kohortstudier som
undersokt koagulationspdverkan for olika grupper av covid-19 patienter
(lindriga/svara symtom, tillfrisknat/avlidit, intensivvard/vardavdelning).

En studie jaimforde covid-19 patienter med intensivvardspatienter utan
covid-19, och i tva andra studier jamfordes covid-19 patienter respektive
sars-patienter med friska personer.
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Om koagulationspaverkan vid covid-19

Lodigiani och medarbetare har retrospektivt undersokt forekomst av
tromboskomplikationer bland 388 covid-19 patienter pé ett sjukhus i Italien
(13 februari—10 april 2020) [12]. Patienterna hade vardats pa vanlig
vardavdelning (n=327) eller intensivvard (n=61). Utfallsmaétt var
tromboemboliska komplikationer som, till exempel vends och arteriell
trombos, ischemisk stroke (hjdrninfarkt) eller akut koronart syndrom. D-
dimer vérdena var hdgre och 6kade snabbare hos de som avled jimf{ort med
de som Overlevde sjukdomen. Totalt drabbades 28 patienter (av 362
fardigbehandlade = 7,7 %) av tromboskomplikation. Bland dessa drabbade
patienter vardades atta (av 48 = 16,7 %) pa intensivvardsavdelning och 20
(av 314 = 6,4 %) pa vanlig vardavdelning. Forfattarna drog slutsatsen att
arteriell och vends tromboembolisk sjukdom é&r vanlig vid covid-19 och
efterlyser forbattrade diagnostiska strategier samt ytterligare studier av nytta
och sdkerhet med trombosprofylax.

Zhang och medarbetare har retrospektivt studerat om forhdjda D-dimer
virden kan predicera mortalitet pa ett sjukhus 1 Kina (12 januari—15 mars
2020) [13]. Av de covid-19 patienter som studerades hade 67 D-dimer =
>2,0 ng/ml och 267 patienter D-dimer = <2,0 pg/ml. Utfallsmatt var
mortalitet, ett flertal koagulationsmétt samt vardtid. Under métperioden
avled 12 (av 67) patienter med kraftigt forh6jt D-dimer-virde jamfort med 1
(av 267) patient med D-dimer vérde ldgre &n 2,0 ng/ml. Forfattarna drog
slutsatsen att ett D-dimer virde pa 2,0 pg/ml eller hogre vid ankomst till
sjukhus kan vara en tidig markor pa forhdjd mortalitetsrisk vid covid-19.

Zou och medarbetare har retrospektivt undersokt sex koagulationsmatt hos
303 covid-19 patienter pa ett sjukhus i Kina (20 januari—24 februari 2020)
[14]. Av dessa hade 277 patienter lindriga symtom, medan 26 patienter hade
svdra symtom. Koagulationsmatt frin inskrivnings- och utskrivningstillfallet
redovisas ocksé for 240 patienter. Utfallsméitt var INR, PT, APTT, FDP,
fibrinogen och D-dimer, dér patienter med svara symtom genomgaende
hade hogre virden. Forfattarna drog slutsatsen att koagulationsrubbningar
var vanliga, sérskilt for métten fibrinogen och D-dimer, samt att kraftigt
forhojda viarden kunde relateras till svarare sjukdomsgrad.

Gao och medarbetare har retrospektivt studerat om koagulationsmétt kan
predicera allvarlig grad av covid-19 pa ett sjukhus i1 Kina (23 januari — 2
februari 2020) [15]. 43 patienter, fordelade pa lindrig (n=28) och allvarlig
(n=15) sjukdom har studerats. Utfallsmétt var ett flertal laboratorieprover,
dér patienter med allvarlig sjukdom hade hogre virden pa framfor allt IL-6
och D-dimer jamfort med patienter med lindrig sjukdom. Forfattarna drog
slutsatsen att forhdjda virden pa IL-6 och D-dimer kan vara ett tecken pa
allvarlig sjukdomsgrad.
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Chen och medarbetare har retrospektivt undersokt 113 avlidna patienter (av
totalt 799 patienter) pa ett kinesiskt sjukhus sdrskilt avsett for patienter med
covid-19 (13 januari—12 februari 2020) [16]. En beskrivning ges av kliniska
symtom, komplikationer, behandling och en rad laboratoriefynd, inklusive
D-dimer dédr medianvirdet for de avlidna (4,6 png/ml) jamforts med
medianvéardet for 161 tillfrisknade patienter (0,6 pg/ml). Forfattarna drog
bland annat slutsatsen att vanliga allvarliga komplikationer vid ett forsdmrat
tillstdnd hos dessa patienter var blodforgiftning och akuta andnings- eller
hjartbesvar.

