UPPSALA
UNIVERSITET

Mortalitet bland covid-19 antikoagulantia anvandare
patienter och icke-antikoagulantia anvindare- en
systematisk oversikt

Mariam Abass

Fordjupningsprojekt i Samhéllsfarmaci, 15 hp,Termin 6

Examinator: Bjorn Wettermark

Institutionen f6r Farmaci
Farmaceutiska fakulteten

Uppsala universitet



Mortalitet bland covid-19 antikoagulantia anvandare
patienter och icke-antikoagulantia anvandare-en
systematisk oversikt

MARIAM ABASS
Fordjupningsprojekt 15 hp | Receptarieprogrammet

Institutionen for farmaci | Examinator: Bjorn Wettermark



Abstract

Background: Covid-19 is a serious infectious disease that was first discovered in China in 2019.
The disease spread very quickly, infecting over 40 million globally and leading to more than a
million deaths. The damage caused by the corona infection led to severe thromboembolic
conditions that led to death. Therefore, anticoagulants were used in connection with corona to
prevent the thromboembolic conditions. But has the use of anticoagulants in covid-19 patients
really affected mortality?

Aim: To make a systematic review that explores whether anticoagulant use among COVID-19
patients affect mortality.

Methods: A systematic search was conducted September in 2022 of published studies on PubMed
associated with mortality and use of anticoagulants in covid-19 patients. The articles reviewed
were selected based on defined PICO and inclusion and exclusion criteria. Types of studies
reviewed were cohort and case-control studies.

Results & conclusions:

A total of 20 different studies were studied and based on them it is concluded that anticoagulant
treatment associated with lower mortality in severely ill covid-19 patients has been
demonstrated. However, bleeding risk was observed in other covid-19 patients due to use of
anticoagulants.



Populirvetenskaplig sammanfattning

Corona ér en virusinfektion som &r kénd for covid-19. Den orsakas av en ny svér akut
respiratorisk sjukdom (SARS-CoV-2) och uppticktes forst i kina ar 2019. Sjukdomen ledde till
over 40 miljoner infekterade och 6ver en miljon déda 6ver hela vérlden och deklarerades till en
pandemi den 11 mars 2020 av Virldshélsoorganisationen (WHO). Covid-19 ir en allvarlig
infektionssjukdom som kan leda till doden da den infekterar flera mélorgan och leder till svéra
komplikationer, dessa vildigt allvarliga komplikationerna har hittats bland de svar sjuka
patienterna. Bland de allvarliga komplikationerna som covid-19 kan leda till &r vends
tromboembolism (blodpropps-bildning), vilket dr den tredje vanligaste hjért- och kérlsjukdomen.

Syftet med detta examenarbete dr att studera skillnaden péd dodligheten mellan covid-19 sjuka
patienter som har anvént sig av ndgon blodfértunnande ldkemedel jaimfort med de covid-19
patienter som inte har anvént sig av ndgon blodfértunnande ldkemedel.

Metoden som anvindes fOr att besvara arbetets syfte dr att det gjordes en systematisk oversikt.
Detta systematiska Oversikten skrevs baserat pa vetenskapliga artiklar. Sokningen av de
vetenskapliga artiklarna gjordes i databasen PubMed. Detta gjordes med hjélp av olika soktermer
samt bestdmda inklusions- och exklusionskriterier. De mest relevanta artiklarna for arbetet valdes
och sedan granskades vidare till resultatet.

Resultaten som erhalls fran denna systematiska oversikt dr olika. Det totala antalet artiklar som
granskades vidare till resultat delen dr 20. Flera av studierna uppvisade ingen association mellan
anviandning av blodfortunnande likemedel och minskad dodlighet bland covid-19 patienter.

De resterande studierna visade att patienter som har en tidigare anvdndning av blodfoértunnande
lakemedel uppvisade liagre dodlighet i samband med covid-19 och att grad pa sjukligheten och
doseringen av det blodfortunnande ldkemedlet paverkade dodligheten. Alltsd uppvisades det att
det fanns skillnad pa dodligheten bland covid-19 patienter som anvinde blodfértunnande
lakemedel jamfort med de som inte anvénde blodfortunnande lakemedel.

Slutsatsen for denna systematiska oversikt dr att blodfértunnande lakemedel har en paverkan pa
dodligheten hos svér sjuka covid-19 patienter. Dock observerades det blodningsrisk hos andra
covid-19 patienter pd grund av det blodfortunnande 1ikemedels anvéndningen.
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Forkortningar:

o VTE: vends tromboembolism

o AT: Antikoagulant

o AC:Acylcarnitine

o LMWH: Lagmolekylirtheparin

o OAC: oral antikoagulantia

o  DOAC: dirket oral antikoagulantia
o VKA: Vitamin K antagonist
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1 INTRODUKTION

