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背景

SARS-CoV-2がACE2受容体に接着

炎症性サイトカインが放出

血管内皮細胞が障害

凝固系の亢進
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COVID-19患者の肺 電子顕微鏡 病理組織
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1786症例が入院

1261症例が軽症〜中等症
76症例が除外基準

449症例が重症COVID-19

ヘパリン治療≧7日間
99症例

ヘパリンなしor＜7日間
350症例

30症例死亡 104症例死亡

生存者 非生存者

ヘパリン治療：未分画ヘパリンor低分子ヘパリン≧7日間以上

全体の死亡率は30.3% vs 29.7%で有意差なし（p=0.917）



ヘパリン使用者

ヘパリン非使用者

Dダイマー上昇した症例では
ヘパリン治療が28日死亡率低下



2020年3月14日〜4月11日 2773症例

COVID19 2773症例 抗凝固群 非抗凝固群

症例数 786人（28%） 1987人（72％）

入院期間中央値 5日（3-8日） ー

抗凝固開始日までの中央値 2日（0-5日） ー

抗凝固治療期間の中央値 3日（2-7日） ー

入院中の死亡率 22.5% 22.8%

生存日数の中央値 21日 14日

人工呼吸器が必要（p<0.001） 29.8% 8.1%

出血イベント（p=0.2） 24人（3%） 38人（1.9%）

人工呼吸器患者（395症例） 抗凝固群 非凝固群

症例数 234人 161人

入院中の死亡率 29.1% 62.7%

生存の中央値 21日 9日

出血イベント（2773症例） 人工呼吸器群 非人工呼吸器群

症例数 395人 2378人

出血イベントの人数 30人 32人

出血イベント率 7.5% 1.35%

Mount Sinai Health System ＠NY

人工呼吸器を要する重症例では抗凝固治療により転帰改善！



multivariate proportional hazards model
AC治療の期間の長さが死亡率減少に関係(adjusted HR of 0.86 per day, 95% confidence interval 0.82-0.89, p<0.001)

抗凝固なし 抗凝固あり

全患者
人工呼吸器装着患者



P：重症COVID-19

I：治療量の抗凝固療法

C：予防量の抗凝固療法

O：臓器サポートを必要としない日数

P：非重症COVID-19

I：治療量の抗凝固療法

C：予防量の抗凝固療法

O：臓器サポートを必要としない日数

治療量群の抗凝固療法の予防量に対する有益性はなし

治療量群では臓器補助なし生存退院の割合が多くなる



外的妥当性？
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COVID19専用 抗凝固ドメイン概要

患者 COVID19 確定患者

背景 治療的抗凝固療法歴なし 治療的抗凝固療法歴あり

介入

□ 従来の低用量

□ 中等量

□ 従来の低用量

□ 中等量

□ 治療用量の継続

評価項目
主要評価項目：死亡と臓器サポートの複合

副次評価項目：ICU死亡率/ICU滞在日数/VFD/OFD etc

抗凝固療法歴がない→治療用量にはならない

COVID-19 感染症の治療のためにヘパリンによる治療的抗凝固療法を
受けている

受けていない

治療的抗凝固療法歴あり

治療的抗凝固療法歴なし14



未分画ヘパリン（ヘパリンCa皮下注®/ヘパリンNa）

体重
未分画ヘパリン皮下注

従来の低用量

未分画ヘパリン皮下注

中等量

未分画ヘパリン（ヘパリンNa）

治療量

50kg未満 2500単位 1日2回 5000単位 1日2回
施設の方針、VTEガイドラインに

従い開始、投与、モニタリング

aPTTの目標値は、参加施設の

基準値上限の1.5〜2.5倍

50〜120kg 5000単位 1日2回 7500単位 1日2回＊

121〜150kg 7500単位 1日2回 10,000単位 1日2回

150kg超過 10,000単位 1日2回 15,000単位 1日2回

*7500単位を1日3回まで許容可能

※地域特有プロトコルにより、日本においては治療的抗凝固療法として未分画ヘパリン静脈注射のみ
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