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1. Forord

Denne retningslinje er et dynamisk dokument udarbejdet af bestyrelsen for
Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (DSTH) https://www.dsth.dk/01a_
bestyrelsen.html. Retningslinjen er publiceret fgrste gang online den 17. april
2020 og bliver herefter ajourfgrt 1 gang ugentligt. Den er senest ajourfgrt den
17. april 2020.

Baggrunden for at skrive retningslinjen er, at det af publicerede retrospektive
patientopggrelser og efter fa uger med COVID-19-patienter pa de danske hospi-
taler blev evident, at kritisk syge COVID-19-patienter har en hgj tromboserisiko,
serligt hgj risiko for lungeemboli. Som fglge heraf er spgrgsmal om trombose-
profylakse til disse patienter blevet aktuelt.

Malet med narvarende retningslinje er at give laeger, der udreder og behandler
COVID-19-patienter, en oversigt over anbefalinger vedrgrende forebyggelse,
udredning og behandling af tromboembolisk sygdom og blgdning hos COVID-
19-syge patienter.

| retningslinjen opsummeres kort den nuveerende viden om COVID-19 og de
koagulationsandringer, infektionen medfgrer samt evidensen for brug af
tromboseprofylakse. Vi giver konkrete anbefalinger vedrgrende indikation for
tromboseprofylakse, dosering og varighed. Der redeggres kort for behandling
af vengs tromboembolisk sygdom samt handtering af bledning hos COVID-19-
patienter. Som sarlige risikogrupper omtales kort dissemineret intravaskulaer
koagulation (DIC) udlgst af COVID-19 og handtering af tromboseprofylakse hos
COVID-19-positive indlagte gravide kvinder.

Anbefalingerne er baseret pa systematisk litteratursggning samt sggning af gra
litteratur indenfor COVID-19 og trombose/hamostase omradet. Evidensen er
begraenset til primart at besta af retrospektive opggrelser med relativt sma
patientpopulationer. Retningslinjen vil derfor blive opdateret lgbende, efter-
handen som der publiceres mere solid evidens.

Kommentarer og input til retningslinjen er meget velkomne og kan sendes til
tovholder pa retningslinjen og sekreteer for DSTH Anne-Mette Hvas, mail:
annehvas@rm.dk.

Thomas Kiimler

Thomos Kiimlen

Formand for DSTH
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2. Baggrund:

BAGGRUND

Klinisk praesentation
og biokemiske a&ndringer
tydende pa koagulopati

m | december2019 blev de f@rste tilfelde med en ny
human mikroorganisme, som nu er defineret som
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) identificeret i Wuhan, Kina (1). Siden
er antallet af smittede og dgde steget verden over,
og medio april 2020 er der rapporteret 2 millioner
tilfeelde af corona virus disease 2019 (COVID-19) pa
verdensplan, heraf mere end 125.000 COVID-19-
relaterede dgdsfald (2).

Patienter med COVID-19 praesenterer sig klinisk
primart med feber, muskel- og ledsmerter, samt
treethed, dyspng og ter hoste (3). Ca. 80% af pa-
tienterne har en mildt forlgb, men op til 20% af
hospitaliserede COVID-19-patienter bliver kritisk
syge, hvor hovedparten far behov for ilt (4). Kritisk
sygdom defineres som patienter, der indlaegges pa
intensivafdeling pa grund af en pagaende livstru-
ende tilstand (5). Dette skyldes hos COVID-19-
patienter primart sveert respiratorisk svigt med-
forende behov for respiratorbehandling pa inten-
sivafdeling (6-9).

Den forelgbige viden viser, at kritisk syge patienter
har hgj risiko for at udvikle koagulationsforstyrrel-
ser, der primaert ser ud til at gge risikoen for vengs
tromboemboli (VTE) (4,10,11). Der er rapporteret
sammenhang mellem udvikling af forstyrrelser i
koagulationen og @get mortalitet (12), hvilket dog
ogsa kan skyldes, at det er de sygeste patienter
med hgjest mortalitet, der udvikler koagulations-
forstyrrelser. Hvorvidt koagulationsforstyrrelsen er
udlgst af COVID-19 virus i sig selv, hypoksi eller den
pagaende inflammation vides endnu ikke.