1.1 Covid-19

Coronavirusinfektion som &r idag kidnd for Covid-19 orsakad av det nya Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) upptécktes forst i Wuhan, Kina ar 2019. Sjukdomen har
infekterat 6ver 40 miljoner globalt och ledde till mer dn en miljon dodsfall 6ver hela vérlden.
Sjukdomen spred sig véldigt snabbt och den 11 mars, 2020 deklererade WHO(World health
organization) att covid-19 dr en pandemi. Covid-19 tillhor coronavirusfamiljen som bestar av flera
olika virustyper. Idag finns det totalt sju olika typer av coronavirus som kan smitta ménniskor,
smittan 6verfors via luften, genom andningsdroppar, hosta och nysningar. viruset kan infektera
olika typer av celler i kroppen pé olika organ. Det ér ett enkel stringat RNA-coronavirus och
infekterar cellen med hjélp av virusets spikeprotein som féster sig pa cellen och skapar infektion,
framst genom bindning till angiotensin omvandlande enzym 2 ( ACE 2 ), som finns i stora mangder
i alveolarcellen i lungor, hjartmyocyter, vaskulédrt endotel och dven i andra celler.(1,2,3)

Covid-19 ir en allvarlig infektionssjukdom som kan leda till ddden pd grund av att den infekterar
flera malorgan och leder till svara komplikationer, bland de allvarliga komplikationerna som
covid-19 medfér pad svar sjuka patienter 4r venés tromboembolism, alltsd bland annat
blodproppsbildning. Forsta covid- koagukopati tillstdindet uppvisades i kina sedan over hela
vérlden. De tromboemboliska tillstinden visades mer hos patienter som hade mer allvarliga
sjukdomssymptom. (4)

1.2 Blodkoagulation:

De tromboemboliska tillstdnden dr allvarliga tillstind som kan leda till svér sjuklighet och dven
dodlighet. De édr bland annat den bakomliggande orsaken som ligger bakom flera allvarliga
sjukdomar som till exempel stroke. Tillstdndet utvecklas nér koagulationssystemet aktiveras eller
vid obalans mellan prokoagulaner och endogena antikoagulanter. (5). Koagulationssystemet ér ett
enzymsystem som &r uppbyggd som kaskader, dir ett proenzym aktiveras genom proteolytisk
klyvning med hjélp av ett enzym. Sedan aktiverar det ny skapade enzymet i sin tur ett annat
proenzym. Detta sker i flera steg och i varje steg aktiveras fler molekyler, slutligen bildas enzymet
trombin som sedan aktiverar trombocyter. Obalans vid aktivering av detta system leder till
blodkoagulationer som leder till allvarliga sjukdomar och tillstdnd och i vissa fall till déden. (6)



1.3 Covid-19 och tromboembolism

Anledningen bakom tromboembolism i samband med covid-19 har setts bero pa att skadan av
viruset leder till bland annat ett trombotisk trombocytopen purpura (TTP) som paverkar
blodkoagulationen och bildar blodproppar. (Det visades att 6kningen av trombocytvolym hos
covid-19 patienter dr forknippad med sjukdomens svérighetsgrad. (7) Den mest betydande
onormala koagulationsanalysen hos svar sjuka covid-19 patienter ar forhdjda D-dimernivéer, som
ar en markor som Okar aktiveringen av hemostas, fibrinolys och blodkoagulering. Hoga nivéer av
bland annat D-dimer leder till hypoxi (syrebrist) och lungddem och bidrar dven till akut
andnddsyndrom. (8)

Covid-19 patienter med tromboemboliska tillstinden fick bland annat antikoagulerande
lakemedel for att forebygga och stoppa de trombotiska komplikationerna. Det visades darfor en
betydlig 6kning for forséljningen av antikoagulerande ldkemedlen. (9)

1.4 Antikoagulerande liikemedel

Antikoagulerande ldkemedel uppgift &r att forbygga blodkoagulationen och undga
tromboembolism. De verkar genom att verka pa koagulationsfaktorerna, genom att forebygga
blodproppar genom att paverka blodets formaga att levra sig eller genom att utdva spridning av ett
existerande koagel. Det finns flera olika typer av blodfértunnande likemedel, Waran é&r ett av de
vanligaste blodfortunnande likemedlen.

1.4.1 Warafin

Waran éar ett likemedel som tillhor de antikoagulantia ldkemedelsgruppen, den anvinds for att
stoppa och forebygga bildningen av blodproppar i blodkérlen. Warans aktivasubstans dr warafin,
det dr warafin som dr det aktiva amnet som forhindrar blodkoagulationen. Warafin fungerar genom
attt blockera vitamin K, som dr nddvéndigt for att slutfora syntesen av koagulationsfaktorerna, pa
detta sétt skapar warafin en antikoagulativ effekt. Waran féorekommer i form av blaa runda tabletter
och anvinds vid bl.a. akut ventrombos och lungemboli. (10)

1.4.2 Heparin

Heparin ér ett blodfértunnande ldkemedel som forhindrar blodkoagulationen. Det ér ett natriumsalt
som dr framstéllt ur tarmslemhinna frin svin. Det 4r ocksa ett naturligt forkommande polysackarid
1 kroppen. Heparin forekommer i 16sningsform, injektionsviétska och anvinds vid tromboser och
lungemboli. (11)