Jamforelser mellan covid-19 patienter och andra grupper

Helms och medarbetare har studerat risk for arteriell eller vends
tromboembolism bland patienter med svéra akuta andningsbesvir (ARDSO)
pa intensivvardsavdelning i Frankrike (3 mars — 31 mars 2020) [17]. En
jamforelse gjordes mellan 77 covid-19 patienter (av totalt 150 som samtliga
behandlades med antikoagulantia) och 145 icke-covid patienter som
matchats efter kon, alder och medicinsk anamnes. Utfallsmatt var
tromboemboliska komplikationer och koagulationsmétt som D-dimer,
trombocyter, PT, APTT, fibrinogen, antitrombin, von Willebrand faktor,
faktor VIII och lupusantikoagulans. Resultatet visade att covid-19
patienterna 1 hogre grad drabbades av tromboembolism, sdrskilt lungemboli.
Forfattarna drog slutsatsen att fler covid-19 patienter med ARDS fick
livshotande tromboemboliska komplikationer, trots
antikoagulantiabehandling, jamfort med de matchade ARDS-patienterna.

6. ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome.

Spiezia och medarbetare har undersokt koagulationsfordndringar hos 22
intensivvardspatienter med covid-19 pa ett italienskt sjukhus (7—19 mars
2020) och jaimfort med 44 matchade friska personer [18]. Utfallsmétt var
bland annat flera matt for hemostas, tromboelastometri, D-dimer,
hemoglobin, fibrinogen, trombocyter, INR och APTT. Patienterna skilde sig
framst fran de friska personerna nér det gillde lagre hemoglobinvdrden och
hogre D-dimer och fibrinogenvirden. Forfattarnas slutsats var att covid-19
patienter med akuta andningsbesvér hade tecken pa svar
hyperkoagulabilitet, snarare dn disseminerad intravasal koagulation (DIC),
vilket indikerar trombosrisk och délig prognos.

Jamforelser mellan SARS-patienter och friska personer

Chen och medarbetare har jaimfort 15 SARS-patienter med 15
aldersmatchade friska personer (2 maj—17 maj 2003) pé ett sjukhus 1 Taiwan
for att undersoka lymfopenimekanismen [19]. Utfallsmétt var trombocyter,
lymfocyter, APTT och PT, diar APTT var hogre, medan lymfocyter och
trombocyter var ldgre, hos patienter med SARS.
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Fraga 2 — Forebyggande likemedelsbehandling mot
tromboembolism

Inkluderade oversikter

SBU:s upplysningstjdnst identifierade inga systematiska oversikter.

Inkluderade primarstudier

SBU:s upplysningstjénst identifierade tre primérstudier med mattlig risk for
bias (Bilaga 3). Inga studier har identifierats om likemedelsbehandling mot
tromboembolism 1 dppen vérd och heller inga studier som jamfort ppen
vard med sluten vérd.

