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Coronainfektion och
koagulationsrubbningar

RIITTA LASSILA

Blodkoagulation ar en patogenetisk mekanism vid coronainfektion. Nyare forskning om de
manga interaktionerna mellan inflammation, trombocyter och koagulationssystemet har gett
upphov till begreppet tromboinflammation. Den patologiska koagulering av blod i sma och
stora kdrl som coronaviruset orsakade kom darfoér inte som nagon 6verraskning for forskarna,
men nog for klinikerna.

Samspelet mellan ocklusionstendens och coronainfektion yttrar sig som 1) identiska riskfak-
torer (t.ex. dlder 6ver 60 ar, fetma, graviditet, cancer, immobilisering), 2) korrelation mellan
sjukdomens svarighetsgrad och koagulationsaktivering, 3) minskning av férekomsten av
ventrombos fran 30 till 10 procent hos sjukhuspatienter efter att profylax med lagmolekylart
heparin (low-molecular weight heparin, LMWH) satts in, 4) mortalitetsreducerande (40 procent)
effekt av LMWH-profylax och 5) vid obduktioner omfattande tromboser i sma och stora karl.
Endotelskador orsakade av coronaviruset utloser koagulation pd karlytorna i den perifera
cirkulationen, vilket orsakar vasokonstriktion och hypoxi. Hypoxifrisatt von Willebrandfaktor
driver pa denna onda cirkel av koagulation och hypoxi.

Snabb elektronisk information om foérdelarna med trombosprofylax spreds fran stora centra
i Europa till Finland, och i april 2020 utarbetade HUS riktlinjer for koagulationslaboratorieun-
dersékningar och trombosprofylax. Fyra randomiserade studier visade att LMWH i terapeutisk
dos minskade 30-dagarsmortaliteten med 40 procent hos patienter inlagda pa sjukhus for
covid-19-infektion utan synlig trombos. Det ar viktigt att beakta blédningsriskerna, men det
har inte visat sig vara nagot problem pa grund av den héga trombosrisken vid coronainfektion.
For patienter i hemvard har antikoagulansbehandling enligt de grundldggande indikationerna
varit till nytta. Tidigt beaktande av trombos och dess riskfaktorer samt effektiv anvandning av
trombosprofylax har rdddat manniskoliv. Erfarenheterna av tidigt insatta koagulationsunder-
sokningar och tidig trombosprofylax ar vardefull kunskap infor potentiella nya pandemier.

Bakgrund till koagulationsrubbningar
vid covid-19

Sars-cov-2-viruset aktiverar inflammatoriska
celler, som genom férmedling av proteaser
skadar alveoldra epitelytor och vaskuldra
endotelytor (1). P4 sa sdtt kommer virus in i
vidvnaderna. Endoteliopati orsakad av coro-
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navirus avser endotelaktivering, diar E- och
P-selektin och von Willebrandfaktor (VWF)
frisatts fran blodkéarlet, varvid fibrin bildas
pa dess yta och trombos utvecklas i mikrocir-
kulationen, vilket forvirrar eller stoppar den
lokala blodcirkulationen (figur 1). Fibrin bil-
das ocksa inne i alveolerna, s& plasma ldcker
in och trombin bildas dven i alveolerna. Det
finns publikationer om den relativa dtgangen
av ADAMTS13, som reglerar storleken pa
vWE, vilket tyder pa forekomst av stora vVWF-
multimerer. Trombocytopeni dr dock séllsynt,
medan trombocytos &r vanlig vid coronainfek-
tion (2). Vavnadsplasminogenaktivator (tPA)
utsondras ocksa samtidigt, i ett forsok att 16sa
upp koaglet. Saledes paverkas slutresultatet av
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Figur 1. Inflammatorisk reaktion i alveolen nar sars-cov-2 invaderar och initierar trombinflammation. Tecken pa
vavnadsskada och koagulation &r inte bara att virus tranger in fran alveolen i karlet, utan ocksa att det bildas
fibrin i alveolen.