1.4.3 Trombocythimmare

Trombyl tillhér gruppen blodfortunnande lakemedel, den forhindrar blodpléttarna att klumpa sig
och péd det sdttet minska risken for blodproppsbildning. Trombyls aktiva substans é&r
acetylsalicylsyra och acetylsalicylsyra hiar en himmande effekt pa pa trombocytaggregationen
dock sa dr verkningsmekanismen inte fullt utredd. Acetylsalicylsyra i lagdos har pavisat goda effekter
for anvandningen vid férebyggande syfte mot arteriella trombotiska handelser liksom stroke.
Trombyl forekommer i form av vita hjartformade tabletter och anvédnds vid bl.a. akut hjartinfarkt
och stroke. (12)

1.4.4 Klopidogrel

Clopidogrel ar ett 1dkemedel som tillhdr gruppen trombocythdmmande ldkemedel. Clopidogrels
aktiva substans dr klopidogrel, den fungerar genom att hindra blodet att levra sig. Detta genom
att hdimma trombocyter, som dr sma celler i blodet som bildar koagel, genom att himma dessa
kommer riskerna att minskar att blodproppar bildas. Den forekommer i form av rosa tabletter och
anvinds for behandling av bl.a. stroke och TIA. (13)

1.4.5 Tikagrelor

Brilique itillhor de gruppen av ldkemedel som kallas trombocythdmmande 1dkemedel.
Likemedlet aktiva substans &r tikagrelor och fungerar genom att hindra blodpléttarna att klumpa
sig, detta gor att risken for bildningen av blodproppar minskar. Lékemedlet forekommer i form
av runda gula filmdragerade tabletter och anvénds vid behandling av bl.a. hjértinfarkt. (14)

1.4.6 Apixaban

Likemedlet Eliquis tillhor de antikoagulantia ldkemedelsgruppen, den anvinds for att
forhindra bildningen av blodproppar. Eliquis aktiva substans dr apixaban, den forhindrar
bildningen av blodproppar genom att blockera faktor Xa som &r en viktig komponent vid
levring av blodet. Eliquis forekommer i form av gula runda tabletter och anvinds vid bl.a
vends tromboembolism (VTE). (15)

1.4.7 Rivaroxaban

Xarelto ar ett 1dkemedel som tillhdr gruppen antikoagulantia ldkemedel och innehéller den aktiva
substansen rivaroxaban. Lakemedlet anvénds for att forhindra blodproppsbildningen, detta
genom att blockera den blodkoagulationsfaktorn faktor Xa och ddrmed minska blodets tendens



att levra sig. Den forekommer i form av ljusrdda runda bikonvexa tabletter och anvinds for
behandling av bl.a. stroke. (16)

1.4.8 Dabigatran

Likemedlet Pradaxa dr ett lakemedel som tillhor gruppen det antikoagulantia
lakemedelsgruppen. Pradaxas aktiva substans dr dabigatranetexilat och anvinds for att motverka
bildningen av blodproppar. Den fungerar genom att blockera ett imne som deltar i bildningen av
blodproppar. Den forekommer i form av kapslar som har jusblda dverdel och vit underdel och
anvénds for behandling av ventrombos och lungemboli. (17)
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2 SYFTE OCH FRAGESTALLNING

Syftet med den systematiska oversikten ér att undersoka hur mortaliteten har dndrats bland
covid-19 patienter som anvinde antikoagulantia ldkemedel jaimfort med de som inte anvinde
antikoagulantia.

Fragestillningen for detta arbete &r: Har mortaliteten minskat eller 6kat for covid-19 patienter
som anvént sig av antikoagulerande ldkemedel? Har de antikoagulerande ldkemedel ndgon
paverkan pd mortaliteten hos covid-19 patienter?
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3 METOD

Under detta examenarbete genomfordes det en systematisk Oversikt utan en metaanalys.
Systematiska overskiktet genomfordes for att kunna besvara frigestillningen och syftet. Arbetets
fragestéllning formulerades efter PICO-modellen. (Tabell 1)

Detta systematiska oversikten kommer att skrivas baserat pd vetenskapliga artiklar. S6kningen av
de vetenskapliga artiklarna gjordes i databasen PubMed. Detta gjordes med hjédlp av olika
soktermer och mesh termer samt bestimda inklusions- och exklusionskriterier. De relevanta
artiklarna valdes och sedan granskades vidare till resultatet.

3.1.1 PICO
Tabell 1. PICO.
Population Covid-19 patienter
Intervention Anvéndning av
antikoagulantia
lakemedel
Comparator Icke antikoagulantia anvdndare
Outcome Mortality
Type of studies Fall-kontroll studie, kohortstudie
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3.2 Inklusions- och exklusionskriterier

Det genomfordes en inklusion och exklusion av artiklarna. I inklusionskriterierna valdes det
artiklar med studietypen kohort och Fall-kontroll studier. Artiklar som var ldmpliga till detta
systematiska dversikten valdes. Artiklar som passade PICO-kriterierna valdes, alltsd artiklar som
hade covid-19 som studiepopulation, mortalitet som utfall och hade icke anvéndning av
antikoagulantia ldkemedel som jaimforelsegrupp.