Som baggrund for patienternes ggede trombose-
tendens har forelgbige studier vist andret se-
kundaer heemostase hos COVID-19 patienter i form
af nedsat antitrombin (11) og forhgjet fibrin D-dimer
(5,6,11,13,14). Derudover har studier vist forlenget
protrombintid (9,12). Med hensyn til primar hee-
mostase har studier rapporteret sammenhang
mellem sveaerhedsgrad af COVID-19-sygdom og fal-
dende trombocyttal (6,14). Pa baggrund af vores
nuvarende viden fra andre humane coronavira (15)
er der en hypotese om, at faldet i trombocyttal kan
skyldes et forbrug af trombocytter pa grund af gget
trombocytaktivering i patienternes beskadigede
lungevaev (16). | sa fald vil denne trombocytaktive-
ring kunne bidrage til gget tendens til trombosering
i det arterielle kredslgb samt dannelse af mikro-
tromber. | en opggrelse over kritisk syge COVID-
19-patienter fandtes dog en lav hyppighed af ar-
teriel trombose (3 events blandt 184 patienter)
under pagaende tromboseprofylakse (10). Udover
potentielt at gge risikoen for trombose kan koagu-
lopatien i de alvorligste tilfeelde progrediere til dis-
semineret intravaskular koagulation (DIC), som i et
studie er fundet at kunne konstateres retrospektivt
hos 70% af ikke-overlevende COVID-19 patienter (12).

» Den forelgbige viden viser,
at kritisk syge patienter
har hgj risiko for at udvikle
koagulationsforstyrrelser «



FOREBYGGELSE

3. Forebyggelse af vengs
tromboembolisk sygdom

m Patienter indlagt med COVID-19 infektion har
adskillige risikofaktorer for at udvikle VTE (5,17).
Sveer infektion gger i sig selv risikoen, og det sam-
me g@r komplikationer som koagulopati, immo-
bilisering og respiratorisk svigt med iatrogen vaes-
kerestriktion (forat undga pulmonal stase) og der-
af risiko for dehydratio. Indlagte patienter med
COVID-19 infektion er primzrt @ldre (> 60 ar) med
kendte kroniske sygdomme; karakteristika der ge-
nerelt er associeret med en gget risiko for VTE ved
indleggelse. Hvorvidt COVID-19 patienter har en
hgjere risiko for VTE end andre patienter indlagt
med lungeinfektion er aktuelt uvist (18,19).

Aktuelt er der publiceret to mindre opggrelser
over praevalensen af VTE blandt patienter med CO-
VID-19 infektion. | en population pa 81 patien-
ter med COVID-19 pneumoni indlagt i intensiv
regi i Kina udviklede 25% VTE i form af DVT (20).
Ingen af patienterne fik farmakologisk trombose-
profylakse. Sammenlignet med patienter, der ik-
ke udviklede VTE, var VTE-patienterne zldre (68
vs. 57 ar) og havde hgjere vardier af fibrin D-dimer
(5,2 vs. 0,8 pg/mL) og lengere APTT (39 vs. 35 sek).
| en tilsvarende Hollandsk population (n=184)
rapporteres om pafaldende mange VTE-tilfaelde
(28 events blandt 184 patienter) pa trods af farma-

kologisk tromboseprofylakse (nadroparin 2850-
5700 IU x 1-2 dagligt) (10). | modsatning til de ki-
nesiske observationer, manifesterede VTE sig pri-
maert (25/28 tilfeelde) som lungeemboli. Forskelle
mellem forskellige regimer af tromboseprofylakse
ift. hyppigheden af trombose og blgdning er ikke
rapporteret.