Alveolen och en liten artér vid den som i normala fall transporterar syresatt blod till kroppen. Vid infektion ut-
sondrar inflammatoriska celler proteaser som forstor alveolara och vaskuldra strukturer. Da aktiveras koagulation
inne i alveolerna, vilket skapar fibrin och arrbildning. Det kérl som forsorjer alveolen ar blockerat och blodet kan
inte cirkulera normalt, vilket leder till hypoxi — inte bara lokalt utan ocksa systemiskt. Detta leder till organskador
och en allt vérre ond cirkel (referens 3).

koagulationshéndelsen inte bara av trombocy-
ter och trombin som koagulationsinitiatorer,
utan ocksa av reaktiv fibrinolys.

Figur 1 visar den coronavirusbetingade in-
flammatoriska patologin i alveolerna och i de
sma kérl som sorjer for syresdttningen (1). I
och med interaktionen mellan inflammatoriska
celler och trombocyter spjalkar heparinaser det
endotelskyddande heparinsulfatskiktet (den sa
kallade naturliga heparinliknande antikoagu-

lansytan i endotelet). I detta fall gar det lokala
antikoagulationsskyddet forlorat och subendo-
telstrukturer frisétts for att binda trombocyter
fran blodflodet, sdrskilt i sméa kérl med hogt
flode (mikrocirkulation) (figur 2A och B) (3, 4).
Naér coronavirusinfektionen fortskrider for-
virras tillstandet i lungorna och hypoxin tilltar.
Upp till en tredjedel av patienterna i den forsta
infektionsvagen fick lungemboli, och da gor
hypoxin att lunginfektionen maskerar denna
viktiga och behandlingsbara koagulations-
rubbning. Den onda cirkeln framskrider med
medverkan av koagulationssystemet, trom-
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boinflammation och komplementaktivering
(figur 3). Lungemboli och djup ventrombos
dr vanliga hos svart sjuka patienter, sérskilt
om de har riskfaktorer for ventrombos. Det
bor noteras att det ocksa bakom utdragna be-
tydande covidsymtom kan ligga cirkulerande
trombocytaggregat och kronisk embolisering,
och som tecken péa dessa tydlig koagulations-
aktivering (5, 6).
I borjan var tillgdngen till obduktionsresul-
tat knapp; de forsta tva fallen var kinesiska
patienter som avled av spridd cancer och
coronainfektion. Den forsta europeiska serien
hirstammade fran Tyskland, och dér pavisades
omfattande mikro- och makrotrombos hos 11
pa varandra foljande patienter (7). Mestadels
blockerades smé artédrer och kapilldrer, vilket
orsakade ett dodligt spektrum av organskador i
lungor, njurar, lever, tarmar, hjédrta och hjarna.
Det fanns ocksa omfattande koagel i badde sma
och stora vener. Mikro- och makrotrombos
visade sig vara signifikanta bakgrundsfaktorer
vid komplikationerna (8). Kliniskt aggressiv
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infektion, ocklusionsfynd under levnadstiden
och obduktionsfynd korrelerar med varandra.

Epidemiologi

Min, och sérskilt de som dr overviktiga eller
lider av inflammatoriska sjukdomar, loper
risk att fa progredierande coronainfektion.
Andra uppenbara hogriskpatienter dr dldre
(65 ar och éldre), personer med blodgrupp
A, gravida, diabetiker, immunsupprimerade
patienter och patienter med fettlever eller
cancer. Kardiovaskulédra risker som rok-
ning, hyperlipidemi, hypertoni, diabetes
och njursvikt 6kar risken for bade forvarrad
coronainfektion och trombos. Alla ovan
ndmnda patientgrupper och tillstand inte
bara forvérrar en coronainfektion (9), utan
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utgor ocksa riskfaktorer for trombos. Daremot
skyddar blodgrupp O mot bade svar covid-19
och trombos (10, 11). Skillnaderna mellan
blodgrupper beror pa cellmembranstrukturer
som binder socker pa olika sdtt och pa 30
procent ldgre vWF-koncentrationer vid O &n
vid andra blodgrupper. Coronavaccinerna har
senare avsevirt forbéttrat skyddet ocksé for
hogriskpatienter.