Det gjordes dven en exklusion av artiklar for att kunna fa fram de mest relevanta artiklarna for det
systematiska Overskiktet. Artiklar som inte hade full text exkluderades, artiklar som inte var
skrivna pa engelska exkluderades och dven djurforsok baserade artiklar samt labbtest artiklarna
exkluderades samt artiklar med alder yngre &n 18, detta for att minimera studiepopulationen. Det
gjordes dven exklusion pa icke-originalartiklar.

3.3 SOKSTRATERGI

Det forsta steget for sokningen var att identifiera olika mesh-termer for arbetets d&mne. Detta
gjordes med hjidlp av pubmed Mesh-term sokningsbasen. Efter identifiering av soktermer,
meshtermer och fritextorden kunde nista steg pa sdokningen paborjas. De identifierade termerna
visas under tabell 2. (Tebll 2). Sedan anvindes alla dessa termer pa pubmed avancerad skningen
dér fritextorden och mesh-termerna kombinerades for att fa fram bésta mojliga resultat. SOkningen
gjordes genom att soka pa alla mesh-termer och fritextord som handlade om antikoagulantia med
OR operatorn for sig, samma sak gjordes for mesh-termer och fritextord for Covid-19 och
mortalitet. Sedan kombinerades alla dessa soktermer med AND operatorn, alltsd anticoagulants
AND Covid-19 AND mortality. 595 artiklar var resultatet pa sokningen, dessa artiklar granskades
i tvd steg. Forsta steget granskades de endast efter titel/abstract utifrdn inklusions- och
exklusionskriterierna. Andra steget granskades full-texten pd artiklarna vilket var sista
granskningssteget. Tabell 3 visar hur sokningen genomfordes.

13



Tabell 2: Koncepttabel med soktermer, fritexorden och mesh-termer.

Terms Fritextord Mesh termer
Anticoagulantia likemedel Anticoagulant Anticoagulant
Antithrombins
Antithrombin
Faktor Xa-inhibitors
Covid-19 Corona Covid-19,
Coronavirus Sars-Cov-2,
Covid-19
Mortalitet Mortality Mortality
Tabell 3. Sokstratergi
Soknummer Soktermer Antal referenser
1. anticoagulant[ Title/Abstract] 53,154
2. anticoagulants"[MeSH Terms] 93,780
3. antithrombin"[MeSH Terms] 18,608
4. antithrombins"[MeSH Terms] 12,111
5. corona"[Title/Abstract] 12,939
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6. coronavirus"[Title/Abstract] 112,808
7. covid-19"[Title/Abstract] 264,753
8. Covid-19"[MeSH Terms] 190,357
9. sars cov 2"[MeSH Terms] 138,374
10. mortality"[Title/Abstract] 930,370
1. mortality"[MeSH Terms] 420,106
12. (((anticoagulant[ Title/Abstract]) | 126,439
OR (anticoagulant{Me/H
Terms])) OR
(antithrombin[MeSH Terms]))
OR (antithrombins[MeSH
Terms])
13. ((((corona[Title/Abstract]) OR | 315,265
(coronavirus[Title/Abstract]))
OR (covid-19[Title/Abstract]))
OR (covid-19[MeSH Terms]))
OR (sars-cov-2[MeSH Terms])
14. (mortality[Title/Abstract]) OR | 1,187,555
(mortality[MeSH Terms])
15. #12 AND #13 AND #14 595

15



4 Risk for bias

Det kan orsakas systematiska bias utav flera olika faktorer. En av faktorerna kan vara inkorrekt
sOkstratergi. Néar det véljs fel sokord och fel mesh-termer sa kan det komma odnskade resultat.
Alder, kon och sjukdomstillstind ir coks faktorer som kan orsaka systematiska bias. Bias kan
ocksa forekomma i form av forlora relevanta resultat, detta kan hinda exempelvis nidr man
exkluderar alla resultat som inte ar skrivna pd engelska och d4 kan det hinda att man missar
relevanta resultat som finns tillgéingliga pa ett annat sprak.
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5 Resultat
5.1 PRISMA flodesschema

I PRISMA schemat hér nedan visas granskningsstegen samt antal inkluderade och exkluderade
artiklar. 595 artiklar resulterades fran den systematiska sokningen. Under forsta granskningssteget
exkluderades 544 artiklar baserat pa irrelevant titel eller abstract. 51 artiklar valdes vidare till andra
granskningssteget, dér fulltexten pa artiklarna granskades. Slutligen valdes det 27 artiklar som
uppfyllde inklusionskriterierna for den systematiska oversikten.
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Figur 1. PRISMAflodesschema for systematisk oversikt.Systematiska sokningen resulterade till 595 artiklar varav S50
artiklar exkluderades efter forsta granskningen baserad pa titel och abstract. Slutligen valdes 21 artiklar som uppfyllde de
bestimda inklusionskriterierna for denna systematiska oversikt.