En anden retrospektiv kinesisk opggrelse af pa-
tienter indlagt med COVID-19 associeret respirato-
risk svigt beskriver forskelle i mortalitet mellem pa-
tienter behandlet med og uden hepariner (primaert
lav-molekylzaert heparin (LMH) i profylaksedoser)
(21). Indikationen for heparinbehandling er ikke
specificeret, men synes umiddelbart primaert at
vere profylakse mod trombotiske komplikatio-
ner til DIC. Blgdningskomplikationer var sjaeldne
og generelt milde. Overordnet fandt studiet ikke
en mortalitetsgevinst ved heparinbehandling.
Heparin var associeret med en lavere mortalitet
blandt patienter, der retrospektivt opfyldte krite-
rierne for sepsis-induceret koagulopati, men en
hgjere mortalitet blandt patienter med normal fi-
brin D-dimer. Forfatterne konkluderer, at profy-
laktisk heparinbehandling ikke synes at skulle
anvendes til uselekterede COVID-19 inficerede pa-
tienter (21).

» Forskelle mellem forskellige regimer
af tromboseprofylakse ift. hyppigheden af
trombose og blgdning er ikke rapporteret «

«



FOREBYGGELSE

TABEL 1: ANBEFALINGER VEDR@RENDE TROMBOSEPROFYLAKSE

PATIENTGRUPPE ANBEFALET TROMBOSEPROFYLAKSE
Ikke indlagte COVID-positive patienter (21) Ingen tromboseprofylakse

Indlagt af anden medicinsk arsag,
med COVID-19 som bifund (23)

Indlagt pga COVID-19, ikke intensiv (22)

Indlagt pa intensiv pga COVID-19 (4)

Samlet set er viden om COVID-19 associeret VTE
beskeden, og den optimale tromboseprofylak-
tiske strategi til disse patienter er uvis. | nylige
internationale publikationer (18,19) anbefales, at
patienter indlagt med COVID-19 behandles med
farmakologisk tromboseprofylakse efter gaeldende
guidelines fra ASH (5) og NICE (17) for medicinsk
indlagte patienter, dvs. efter relevant risikostrati-
ficering. Dog anbefaler International Society of
Thrombosis and Hemostasis tromboseprofylakse
til alle indlagte COVID-19-positive patienter (22).
Som udgangspunkt anbefales LMH i standard pro-
fylaksedoser (19,22). WHO anbefaler dog hgjdosis
profylakse (fx Fragmin® 5000 IE x 2 dagligt) til
kritisk syge patienter (4). Der anbefales ikke trom-
boseprofylakse til COVID-19 positive patienter,
som ikke erindlagt (21). Til patienter, der er indlagt
af medicinsk arsag, men med COVID-19 som bi-
fund, anbefales tromboseprofylakse efter risiko-
stratificering for medicinske patienter (23), som
anfgrt i tabel 1.

Indiceret hvis patienter har én af fglgende
risikofaktorer:

» 60 ar, immobiliseret, aktiv cancer, tidligere
VTE eller alvorlig trombofili (antitrombin-
mangel, protein C- eller S eller homozygot
for faktor V Leiden)

Fragmin®5.000 ie x 1 dgl. eller
Innohep® 4.500 ie x 1dgl. eller
Klexane® 40 mg x 1dgl.

Fragmin®5.000 ie x 1dgl. eller
Innohep® 4.500 ie x 1dgl. eller
Klexane® 40 mg x 1dgl

Fragmin®5.000 ie x 2 dgl. eller
Innohep® 4.500 ie x 2 dgl. eller
Klexane® 40 mg x 2 dgl.

Hvorvidt visse kliniske karakteristika (fx progre-
dierende iltbehov) blandt ikke-intensiv indlagte
bar fgre til en intensivering af tromboseprofylak-
sen svarende til intensiv-indlagte diskuteres ak-
tuelt. Eventuel ny viden herom vil blive inkluderet
i denne retningslinje, men baseret pa nuvaerende
viden er det ikke muligt at stratificere patienterne
yderligere end beskrevet i tabel 1.