I samband med coronainfektion &r framfor
allt vends trombos vanligt (30 procent utan
trombosprofylax, 10 procent med profylax),
medan lungemboli som underliggande faktor
till svar lunginflammation ofta 4r orsaken till
en dodlig komplikation (12). Incidensen av
arteriell trombos har ocksa okat, men klart
mindre dn av venos trombos, runt fem procent.
Detta kan delvis forklaras av att ménga pa-

Ref 4. Figur

NEUTROFIL Annukka Jouppila
3 e NETs
‘ iﬁ?% PF4

L A 3 P-SELEKTIN

_ IL-18

Fibrinogen 7;.0
" CD40

% HEPARINAS
KOLLAGENAS

Kontaktaktivering
av koagulation

Fibrinogen TROMBIN

naturliga FIBRIN

Figur 2. Interaktion mellan koagulation och inflammation i ett inflammerat karl. Figur 2A visar trombocyternas
huvudfunktioner, utsondringen av faktorer som omformar karlvaggen och tillvéxtfaktorer som forstarker de
inflammatoriska reaktionerna och koaguleringsprocessen. Figur 2B visar den naturliga antikoagulationen av

inflammatoriska celler och endotel (referens 4).
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tienter med arteriell ocklusion star pa en kom-
bination av antitrombotiska likemedel och
statiner, som tillsammans lindrar de vaskuldra
komplikationerna vid coronainfektion (13).

Laboratoriefynd med avseende pa
koagulationsrubbning vid covid-19

Det ar typiskt att infektioner atfoljs av anemi-
sering, vilket &r associerat med en storning i
upptaget av jarn, dtminstone via hepcidinse-
kretionen (2). Erytrocyter behovs ocksa nér
fibrin bildas, eftersom de faster aktivt bade
via FXIIla och p& ytan av trombocyterna i
fibrinet. Dessutom &r erytrocyter aktivt in-
volverade i att frimja koagulering, eftersom
trombin bildas pa deras yta (30 procent av
den totala blodkapaciteten). Trombocyterna
spelar huvudrollen vid bildning av trombin,
och flera studier har beskrivit hur de aktiveras
kraftigt vid covid-19 (5). Till en borjan befa-
rade man en situation liknande disseminerad
intravaskulér koagulation (DIC), déar trombo-
cytopeni uppstar till foljd av massiva férluster
orsakade av mikrovaskuldr trombos (14). Nar
pandemin har fortskridit har dock trombocy-
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tos varit ett typiskt fynd (2). Detta okar ytter-
ligare trombocytaktiveringen, bland annat nér
trombopoetin verkar som trombocytagonist.
Kemokiner som frisdtts av trombocyter och
deras interaktion med leukocyter gor ocksa att
det bildas sa kallade neutrophil extracelluar
traps (NET). NET &r nétliknande strukturer,
som frisétts fran neutrofilernas kdrna och
som utdver sin antibakteriella effekt ocksé &r
relaterade till tromboinflammation och i hog
grad bidrar till trombosbildning (15). Trombos
uppstar nir trombin omvandlar fibrinogen
till fibrin, som binder cellaggregat och stabi-
liserar koagel (figur 2). Normalt 16ses fibrin
snabbt upp av plasmin, och D-dimer &r ett
viktigt kliniskt matt pa interaktionen mellan
trombin och plasmin (16). Den grundlaggande
tolkningen av laboratorieprov som péavisar
koagulationsrubbningar beskrivs i tabellen.
Okningen av fibrinogen speglar graden av
inflammation och utséndringen av IL-6. Sti-
gande fibrinogenhalt &dr dédrfér en forutségbar
konsekvens av infektion (14). Faktum &r att
eliminering av fibrinogen i olika sepsismodel-
ler vid experimentella inflammatoriska reak-
tioner ledde till snabb dod for forsoksdjuren.

3 10 13
Days since SARS-Cov-2 test

o

3 10 13 0
Days sance SARS-CoV-2 test

Figur 3. Laboratorieresultat inom 20 dygn efter covid-19-diagnos hos sjukhuspatienter. A. Hemoglobinniva,
B. CRP, C. D-dimer och D. Fibrinogen. De mérkgra zonerna visar variationsintervallet hos intensivvardspatienter
och de ljusgra hos avdelningspatienter. Den svarta linjen representerar patienter pa intensivvard, den gra linjen

patienter pa vardavdelning (referens 2).