5.2 Oversiktstabell

Tabell 4. Oversiktstabellen for de valda studierna. Tabellen presenterar allmdn information om de valda studierna.
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(22) journaier e &inlagda sjukdomar& far | antikoagulanti | 19&nivaer av
patienter jarn, a MPW,RDW,PDW
folsyra&B12 under covid-19
Hozayen USA Ett Prospektiv 4mars- | 218ar Under 18 ar antikoagula Samband mellan 7372
2020 akademiskt kohortstudie | 27 bekraftade ntia inom anticoagulantia
(23) hélso- augusti | COVID-19 6ppenvé’_1rd“och anvandning och
vardssystem infektion SJu_khusmlag déd bland covid-
gning 19 patienter
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Deitelzwe | USA Premier Retrospektiv | lapril patienter i Patienter med Dédlighet& Beskriva 515 132
ig healthcare studie& 2020- databasen misstiankt anvindning av | trombotiska &
2022 database & kohortstudie | 31mars | med U07.1- covid-19 men antikoagulanti bl'c')dpir}gshéndel
(24) special release 2021 koden som utan U07.1- 3 se, dodlighet &
o : fndni
lzfldes in pa sjukhus koden bland covid-19 anvdndning av
sjukhus ) antikoagulantia
patienter bland inlagda
patienter med
covid-19i USA
Buenen Nederld | patient- Observation | 4mars- | Alla covid-19 Vitala tidigare Paverkan av AC 497
2021 nderna | | studie 30mars | patienter som parametrar& anviandning av | pé overlevnaden
(25) journaler 2020 | besékte akut- | laboratorievdr | AC & battre
mottagningen den overlevnad
Corrochan | Spanien | Elektro- Retrospektiv | 1 mars- | 218 inlagda péd | Inlagda pa Effekten av utvardera kliniska
gdap ¢ 1612
o niska Observation | 31 maj sjukhuset med | sjukhusi antikoagulan resultat&
2022 . 1 studie diagnos mindre 4n 24 h | tia p covid- dodlighet hos
(26) journaler covid-19 19 svarighet covid-19-
och dodhghet patienter
Canoglu | Turkiet | Journal- Retrospektiv | 31 Patienter med | <I8, Om terapeutisk | Samband mellan | 154
2020 dat studie mars- svar covid-19 sjukhusvistelse dosering av ldgmolekylart
(27) ata 31 april | &lugninflamm | <5 dagar, brist lé’lgmqlekyléir heparin&
ation pa info, ej svar heparm mortalitet bland
covid-19 mmskz_tr svar covid-19
mortalitet patienter
bland svart
covid-19
patienter
Eman Turkiet | Journal- Retrospektiv | Mars Kritiskt sjuka -Gravida, bedéma Effekten av 475
2022 dat &kohortstudi | 2020- covid-19 -patienter som | effekten av heparin&aspirin
(28) ata ; patienter som inte fick olika 5 dédlich
e jan . . pa dodligheten
2021 fick antikoa- antlko?_gylantl trorpboprofyla balnd covid-19
gulantbehandli | - som foljdes xpa L :
ng upp pa dodlighet hos k”t,'Skt sjuka
intensivvards | kritiskt sjuka | Patienter
avdelningen patienter
mindre an 7
dagar
Hara 2021 | Japan ISARIC. kohortstudie | 2 nov- | Positivt -De som fick Kan steroid- 29-dagars- 1748
Klinisk 1 dec covid-19 antikoagglantia antikoagulatio | mortalitet
(29) datainsamlin test& fdr? st_udlen, nsbehandling
gC gLVIREGI 2020 | Gjutenvard pa 'S‘?rsjtuka minska 29-
- o 1 e - patienter sdlich
P& vérdinréttning ~som dog 4 iafarsdod ighe
Research dagar efter
Electronic inldggning pa
Data Captur sjukhus
Sivalo- storbrit | Journal- Fallkontroll 7mars- | Inlagda begransad Undersoka Dédlighet pa
8 93
Ganathan | anien data & studie 9april patienter med | bendgenhets sambandet sjukhus
2020 Patient bekraftad matchning mellan
(30) a 1ep . covid-19 efter anvindning av
Admlmstra baserat pa alder & kon antikoagulan
tion polymerasked tia och covid-
System jer 19 dﬁdlighet
eaktionspositi

vt SARS-CoV-2
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respiratoriskt