Hos patienter, hvor der er kontraindikation for far-
makologisktromboseprofylakse, erdetvigtigtatde
far mekanisk profylakse med TED-stgttestramper
eller intermitterende pneumatiske kompressions-
strgmper. Det bemaerkes, at forhgjet INR eller for-
leenget APTT ikke er kontraindikation for trombose-
profylakse.

» Patienterne kan risiko-
stratificeres som vist i tabel 1 «

«



Patienter med nedsat nyrefunktion (24,25):

For Fragmin® og Innohep® doseres i henhold til Tabel
1som hos patienter uden nyrefunktionspavirkning.

For Klexane® dosisreduceres ved eGFR < 30 ml/min
til 30 mg x 1dgl. og 40 mg x 1 dagligt for hhv. ikke-
intensiv og intensiv indlagte COVID-19 patienter.

For alle LMH anbefales monitorering af anti-Xa dal-
veerdier obs. akkumulation ved behandlingsvarig-
hed » 10 dage hos patienter med eGFR < 30 ml/min.

Nedsat trombocyttal < 30 x 10°/l: Pausering med
farmakologisk tromboseprofylakse (19). Derudover
anbefales pausering med eventuel trombocytham-
mende behandling.

FOREBYGGELSE

Patienter i behandling med orale antikoagulantia
pa indleggelsestidspunktet:

Der gives ikke supplerende tromboseprofylakse
til disse patienter.

» Vitamin K antagonister: grundet risiko for inter-
aktioner med savel akut sygdom og understgt-
tende leegemiddelbehandling omlaegges dette
til LMH i vaegtbaseret behandlingsdosis (19).

» Direkte orale antikoagulantia (DOAK): Kan som
udgangspunkt fortsaettes. Ved opstart af behand-
ling med fglgende antiinfektiva anbefales omlaeg-
ning til LMH i vaegtbaseret behandlingsdosis:
Makrolider, rifamyciner, systemisk azol-behand-
ling, COVID-19 forsggsmedicin potentielt besta-
ende af et antiviralt middel (26). Der omlagges
ligeledes til LMH hos kritisk syge patienter (19).

Tromboseprofylakse seponeres, nar patienten ud-
skrives, safremt patienten er mobiliseret. Alternativt
fortsaettes tromboseprofylakse indtil mobilisering.

» Som udgangspunkt
anbefales LMH i standard profylaksedoser.
WHO anbefaler dog hgjdosis profylakse
(fx Fragmin® 5000 IE x 2 dagligt)
til kritisk syge patienter «



UDREDNING

/. Udredning ved mistanke
om vengs tromboemboli

m Udredning pa mistanke om VTE foretages pa re-
lativt lav teerskel pga den ggede tromboserisiko,
og fglger i gvrigt geeldende retningslinjer som
skitseret i den kardiologiske nationale behand-
lingsvejledning kapitel 12 (27). Udredning af en
COVID-19-positiv patient er en sarlig klinisk ud-
fordring grundet sammenfald af symptomer, hvor
dyspnge og takykardi er hypppige kliniske fund
ved begge sygdomme, men ogsa pga isolations-
regimet der kan udfordre udredning rent praktisk.
Ved klinisk mistanke om lungeemboli opstartes
terapeutisk behandling med LMH fgr videre udred-
ning. Grundet risiko for blgdning ved behandling
med LMH i behandlingsdoser er det vigtigt, at det
afklares, hvorvidt der er indikation for denne dose-
ring, eller om derigen kan reduceres til profylakse-
doser (10,28).

COVID-infektion medfg@rer oftest forhgjet fibrin
D-dimer, hvilket medfgrer at denne analyse har
begranset veerdi i forbindelse med mistanke om
VTE. En normal fibrin D-dimer hos en patient med
kendt COVID-19-infektion indikerer dog en meget
lille sandsynlighed for VTE (20). Ved mistanke
om VTE indledes med kompressions-ultralyd pa
stuen for at udelukke DVT. Pavist DVT og samtidige
pulmonale symptomer understgtter mistanke om
samtidig lungeemboli, og kan indirekte bekraefte
diagnosen, saledes at videre udredning og dermed
radioaktiv stralerisiko kan udelades. Ved negativ
kompressions-ultralyd og fortsat klinisk mistanke
om lungeemboli, foretages CT angiografi fremfor
scintigrafi, da denne modalitet kan bidrage med
differentialdiagnostiske diagnoser, hvilket ogsa
galder i forbindelse med graviditet. Rgntgen af
thorax og ekkokardiografi kan anvendes til diffe-
rentialdiagnostik og risikostratificering.