Ref 2. HelinT, et al.
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Tabell 1. Koagulationstester som ér till nytta vid utvardering av sjukhusbehandlad coronainfektion.
Inom parentes approximativa referensvarden, som kan vara laboratoriespecifika.

P-TT, tromboplastintid
(70-130 %)

P-APTT, aktiverad partiell

tromboplastintid (25-35 s.)

P-trombintid (17-22s.)

P-fibrinogen (2-4 g/1)

P-FVIII (50-150 %)

P-AT3, antitrombin (75-120 %)

P-FiDD, D-dimer (< 0,5 mg/I)

Samlad inverkan av vitamin K-beroende koagulationsfaktorer
som produceras av levern vid koagulation utldst av den yttre
plasmaaktiveringsvdgen - reaktionen initieras av en vavnads-
faktor — vardet minskar vid vitamin K-brist, som kan orsakas av
intestinal malabsorption.

Samlad inverkan i plasma av interna plasmakoagulationsfaktorer
som initieras av kontaktaktivering - forlangs vid arftlig hemofili,
av inverkan av i.v. heparin och vid lupus, och oftare i samband
med FVIll-antikroppsbildning - majlig vid covid.

Forlangs vid brist pa eller stdrd funktion av fibrinogen eller av
effekten av trombinhdmmare. Ar vanligtvis kort vid stark trom-
bosbendgenhet.

Koncentrationen 6kar vid inflammation, men om den minskar
tyder det oftast pd en betydande konsumtion. Mycket hoga
nivaer observeras vid covid, vilket forsamrar effekten av det
fibrinolytiska systemet for att 16sa upp trombosen.

Koagulationsfaktor transporterad av vVWF. Hoga koncentrationer
ar forknippade med inflammation och 6kar signifikant risken
for trombos. Laga koncentrationer tyder pa hemofili A, som
kan upptrada plotsligt pa antikroppsbasis (dven beskrivet vid
coronainfektion), eller som en sallsynt arftlig sjukdom och da
behovs det substitutionsbehandling for att stodja hemostasen.

Ett naturligt antikoagulans som kontrollerar koagulationen for
varje koagulationsfaktor; minskning i serumkoncentration vid
uppfoljning tyder pa accelererad koagulation. LMWH och i.v.
heparin ar AT-beroende.

En nedbrytningsprodukt av fibrin som mater balansen mellan
koagulation och fibrinolys i samband med aktivering av FXIlI.
Nivaer 6ver 1,5 mg/l har visat sig vara ett signifikant tecken pa
lungemboli och dalig prognos vid covidinfektion.

(referens 16).

Fallande fibrinogen dr en bra trend under
aterhdmtningsfasen, men skadligt under en
pagaende covid-19-infektion. Mycket hoga
fibrinogennivaer (exempelvis 6ver 6 g/l) ty-
der ocksé pa svag fibrinolytisk kapacitet, en
kapacitet som behdvs for att f& kontroll dver
tromboser. Det allménna forloppet for dessa
laboratorieresultat under tre veckor vid inten-
sivvard eller slutenvard av covidpatienter pa
HUS presenteras i figur 3 (2).

En jimn kontinuerlig 6kning av D-dimer
over nivan 1,5 mg/l indikerar sarskilt dalig
prognos och ar forknippad med upp till 40-fal-
dig dodsrisk jamfort med D-dimervdrden
inom referensintervallet (8). Dessutom &r
forhojda FVIII- och vVWF-virden associerade
med inldggning pa intensivvard och délig
prognos (2). Okning av CRP &ver 150 mg/1
under covid-19-infektion visade sig ocksa

vara ett tecken pa allvarlig infektion. Enligt
opublicerade data fran HUS 2020 6kade dod-
ligheten med fortsatt stegring av CRP.
Fosfolipidantikroppar och olika autoanti-
kroppar har beskrivits hos covid-19-patienter,
men fynden &r delvis motsédgelsefulla. Anti-
kropparnas epitop &ar inte nodvandigtvis
klassiska mal for fosfolipidantikroppar,
men upptédckten dr intressant och visar pa
cellmembranets andel i coronainfektionens
patogenes och trombogenicitet. Aktive-
ringstillstandet hos trombocyter ar tydligt
beskrivet vid coronainfektion (5), liksom i
Ovrigt inom patologi och fysiologi som en
viktig del av immunférsvaret (17). Antikrop-
par orsakar aktivering av endotelceller och
trombocyter med hjdlp av immunreceptorer
och receptorklustring och frimjar koagulation
pé trombocyternas yta. Komplementsystemet