nasofarynxpro
Billett New Journal- kohortstudie | 1mars- | Alla patienter -<18ar underscka om | Overlevnad pa 3625
2020 York data 30maj som togs in pd | -som ej skrevs antikoagulerin | sjukhus
GD sjukhus mellan | ut frén g forbittrar
1 mars-26-april | sjukhuset ove_rlevnad vid
covid-19
som testades senast
positivt for 30maj2020
covid-19 /deltog i en IRB-
godkant
experimentell
Nadkarni | New elektroniska | retrospektiv Imars- | >18,inlagda -<18ar, som Undersoka Mortalitet pa 4389
2020 York journalen studie 30april | med labora- behandlats med | sambandet sjukhus
(32) toriebekriftad | pade AC & mellan AC &
.Sars-C.ov-Z- antikoagulantia | utfall pa
infektion .
sjukhus
Al- USA Manuell kohortstudie | 4mars- | (218 ar) med (<18 ar) Undersoka Overlevnad pa 3239
Samkari kartgranskni 11april | laboratoriebe terapeutisk sjukhus
2021 ng & kréi_ftad antikoagule
fallrapportfo covid-19 ring pd dver-
(33) rmulér fran levnad.
sjukhus i
USA
Paranjpe New Mount Sinai kohortstudie | 1mars- | Ett positivt -Ej positivt Bedémde Dodlighet & 2773
2020 York health system 31juli Sars-Cov-2 Sars-Cov-2 sambandet sjukhus
(34) testresultat testresultat mellan
administrering
av AC pa
sjukhus&
overlevnad
Rentsch USA nationellt Observation | 1mars- | Allainlagda Yngre dn 18 ar Undersoka om | 30 dagars 4297
2021 sjukvards- kohortstudie | 31juli patienter pa tidig initiering | mortalitet
(35) system sjukhus med av
laboratoriekonf antikoagulatio
irmerad n jamfért med
allvarlig akut ingen
Sars-Cov-2 anticoagulerin
g var
associerad
med lagre
dodlighet
Covino Italien | Journal- Retrospektiv | 15 alla - patienter < | Utvardera dédlighet pa 2666
2021 data Observation | mars- patienter > 65 &r, effekten av sjukhus & olika
studie 31dec | 65ar, OAC & VKA typer
(36) inlagda i & DOAC fér | antikoagulantia
foljd pa var covid-19
gku?pottagn Aldre
covid-19
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Calabretta
2022

(37

Italien

nationella
register

Retrospektiv
fallkontroll
studie

Feb-
juni

>18 ar covid-
19-patienter
med mattliga
till svara
symptom,
inlagda pa
sjukhuset

Pateinter med
magsar,
graviditet,
nyligen kirurgi,
nedsatt
njurfunktion

Undersoka om
D-
dimernivaerna
&
trombocytanta
| var
associerade
med dodlighet

Trettio dagars
mortalitet

277

5.3 Resultattabell

Tabell 5. Resultat tabell. Tabellen presenterar relevanta information om de valda studierna samt presenterar kort
studiernas resultat.
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Fo'o'rfattare Antal expone Antal Antal utf.all i Antal utfall Ojusterade Justeradoe Resultat justerade confounders
(ar) rade oexgon exponerings | i kontrollg effektmatt ngkst?)att
erade ru ru
(18) grupp PP (C1 95%) ’
HR
Tang 2020 99 350 30 104 1,647 - Ingen skillnadi | -Alder, kén, medicinisk
a8 (0,929- 28- historia
dagarsmortalitet -icke-farmakologisk forandring
2,921) .
hittades mellan
heparinanvdndare
och icke-
anvandare. Dock
visade heparin-
anvandare lagre
28-dagars
dodlighe
Gabara 201 - 8 a1 1.26-4.58 - Inga skillnader i rigoriteten hos en
2021 VTE och prospektiv randomiserad
(19) mortalitet hittades | studie saknas
behandlingsstrategier
var betingade av den
kliniska praktiken
Gazzaruso 49 _ 16 - - 1.38- AT &r ej starkt | lilla populationen &
2020 5 den retrospektiva designen
20) 11.43 férknippat p g
med dodlighet
i COVID-19
Giilcii 2020 446 5129 62 554 0.83-1.40, Cox tidigare matta confounding och
p=0,575 propor- anvindning kvarvarande confounding,
(21) tionella: avOACar tidigare medicinisk historia
0.42-095 | associerad . : ;
1 och lakemedel interaktione
ES' d med lagre
aserade .
dodlighet
0,54-0,95 | “00'81¢
Aydmyilmaz | 871 4541 17% - HR=0.773 HR = lagdos ASA Behandlingsprocedurerna
0, = . . H
2021 9% CI 0.763; utover uppdaterades kontuerligt
(22) 0.590-0.987 95% . . . v .
Cl = antikoagulant vilket medfor storningar
0.590- enligt
0.987 MVP-& D-
dimernivaerna
minskar
dodligheten
Hozayen 160 929 13% 54 121 HR=0.88 | patienter somej | Ldg antal patienter, pa
2020 (0.50, fick antikoagulering, exakta
(2 3 ) 1.52) antikoagulering ind.ikationerr_la & gosep for _
R . antikoagulering fran diagnostiska
hade dkad risk ;
. koder & rapporterades ej
for fullstindigt
mortalitet
Deitelzweig | 56015 490641 29.4% 10,8% - - okad anvandning | underrapportering
2022 av
(24) antikoagulantia
¢j forhindrade en
hog dodlighet
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Buenen 110 387 46 107 - C10,42- Tidigare Bedomning av endast akuta covid
2021 0,96,P = anvéindning av 19 fall, lite antal patienter
(25) 0,03 AC ar forknippad till oobserverad forvirrande bias
med béttre
overlevnad hos
covid-19 patienter
Corrochano 477 1135 165 139(45,7) | 041 (0.18- - Inga skillnader i potentiella stérande variabl
2022 0.93) mortalitet hittades | har ej inkluderats vilket
(26) paverkar
studieresultat, antalet sjukdomar
och alder
Canoglu 98 56 44 10 2,4-17,6 _ Terapeutisk Anvindning av olika doser
2020 profylaktiskdos | Terapeutisk dosering av LMWH
(27) dos LMWH kan
minska
dodligheten hos
patienter med
svar covid-19
Eman 2022 | 164 - 138 - - - Fanns ingen antalet patienter och
skillnad pa franvaro
(28) Dadligheten av radiologisk
utvardering av
djup ventrombos
Hara 2021 367 1381 11,2% 6.6% - 0,94-1,50; Ingen -tydlig effekt Tidigare sjukdom,
P=0,16 av gptlkgagulafltla medicinering
anvindning pa . .
(29) minskad dodlighet | Distoria
visades
Sivalo- 31 62 29.1% 62.7% - - Antikoagulania Urvalsstorlek, tidigare
Ganathan behandling vid medicinering & diagnos
2020 tidpunkten av
insjukan var inte
(30) associerad med
lagre
dodlighetsrisk
2Bé1218tt 2450 - 40% 64,2% - 0,38-0,85 | patienter med svarighetsgrad och
31) méttlig/svér terapival
sjukdom har
nytta av
antikoagulantia
for att minska
dodligheten
Nadkarni 2859 1530 _ _ _ 0,45 till ACvar associerat | begransad provstorlek, kon,
2020 0,62 med lagre dlder, BMI
(32) dodlighet och