» Udredning af en COVID-19-positiv
patient er en seerlig klinisk udfordring grundet
sammenfald af symptomer, hvor dyspnge og
takykardi er hypppige kliniske fund ved begge
sygdomme, men ogsa pga isolationsregimet

der kan udfordre udredning rent praktisk «

«



5. Behandling

Behandling af vengs tromboemboli

m COVID-19-patienter med VTE behandlesihenhold
til geeldende anbefalinger (27). LMH i behandlings-
doser anbefales sa lange patienten er kritisk syg.

Behandling af VTE ved nedsat nyrefunktion:

Her folges ligeledes den nationale behandlings-
vejledning (27), dog med fglgende undtagelser: Ved
behandling af akut VTE med Fragmin® eller Inno-
hep® anbefales ingen dosisreduktion trods nedsat
eGFR/kreatinclearence. | stedet anbefales vanlig
terapeutisk dosering i kombination med monitore-
ring af anti-Xa obs. akkumulation som beskrevet
under tromboseprofylakse (24,25). Begrundelsen er
den tilsyneladende betydelige trombogene effekt
af COVID-19-infektion, der fordrer en sikkert effektiv
antikoagulerende behandling (4,10).

Behandling af VTE ved trombocytopeni (29,30):

Trombocyttal 30-50 x 10°/L:
Reducer dosis af AK-behandling med 50%

Trombocyttal < 30 x 10°/L:

Som ovenstaende hvis supplering med trombocyt-
infusioner er muligt. Hvis ikke dette er muligt, da
pausering af AK-behandling.

Trombocyttal < 10 x 10°/L:
Pausering af AK-behandling.

BEHANDLING

Behandling af blgdning

m Der er stort set ingen litteratur publiceret om-
kring blgdning ved COVID-19 patienter, ligesom
blgdning ikke er beskrevet som en klinisk problem-
stilling ved disse patienter, ej heller i forbindelse
med tromboseprofylakse (10,21).

COVID-19 patienter er kendetegnet ved forlaenget
APTT, forlaenget PT, forhgjet fibrin D-dimer og fibri-
nogen samt eventuelt trombocytopeni. Hvis derikke
er kliniske symptomer pa blgdning skal man ikke
korrigere ud fra disse abnorme blodpraver (19,22).

Man bgr som udgangspunkt fglge sadvanlige na-
tionale og lokale retningslinjer for udredning (f.eks.
ved mistanke om gastrointestinal blgdning ber der
udfgres endoskopiske undersggelser), monitore-
ring og behandling af blgdning, herunder Sund-
hedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje for
transfusion med blodkomponenter (31), og falge
de overordnede retningslinjer fra International So-
ciety of Thrombosis and Hemostasis (22).

Hos blgdende patienter stiles mod:

» Trombocyttal » 50 x 10°/1
» Fibrinogen i referenceintervallet
» INR<1,5

Der kan anvendes tranexamsyre (Cyklokapron®),
hvis der ikke er mistanke om DIC (19).