Tang och medarbetare har publicerat en retrospektiv kohortstudie fran Kina
dér de undersokt effekten av antikoagulantia pd mortalitet och
hyperkoagulabilitet [20]. Totalt undersoktes 449 patienter med allvarlig
covid-19 (1 januari—13 februari 2020), varav 99 behandlades med
antikoagulantia (framst lagmolekylart heparin, enoxaparin 40-60 mg/dag)
under minst sju dagar. Resultaten visade att det inte var ndgon skillnad i
mortalitet mellan de patienter som behandlats, respektive inte behandlats,
med antikoagulantia. Ddremot framkom skillnader nér patienterna delades
in 1 grupper efter resultat pa tva koagulationsmaétt. Dessa var dels podngtalet
pa SIC, dels D-dimer-virdet. Patienter med SIC-védrden >4 som behandlats
med antikoagulantia avled 1 mindre utstrickning (40,0 %) jamf{ort med
obehandlade patienter (64,2 %). Bland de patienter som inte behandlats med
antikoagulantia 6kade mortaliteten med stigande D-dimer-vérden. Studien
bedomdes ha mattlig risk for bias d& det var oklart hur urvalet av patienter
gjorts och 1 vilken man annan behandling getts parallellt. Forfattarnas
slutsats var att antikoagulantia inte bor ges till alla patienter med covid-19,
utan endast till de patienter som har ett SIC-vdrde >4 eller patagligt forhojd
D-dimervérde.

Yin och medarbetare har publicerat en retrospektiv kohortstudie dér
koagulationsmaétt frén patienter med covid-19 och patienter med
lunginflammation av annan orsak jamforts [21]. Samma 449 patienter med
allvarlig covid-19 (1 januari—13 februari 2020) som redovisats 1 Tang [20]
jamfordes med 104 patienter med svér lunginflammation som véardats pa
intensivvardsavdelning (1 januari—1 oktober 2019). Utfallsmatten var 28
dagars mortalitet, PT, trombocyter och D-dimer. Mortalitet redovisas dven
sarskilt for patienter som fatt, respektive inte fitt antikoagulantia, fordelade
pa D-dimervirde. Resultaten visade pa en hogre mortalitet bland covid-19
patienter jamfort med patienter med lunginflammation av annan orsak. Det
framgick ocksaé att bland de covid-19 patienter som haft ett hogt D-
dimervirde (>6 ULN) och fatt enoxaparin eller heparin i profylaktiska doser
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var mortaliteten ldgre jaimfort med de som inte behandlats. Studien
beddmdes ha mattlig risk for systematiska fel da det var oklart hur urvalet
av patienter gjorts och i vilken man annan behandling getts parallellt.
Forfattarnas slutsats var dels att covid-19 patienter med svéar
lunginflammation hade hégre trombocytvérden jamfort med andra patienter
med svar lunginflammation. Dels att framst covid-19 patienter med hoga D-
dimervirden kan ha nytta av antikoagulantiabehandling.

Liu och medarbetare har publicerat en liten randomiserad kontrollerad
studie av potentiella effekter av oralt ldkemedel
(trombocytfunktionshimmare) for patienter med allvarlig covid-19 [22].
Studien genomfordes pa tva kinesiska sjukhus (3 februari—8 mars 2020). 14
patienter behandlades med 150 mg dipyridamol (3 doser a 50 mg per dag)
under 14 dagar och 17 patienter utgjorde en kontrollgrupp. Utfallsmétten var
D-dimer, trombocyter, lymfocyter, neutrofila, hemoglobin, mortalitet och
utskrivning fran sjukhus. Resultatet visade att D-dimernivan sjonk samt att
lymfocyter och trombocyter 6kade i behandlingsgruppen jamfort med
kontrollgruppen. Studien bedomdes ha maéttlig risk for bias da det var oklart
hur randomiseringen genomfordes och kontrollgruppen beskrevs
ofullstindigt.

Ovriga studier

Tre primérstudier exkluderades eftersom jimforelsegrupp saknades.
Studierna redovisas @nda kortfattat hir eftersom de publicerats nyligen och
beskriver tromboembolism hos covid-19 patienter. Dessa studier har inte
kvalitetsgranskats.

Klok och medarbetare har undersokt forekomst av kirlkomplikationer bland
184 intensivvardspatienter i Nederldnderna (pa tre sjukhus 7 mars—5 april
2020) som fatt minst standarddoser av trombosprofylax (1dgmolekylért
heparin) [23]. Utfallsmatt var venos och arteriell tromboembolisk sjukdom.
Forfattarna drog slutsatsen att resultatet stodjer rekommendationer om
profylaktiska doser av antikoagulantia till covid-19 patienter i intensivvard,
men att behandlingsdoser inte bor ges generellt.