intubation bland
inlagda covid-19-
patienter
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Al-Samkari | 384 2425 179 887 0,92 till patienter som Observationsdesign
2021 1,35 fick tidig
G3) terapeutisk
antikoagulering
har samma risk
for dodsfall som
de som inte fick
Paranjpe 786 1987 22,5% 22,8% 0,82 till ldngre AC- Observationella karaktirer
2020 0,89 behandling oobserverade forvirrande
(34) associerad med .. . g . .
en minskad risk | okdnd indikation for AC
for dodlighet
Rentsch 3627 670 622 22,9% 0,66 till Tidig Urvalsstorlek och smé
2021 0,81 antikoagulantia sjukvardssystem
(35) i
associerad med
en minskad risk
for 30dagars
mortalitet
Covino 1647 1019 63% 43% 1,56(0,78- | Behandlingen | -fysiologiska parametrar
312) var inte vid inldggning
2021 associerad -begrinsade urval
med en
(36) minskad risk
for dodsfall
pa sjukhuset
Calabretta 100 _ 57 _ 0,22— Anvindning av Bmi, medicinisk historia,
0,95, LMWH anpassad
2022 Esll(l)(cr?elgzvrﬁ(;;ar Tidigare diagnos
lagre dodlighet
(37)
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6 Diskussion

6.1 Resultats diskussion:

Flera av resultaten (18,19,20,24,26,28,29,30,33,36) uppvisade ingen association mellan
anvindning av antikoagulantia och minskad mortalitet bland covid-19 patienter.

Det har dven visats att tidigare anvindning av antikoagulantia var forknippad med ldgre mortalitet
visades 1 3 studier (21,25,35). Alltsd, patienter som hade fatt tidigare anvindning/ blivit
behandlade av antikoagulantia tidigare fick ldgre mortalitet som resultat.

Resterande 7 studierna visar att det fanns samband mellan ldgre mortalitet och antikoagulantia
anvindning. Grad pa insjukandet och doseringen av antikoagulantia pdverkade mortalitet och
visade att skillnad pd mortalitet fanns hos antikoagulantia anvindre jamfort med
ickeantikoagulantia anvéndare.

Resultaten som erhalls fran studierna &r olika. Totalt granskades det 20 olika studier, ur dessa 20
visades det ingen association mellan mortalitet och antikoagulantia anviandningen i 8 studier. I
dessa 8 studierna anvéndes det olika antikoagulantia, i 5 studier (18, 19, 28,33,36) anvindes det
lagmolekyldrt heparin som antikoagulantia. I studierna (24,26,29,30) anvindes det flera olika
antikoagulantia under studien, s& som, warfarin, heparin och asipirin. Dock oberverades det
ingen skillnad i typen av antikoagulantia som anvéndes dd det resulterades ingen skillnad pa
mortaliteten.

I studien (19) anvéndes det olika doser antikoagulantia, patienterna fick profylaktiska doser,
mellandos och terapeutiska doser, det visades inga skillnader pa mortaliteten, dock visades det
blodningshindelser hos patienter som fick det terapeutiska doserna. Alltsé observerades det att
antikoagulantia var orsaken till blodningarna men den hade ingen péverkan pa vends
tromboembolismen och mortaliteten.

Aven i studien (33) som endast anviinde ldgmolekylirt heparin som antikoagulantia intréiffades
det storre blodningar hos 2,8% dér den vanligaste blodningshéndelsen var gastrointestinala och
intrakraniella.