«



HANDTERING

6. Handtering af COVID-19

associeret DIC

m DIC er relativt hyppigt hos intensivpatienter.
Det er indtil videre usikkert, om COVID-19 har
saerlige egenskaber i forhold til at forarsage DIC.
Det forekommer mest sandsynligt, at DIC udvikler
sig hos patienter med COVID-19, efter at de bliver
hypoksiske og/eller har sekundaer bakteriel infek-
tion. Som ved DIC udlgst af andet end COVID-19
er den bedste handtering af DIC at identificere
og behandle den underliggende tilstand, hvilket
ved COVID-19 er yderst vanskeligt. Oplgsning af
mikrotromboser dannet ved DIC er afheaengig af

endogen fibrinolyse. Da denne proces ha&mmes
af tranexamsyre, er behandling med tranexam-
syre kontraindiceret ved COVID-19-udlgst DIC (19).
DIC eri sig selv ikke indikation for intensivering af
pagaende LMH-behandling eller opstart af anden
antikoagulerende behandling i gvrigt (20). Ved DIC
hos intensiv-patienter bgr det vurderes, om trom-
boseprofylakse skal reduceres til én gang dagligt
fremfor 2 gange dagligt pga. blgdningsrisikoen.
DIC-associeret blgdning behandles efter vanlige
retningslinjer (32).

» Det forekommer mest sandsynligt, at DIC
udvikler sig hos patienter med COVID-19,
efter at de bliver hypoksiske og/eller har

sekundaer bakteriel infektion «

» Ved DIC hos intensiv-patienter bgr
det vurderes, om tromboseprofylakse skal
reduceres til én gang dagligt fremfor 2 gange
dagligt pga. blgdningsrisikoen «

«

10



FOREBYGGELSE

/. Forebyggelse af vengs
tromboembolisk sygdom
hos gravide med COVID-19

m Pa basis af et nyligt review over case reports
pa i alt 32 COVID-19 afficerede kvinder (33) har
Royal College of Obstetrics and Gynecology udar-
bejdet anbefalinger vedrgrende handtering af CO-
VID-19-infektion under graviditet og fgdsel. Pa de
foreliggende 32 kendte cases ser COVID-19 hos gra-
vide ud til at til at vaere forbundet med lav dgde-
lighed, men har til gengaeld medf@rt preeterm fadsel
hos halvdelen af de smittede kvinder, hvoraf hoved-
parten erfgdtved kejsersnit. Bade praeterm fadsel og
kejsersnit er risikofaktorer for post partum VTE (34).

Der er indtil nu ikke publiceret litteratur vedrgren-
de VTE-risiko hos gravide med COVID-19 infektion.
Risikoen for VTE under graviditet er dog i forvejen
let gget i forhold til ikke-gravide (34). Da COVID-19 i
sig selv synes at gge VTE risikoen, anbefales vaegt-
justeret tromboseprofylakse med LMH, jf tabel 2,

til alle indlagte gravide med samtidig COVID-19-
infektion uanset svaerhedsgraden af infektionen,
dog forudsat der ikke er kontraindikation for LMH
f.eks. pga. blgdning, eller hvis fgdsel skgnnes
umiddelbart forestaende.

For COVID-19-positive kvinder indlagt til barselsple-
je anbefales tromboseprofylakse pa lav indikation.
Saledes anbefales vaegtjusteret tromboseprofylak-
se som beskrevet nedenfor efter kirurgi inklusiv
elektivt sectio, ligesom barslende kvinder med
akutte eller kroniske tilstande der yderligere gger
risikoen for VTE anbefales profylakse jf retningslin-
jen "Tromboembolisk sygdom under graviditet og
post partum — risikovurdering, profylakse og be-
handling” ved Dansk Selskab for Trombose og Hee-
mostase (https://www.dsth.dk/pdf/Rapporter_ret-
ningslinjer/03_GRAVID.pdf?e=2589360/7542775)

TABEL 2: VAGBASERET DOSIS VED PROFYLAKTISK BEHANDLING MED LMH UD FRA PRAGRAVID VAGT

<50 kg
50-90 kg
91-130 kg

131-170 kg

3.500 IE Innohep® dgl/20 mg Klexane® dgl/2.500 IE Fragmin® dgl.
4.500 IE Innohep® dgl/40 mg Klexane® dgl/ 5.000 IE Fragmin® dgl.
8.000 IE Innohep® dgl/60 mg Klexane® dgl/ 7.500 IE Fragmin® dgl.

10.000 IE Innohep® dgl/80 mg Klexane®/ 10.000 IE Fragmin® dgl.

«
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