Llitjos och medarbetare har undersokt forekomst av vends trombos bland 26
intensivvardspatienter med covid-19 i Frankrike (19 mars—11 april 2020)
som fatt antingen profylaktisk eller behandlande dos av antikoagulantia
[24]. Tromboser diagnostiserades via ultraljudundersokning (complex
duplex ultrasound) och en hog incidens av venods tromboembolisk sjukdom
redovisades (18/26) patienter. Forfattarna drog slutsatsen att rutinméssig
ultraljudsundersokning bor 6vervégas vid allvarliga symtom av covid-19.

Poissy och medarbetare har retrospektivt undersokt forekomst av
lungemboli bland 107 intensivvardspatienter med covid-19 i Frankrike (27
februari—31 mars 2020) som rutinméssigt behandlats med profylaktisk
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antikoagulantia [25]. En jdmforelse gjordes med influensapatienter som
intensivvardats ar 2019 och fatt samma profylaktiska behandling.
Forfattarna fann en dubbelt s hog forekomst av lungembolier i covid-19
gruppen och de drog slutsatsen att doseringen av ldgmolekylért heparin eller
heparin till de svart sjuka covid-19 patienterna behdver undersokas
ytterligare.

Fraga 3 — Behandling av patienter med sedan
tidigare pagaende antikoagulantiaterapi

SBU:s upplysningstjdnst har utifran litteratursékning varken identifierat
ndgon relevant systematisk oversikt eller ndgon relevant primérstudie.

Lastips

Det publiceras kontinuerligt nya vetenskapliga artiklar om covid-19. Efter
den litteratursokning som SBU genomf6rde den 4 maj 2020 har bland annat
nedanstaende artiklar som beror koagulationspdverkan publicerats. Dessa
artiklar har inte granskats av SBU.

En svensk kartldggning av studier om antikoagulantiaprofylax vid covid-
19, dér sex primédrstudier beskrivs [26]. Samtliga dessa studier
identifierades av SBU:s litteratursokningar.

Forekomst av tromboemboliska komplikationer har redovisats for 198
covid-19 patienter i Nederldnderna (varav 74 pa intensivvardsavdelning)
[27].

Relationen mellan koagulationsrubbningar och tromboemboliska
komplikationer har redovisats for 44 covid-19 patienter 1 USA [28].

Lungembolier, framst kapilldra tromboser, har studerats pa avlidna
personer 1 Tyskland dir covid-19 (n=7) har jamforts med ARDS (n=7)
och icke-infekterade patienter (n=10) [29].

Forekomst av venosa tromboser har redovisats bland 34 svért sjuka
patienter med covid-19 i Frankrike [30].

For information om ytterligare nya vetenskapliga publikationer som ror
frdgorna 1 detta Upplysningstjénstsvar kan International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH https://www.isth.org/) vara av intresse.
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Litteratursdkning

PubMed via NLM 2020-05-04

Coronavirus and blood coagulation
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Search terms

ltems found

Population:
1. "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"[Supplementary 1653
Concept]
2. "COVID-19"[Supplementary Concept] 1907
3. “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Title/abstract] 733
4. 2019 nCov"[Title/Abstract] 599
5. 2019nCoV[Title/Abstract] 582
6. "2019-nCov"[Title/Abstract] 599
7. Covid-19[Title/Abstract] 7894
8. Covid19[Title/Abstract] 7830
9. COVID2019[Title/Abstract] 48
10. SARS-CoV-2[Title/Abstract] 2519
11. “SARS CoV 2"[Title/Abstract]& 2519
12. Covid[Title/Abstract] 7959
13. nCov([Title/Abstract] 625
14. “novel coronavirus"[Title/Abstract] 1865
15. “new coronavirus[Title/Abstract] 256
16. "coronavirus 2019"[Title/Abstract] 334
17. “SARS coronavirus 2"[Title/Abstract] 22
18. TOR2O0RI..117 9638
19. “Severe Acute Respiratory Syndrome"[Mesh] 4553
20. "SARS Virus"[Mesh] 2995
21. “Severe acute respiratory syndrome"[Title/Abstract] 5643
22. SARS[Title/Abstract] 11335
23. “SARS-CoV'[Title/Abstract] 4886
24. 19 0R200R][...]23 12997
25. “"Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus"[Mesh] 1019
26. "Coronavirus Infections"[Mesh:NoExp] 6212
27. MERS[Title/Abstract] 4403
28. "MERS-CoV"[Title/Abstract] 1695
29. “Middle East respiratory syndrome"[Title/Abstract] 1967
30. “Middle East respiratory syndrome-related coronavirus[Title/Abstract] 13
31. "EMC/2012" [Title/Abstract] 16
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32. 250R26 OR[...]131 9644
33. 18 OR24 OR 32 25956
Intervention:

34. Thromboembolism [Mesh] 55,700
35. Thrombosis [Mesh] 128,465
36. Pulmonary Embolism [Mesh] 38,527
37. Blood Coagulation [Mesh] 58,492
38. Thrombin [Mesh] 26,535
39. Antithrombins [Mesh] 10,259
40. Hematologic Agents [Mesh] 174,892
41. Fibrin Modulating Agents [Mesh] 37,666
42. Thrombolytic Therapy [Mesh] 24,094
43. Thrombectomy [Mesh] 7,357
44. "Blood clot*" [Title/Abstract] 9,282
45. Coag* [Title/Abstract] 137,252
46. Thromb* [Title/Abstract] 426,215
47. “pulmonary embol*" [Title/Abstract] 39,057
48. DVT [Title/Abstract] 10,285
49. Anticoagul* [Title/Abstract] 96,121
50. Antithromb* [Title/Abstract] 37,072
51. Fibrinoly* [Title/Abstract] 34,062
52. Heparin[Mesh] 64,152
53. 340R350R][...]152 765,077
Final 33 AND 53 356

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.; [MeSH]
= Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy; [MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy;

[MAJR] = MeSH Major Topic; [TIAB] =Title or abstract; [TI] = Title; [AU] = Author; [TW] = Text
Word; Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews; * = Truncation

Embase via embase.com 2020-05-04

Coronavirus and blood coagulation
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Search terms

[tems found

Population:
1. ‘coronavirus disease 2019'/exp 1,590
2. 'Covid 19'/exp 103
3. ‘sars-related coronavirus'/exp 6,065
4. 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2':ti,ab,kw 461
5. '2019-ncov':ti,ab,kw 518
6. '2019ncov':ti,ab kw 201
7. '2019 ncov':ti,ab,kw 518
8. 'Covid-19":ti,ab,kw 4,937
9. 'Covid19':ti,ab kw 1,748
10. ‘sars-cov-2"ti,ab,kw 1,548
11. ‘Covid":ti,ab kw 4,983
12. 'ncov':ti,ab,kw 542
13. ‘novel coronavirus':ti,ab,kw 1,584
14. ‘new coronavirus':ti,ab,kw 230
15. ‘coronavirus 2019":ti,ab,kw 291
16. ‘sars coronavirus 2":ti,ab,kw 15
17. TOR20R[...]116 10,818
18. ‘severe acute respiratory syndrome'/exp 8433
19. 'sars coronavirus'/exp 5754
20. 'severe acute respiratory syndrome':ti,ab kw 5,566
21. ‘sars':ti,ab,kw 11,243
22. ‘sars-cov':ti,ab,kw 4,096
23. 18 OR19[...]122 15,713
24. ‘'middle east respiratory syndrome coronavirus'/exp 2,008
25. ‘middle east respiratory syndrome'/exp 1,114
26. ‘'mers":ti,ab,kw 4,675
27. ‘mers-cov':ti,ab kw 1,778
28. 'emc/2012":ti,ab,kw 24
29. ‘'middle east respiratory syndrome':ti,ab,kw 2,014
30. 240R250R[...129 5,541
31. 17 OR23 OR 30 24,159
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Intervention:

32. ‘Thromboembolism'/exp 509,746
33. ‘Lung Embolism'/exp 96,986
34. 'blood clotting'/exp 238,868
35. "Thrombin '/exp 46,997
36. ‘Antithrombins ‘/exp 10,449
37. ‘Hematologic Agent ‘/exp 1,383,069
38. ‘Fibrin Modulator'/exp 3