Detta resultat observerades dock inte 1 studie (28) dar det anvindes kombination av
lagmolekyldrt heparin och tilldgg av acetylsalesylsyra, dodligheten minskade inte med
antikoagulantia behandlingen men den 6kade inte heller forekomsten av storre blodningar.
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De resterande 5 (18,20,26,29,36) studierna av de 10 som resulterade ingen skillnad pa mortalitet
bland covid-19 patienter och antikoagulantia anvindningen hade gemensamt att deras resultat att
antikoagulantia behandlingen inte paverkade mortaliteten kan bero pé flera olika faktorer.
Faktorn som alla studierna hade gemensamt &r aldern, alla patienter i dessa studier hade ganska
hog alder, vilket leder till nista faktor som dr de bakom liggande allavrliga sjukdomen
patienterna hade som ocksa paverkade resultatet. Sjukdomstillstdndet och graden av de
tromboemboliska tillstdnden och D-dimer nivan hade ocksa en stor paverkan pa resultatet, da det
observerades att vissa patienter hade férre tromboemboliska hindelser jamfort med andra studier
vilket gér att antikoagulantia inte gor en storre paverkan pa mortaliteten. Aven behandlings
foljsamheten och tidpunkt paverkade resultaten i vissa studier.

Det noterades att tidigare anvéindning av antikoagulantia var forknippad med ldgre mortalitet 1 3
studier (21,25,35). De antikoagulantia som anvidndes under studierna var olika, studien (21)
anvénde olika antikoagulantia, warfarin eller andra direkta orala antikoagulantia (DOAC).
DOAC anvéndes ocksa i studie (25) tillsammans AC och VKA. I studie (35) anvéndes ocksa
olika antikoagulantia, heparin och enoxaparin. Det som alla studier hade gemensamt var att
tidigare anviandning av antikoagulantia visade ldgre dodlighet jimfort med ingen antikoagulantia
behandling.

17 studier (22,23,27,31,32,34,37) observerades lidgre mortalitet med antikoagulantia
anvindningen hos covid-19 patienterna. Studierna anvénde ocksa olika typer av antikoagulantia
samt kombinerade antikoagulantia sa som 14gdos ASA, LMWH, apixaban och AC. For alla dessa
studier var aldern pé patienterna inte lika hog som de andra studierna, da vissa studier studerade
alla 6ver 18 covid-19 pateinter. De hade ocksa gemensamt att att MPV-, PDW- och RDW-nivaer
vid sjukhusinlaggning var viktiga parametrar hos covid-19 patienterna.

Att administrering av antikoagulantia har en pdverkan pa mortaliteten hos covid-19 patienter kan
bero pa att det har observerats att en av de storsta orsakerna bakom doden med covi-19 ér de
tromboemboliska tillstdnden. S&, vid anvindning av antikoagulantia minskar de
tromboemboliska tillstdnden vilket leder till lagre dodlighet. Samspelet mellan inflammation och
fibrinolys dr en annan forklaring dir det har observerats att hamning av av trombin och
koagulationsfaktor Xa forhindrar en cytokinstorm samt sé resulterar anvéindningen av AC till en
antiinflammatorisk effekt.
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6.2 Styrkor&svagheter

Alla resultat kan inte vara 100% forlitliga da mycket kan spela roll for covid-19 patienter. Olika
bias for studien har diskuterats och dessa kan ocksa spela en stor roll gillande resultatet.Som
tidigare ndmnt sa kan det orsakas sytematiska bias utav flera olika faktorer, s& som misstag vid
sokstratergin, val av alder, missade studier och begrinsade resultat. Alder, kon och tidigare
sjukdomar samt medieringar paverkar ocksa alla covid-19 patienter samt studiernas resultat. Aven
livsstil och covi-19 insjuknad svérighetsgraden pdverkar resultatet. Hur, var och pé vilka studierna
gjordes har en stor betydelse da vissa populationer reagerar olika pé antikoagulantia dn andra. Om
studierna gjordes pa ett helt ritt satt diar behandlingen foljdes och gavs vid ritt tidpunkt samt
behandlingslangden paverkade ocksa det slutliga resultatet.

Darfor kan inte alla dessa resultat vara 100% palitliga. Typ och dos av likemedel, antikoagulantia,
blodfortunnande eller tromboshdmmande anvandning paverkar ocksa resultatet.

Trots det sa innehaller denna studie minga styrkor eftersom flera relevanta artiklar som granskades
och kunde uppfylla studiens syfte och besvara studiens fragestillning. Trots de begrinsade data
som finns angdende studiens d&mne sa lyckades vi fa ett brett underlag av data infor granskningen.
Vilket betyder att chansen dkade att kunna hitta bra och relevanta artiklar for att slutféra denna
systematiska oversikt.

Artiklarna som granskades under denna systematiska oversikt visade olika studieresultat. Vissa
visade strakt samband mellan antikoagulantia anvéindningen och minskad mortalitet bland covid19
patienter. Vissa visade Ingen skillnad mellan covid-19 patienter antikoagulantia anvéndare och
icke-anvéindare och i nigra artiklar fann det att antikoagulantia anvindning var associerad med
storre blodningar.
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7 Slutsats

Antikoagulantia behandlingen har en paverkan pa mortalitet hos svar sjuka covid-19 patienter.
Dock observerades det blodningsrisk hos andra covid-19 patienter pa grund av antikoagulantia
anvindningen si fordelarna med antikoagulantia behandlingen méste dock védgas mot risk for
blodningar.
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