58

Finska Lékaresillskapets Handlingar



ar ockséa involverat i trombocytaktiveringen.
Trombocyterna frisdtter leukokiner, som
startar en interaktion mellan trombocyter och
leukocyter och leder till tromboinflammation.
PF4 dr en av de viktigaste leukocytaktivato-
rerna och neutraliserarna av bade naturliga
heparinmolekyler och terapeutiskt heparin.
Leukocyterna utsondrar sitt kromatinma-
terial till omgivningen och den nitliknande
strukturen hdmmar blodflodet, buntar ihop
blodkroppar samt initierar och infekterar
fibrinndtverket, sa att dven stora vener latt
blockeras i och med det ldngsamma flodet.

En olycklig paradoxal biverkning var kopp-
lad till coronavaccin med adenovirusvektor.
Overraskande nog kom rapporter fran Eu-
ropa om att denna typ av vaccin orsakade
en specifik immunaktivering av trombocyter
och allvarlig trombos, sérskilt i sinusvenerna.
Pa detta foljde att de forsta patienterna
avled péa grund av stark immun- och kom-
plementaktivering, trombocytaggregation
och tromboinflammation (18). P4 sjukhusen
behandlades patienterna med immunglobulin
i hog dos och med alternativa antikoagulantia
till heparin, eftersom antikroppar relaterade
till PF4-heparinkomplexet kunde upptédckas
med ELISA-testet. I Finland sags ett tiotal
av dessa patienter, och avgorande for fram-
gangsrik behandling var snabb internationell
kommunikation mellan koagulationsldkare
kring diagnostik och behandling.

Behandling av koagulationsrubbning
vid covid

Nar diagnosen ventrombos vél har stéllts &r
antikoagulansbehandling naturligtvis en ef-
fektiv behandlingsform, forutsatt att den kan
paborjas sa tidigt som mdjligt (12, 19, 20).
Misstanke om trombos och sérskilt om lung-
emboli vicktes ofta sent, vilket medverkade
till den hoga mortaliteten.

I en japansk retrospektiv observationell
kohortstudie av svar covid-19 deltog 198
patienter med ventilationsstdd (21). Studien
rapporterade en signifikant mortalitetsfordel
som uppnaddes med antikoagulansbehand-
ling med heparin i maximal dos: nér patienten
lades in pa sjukhus tidigt (hogst 5 dygn) var
dodligheten endast 3,8 procent jamfort med
277 procent nér heparinbehandlingen sattes
in senare (fler &n 5 dygn). I studien var det
huvudsakliga antikoagulanset infusion av
ofraktionerat heparin, som hos oss begréan-
sas till anvandning i speciella situationer, till

exempel om trombos fortskrider under be-
handling med LMWH, utan trombocytopeni
och evidens for immunaktivering orsakad av
heparin.