39. fibrinolytic therapy'/exp 24,337
40. ‘Thrombectomy '/exp 24,978
41. 'Blood clot*':ti,ab 12,646
42. Coag*:ti,ab 186,322
43. Thromb*:ti,ab 612,068
44. "pulmonary embol*":ti,ab 58,705
45. DVT:ti,ab 19,444
46. Anticoagul*:ti,ab 145,301
47. Antithromb*:ti,ab 47,692
48. Fibrinoly*:ti,ab 43,380
49. ‘Heparin'/exp 149,841
50. 320R330RI...149 2,015,608
Final 31 AND 50 746

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp= Includes terms found below this term in
the EMTREE hierarchy; /mj = Major Topic; :ab = Abstract; :au = Author; :ti = Article Title; :ti,ab = Title

or abstract; * = Truncation; ' = Citation Marks; searches for an exact phrase

CINAHL via EBSCO 2020-05-04

Coronavirus and blood coagulation
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Search terms ltems
found

Population:

1. Tl "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR AB "severe acute 52
respiratory syndrome coronavirus 2"

2. T1"2019 nCoV" OR AB "2019 nCoV" 6

3. T12019nCoV OR AB 2019nCoV 0

4. T1"2019-nCov" OR AB "2019-nCov" 920

5. Tl Covid-19 OR AB Covid-19 1,260

6. Tl Covid19 OR AB Covid19 12

7. TI SARS-CoV-2 OR AB SARS-CoV-2 150

8. TI"SARS CoV 2" OR AB "SARS CoV 2" 2

9. Tl Covid OR AB Covid 28

10.  TInCov OR AB nCov 14

11. TI"novel coronavirus" OR AB "novel coronavirus" 351

12. Tl "new coronavirus” OR AB "new coronavirus” 49

13. Tl "coronavirus 2019" OR AB coronavirus 2019" 273

14.  TI"SARS coronavirus 2" OR AB "SARS coronavirus 2" 0

15. 1OR2O0R[..]14 1,601

16.  MH "Severe Acute Respiratory Syndrome” 2,072

17. MH "SARS Virus" 193

18. Tl "Severe acute respiratory syndrome” OR AB "Severe acute respiratory 1174
syndrome”

19.  TISARS OR AB SARS 2,388

20.  TISARS-CoV OR AB SARS-CoV 119

21. 150R160OR[..120 3,491

22.  MH "Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus" 386

23. MH "Middle East Respiratory Syndrome” 253

24.  TIMERS OR AB MERS 979

25.  TIMERS-CoV OR AB MERS-CoV 412

26. Tl "Middle East respiratory syndrome” OR AB “"Middle East respiratory syndrome” 630

27.  TI"Middle East respiratory syndrome-related coronavirus” OR AB "Middle East 2
respiratory syndrome-related coronavirus”

28.  TI"EMC/2012" OR AB "EMC/2012" 4

29. 220R230RI[..128 1,229
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30. 150R210R29 5,907
Intervention:
31.  (MH "Thromboembolism+") 15,234
32.  (MH "Thrombosis") 10,135
33.  (MH "Pulmonary Embolism") 9,955
34.  (MH "Blood Coagulation+") 4,750
35.  (MH "Thrombin") 1,467
36. (MH "Hematologic Agents+") 90,273
37.  (MH "Fibrinolytic Agents+") 20,757
38.  (MH "Thrombolytic Therapy") 7,889
39.  (MH "Thrombectomy") 2,518
40. Tl "Blood clot*" OR AB "Blood clot*" 1,331
41. Tl Coag* OR AB Coag* 14,893
42. Tl Thromb* OR AB Thromb* 69,027
43.  Tl"pulmonary embol*" OR AB "pulmonary embol*" 10,361
44.  TIDVT ORABDVT 3,096
45. Tl Anticoagul* OR AB Anticoagul* 19,823
46. Tl Antithromb* OR AB Antithromb* 4,916
47. Tl Fibrinoly* OR AB Fibrinoly* 2,797
48.  (MH "Heparin") 6,592
49. 310R320R][..]148 167,264
Final 30 AND 49 73
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