Ett liknande resultat sags hos sjukhuspatien-
ter i Italien. Dér visades det retrospektivt att
30-dagarsmortaliteten minskade med 40 pro-
cent jamfort med patienter utan LMWH, nér
patienterna fick trombosprofylax med LMWH
(enoxaparin 40 mg = 4000 IE subkutant en
gang dagligen) (21). I en studie fran New
York rapporterades ett liknande resultat nar
antitrombotisk behandling, frimst LMWH, pa-
borjades sa snart som mojligt vid inldggning pa
sjukhus. Dédligheten minskade da fran 40 till
27 procent (22). Senare studier hade randomi-
serade upplagg. Tre separata studier jamforde
LMWH i terapeutisk dos - utan etablerad
trombos - med LMWH i profylaxdos (meta-
analys, 23). Efter det publicerades ytterligare
en amerikansk rapport. Resultatet var sam-
stimmigt i alla dessa studier: en 40 procents
mortalitetsfordel vid 30 dygn med en hogre
dos av LMWH. Hos intensivvardspatienter
visade sig den terapeutiska dosen vara for hog
i det randomiserade upplédgget, eftersom fler
blédningsproblem uppstod och ingen nytta
observerades jamfort med profylaxdosen. For
intensivvardspatienter pA HUS, och ocksa fore
intagningen for intensivvard, har i huvudsak
sé kallad utokad profylaxdos anvénts. Enligt
registeruppgifter var den totala coviddodlighe-
ten inom intensivvarden i Finland 2020 och
2021 mindre &n 15 procent, vilket visar att
intensivvarden &r av hog kvalitet.

Langvarig covid och
koagulationsrubbningar

Hos en del patienter forekommer koagula-
tionsaktivering som fortsétter efter att den
mest akuta covidinfektionen passerat, och
symtombilden kan fluktuera. Det dr dock
svart att uppskatta antalet patienter eftersom
kohorterna dr begréansade (5, 6). Om det finns
kédnnetecken for hog trombosrisk baserat pa
predisponerande riskfaktorer, dr det menings-
fullt att undersoka koagulationsfaktorprofilen,
utesluta langvarig covid-19 och utvirdera det
kliniska behovet av antitrombotisk behand-
ling och statinbehandling (HUS covidrekom-
mendationer). Tydligast dr att identifiera
patienter som redan tidigare har ordinerats
eller rekommenderats dessa likemedel, men
dar foljsamheten har varit dalig, till exempel
patienter med formaksflimmer (23).
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Patienter som kommer in f6r koagulations-
utredning har enligt litteraturen en bild av
koagulationsaktivering, och kortvariga be-
handlingsperioder av trombosprofylaxtyp har
anviants med framgang. Randomiserade studier
finns dock &nnu inte. Medan denna artikel
finslipades publicerades i tidskriften Nature
Medicine OPEN en serie pa 159 patienter,
dar koagulationsaktiveringen foljde ett tydligt
aktiveringsmonster. Detta visar pa nodvén-
digheten av koagulationsstudier som ett led i
bedémningen av inflammation (24) (tabell 1).

Diskussion

Koagulationssystemet och hemostasen &r den
mest omedelbara och forsta reaktionen pa
vavnadsskada och representerar ett biologiskt
kontinuum vid dels inflammation, dels angi-
ogenes, viavnadsstod och lakningsreaktioner
(25). Nar en coronainfektion forvarras har
anviandningen av LMWH i terapeutiska
doser i ett tidigt stadium visat sig vara avgo-
rande, om det inte finns kontraindikationer.
Naturligtvis &r det ocksa viktigt att behandla
kardiovaskuléra riskfaktorer (13, 19). Dessa
lardomar kommer att f6rbli relevanta om sars-
cov-2 fortsitter att orsaka infektioner eller om
det dyker upp nya virus som kan ha mycket
specifika men kliniskt signifikanta effekter pa
koagulationssystemet.

Riitta Lassila
riitta.lassila@kolumbus.fi
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COVID-19 and coagulopathy

Blood coagulation promotes COVID-19 via the crosstalk between platelets, blood coagulation and in-
flammation, called thromboinflammation. Endothelial damage and hypoxia stimulate release of e.g. von
Willebrand factor to capture more platelets and upregulate coagulation. The lifesaving benefits of throm-
boprophylaxis were recognized in HUS, and early instructions for laboratory tests and use of low-molec-
ular weight heparin, LMWH, were implemented. In hospitalized COVID-19 patients, full-dose LMWH
uniformly reduced 30-day mortality by 40%. Ouverall, early attention to assessment of blood coagulation
and effective thromboprophylaxis strategies have saved lives. In the future, appearance of possible new
pandemics, targeting coagulation activity should be in key focus.

60

Finska Lékaresillskapets Handlingar


https://www.tandfonline.com/author/Helin%2C+Tuukka+A
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01837-9

