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Hämostaseologische Besonderheiten
bei COVID-19

Das severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) stellt uns ak- 
tuell vor neue Herausforderungen und es 
erscheinen täglich neue Publikationen zu 
diversen Themen rund um das Virus und 
die coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
die es auslöst. Durch diese lernen wir ste- 
tig Neues über das Virus und die sehr un-
terschiedlichen Verläufe von Patienten, die 
an COVID-19 erkrankt sind. Dazu gehört, 
dass es bei schweren Krankheitsverläu- 
fen auch zu Störungen in der Gerinnung 
kommt. Es wird eine sog. „Hyperkoagula- 
bilität‟ beschrieben, die sich in vermehr-
ten thromboembolischen Ereignissen oder 
dem Auftreten einer disseminierten intra-
vasalen Koagulopathie (DIC) zeigt (Tang, 
Li, et al. 2020; Lillicrap 2020; Panigada et 
al. 2020; Klok et al. 2020). Zusätzlich wird 
häufig ein Zusammenhang zwischen erhöh- 
ten D-Dimeren und einem schlechteren 
Outcome beschrieben (Han et al. 2020; 
Kollias et al. 2020). Die Mechanismen, 
die zu dieser scheinbar erhöhten Aktivi- 
tät des Gerinnungssystems führen, wer- 
den in der Literatur intensiv diskutiert und 
es gibt verschiedene Erklärungsansätze, 
die jedoch noch nicht final belegt werden 
konnten.

Ein zentraler Faktor bei schweren COVID-19 
Verläufen ist scheinbar eine überschießen-
de Inflammation, die zu einem sog. Zyto-
kin-Sturm führt. Bei der Pathophysiologie der 
COVID-19 Erkrankung wird außerdem eine 
Störung der Mikrozirkulation in den Lungen-
gefäßen als Arbeitshypothese für die schwe-
ren Verläufe diskutiert (Ciceri et al. 2020). 
Die massive Inflammation kann zur Schä-
digung des Endothels, zur Aktivierung von 
neutrophilen Granulozyten und des Kom-
plementsystems, sowie zu der genannten 
Ausschüttung von Zytokinen und weiteren 
Akute-Phase Proteinen führen (Whyte et al. 
2020; Barnes et al. 2020). Diese Reaktionen 
des Immunsystems führen wiederum zur Be-
einflussung der Gerinnung. Durch die aus-
geschütteten Zytokine werden Monozyten 
und Makrophagen aktiviert, die dadurch ver-
mehrt Tissue factor exprimieren und somit 
zur Thrombingenerierung beitragen. Durch 
Schädigungen des Endothels kommt es zur 
Aktivierung von Thrombozyten, die ihrer-
seits auch die plasmatische Gerinnung akti-
vieren können. Außerdem kann, neben der 
Erhöhung des von Willebrand-Faktors (VWF), 
des Faktor VIII (FVIII) und des Fibrinogens 
(als Akute-phase Reaktion) durch den Endo-
thelschaden zusätzlicher VWF lokal aus dem 
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Endothel austreten. Weiterhin kann aus den 
Endothelzellen Plasminogen Activation Inhi-
bitor-1 (PAI-1) freigesetzt werden, wodurch 
es vermutlich lokal zu einer hypofibrinolyti-
schen Situation kommt. All diese Faktoren 
begünstigen die Bildung von Mikrothromben 
in der Lunge (Ciceri et al. 2020) aber auch 
in anderen Organen, welche durch eine Hy-
poxie des Blutes und der damit verbunde-
nen höheren Viskosität des Blutes (Zhang 
et al. 2020) verstärkt wird. Ein weiterer Fak-
tor, der eine Thrombosebildung begünsti-
gen kann sind neutrophil extracellular traps 
(NETs), die vor kurzem in Lungen von ver-
storbenen COVID-19 Patienten nachgewiesen 
werden konnten (Fox et al. 2020). Dass diese 
Faktoren auch klinisch eine Auswirkung ha-
ben, sieht man an Berichten z. B. von Beun 
et al. oder Cui et al. die jeweils einen hohen 
Anteil an thromboembolischen Ereignissen 
bei schwer an COVID-19 erkrankten Patien-
ten festgestellt haben (47% und 25%) (Beun 
et al. 2020; Cui et al. 2020). Welche der ge-
nannten Faktoren entscheidend für die Ent-
gleisung der Gerinnung und die Bildung von 
Thrombosen sind und wie die Mechanismen 
wechselwirken, muss noch genauer unter-
sucht werden.
	 Ein wesentlicher Punkt ist für den/die be-
handelnde/n Arzt/Ärztin in der akuten Si-
tuation, wie er/sie den Patienten bezüglich 
der Gerinnung am besten therapieren kann 
und welche Laborparameter bei einer Ent-
scheidung hilfreich sind. Häufig berichtet 

wurde ein Zusammenhang von erhöhten D- 
Dimeren und einer höheren Mortalität bzw. 
fand man bei schweren COVID-19 Verläufen 
höhere D-Dimere als bei milden Verläufen 
(Han et al. 2020; Kollias et al. 2020; Lippi 
and Favaloro 2020; Tang, Bai, et al. 2020; 
Tang, Li, et al. 2020). So konnte z. B. Zhang 
et al. bei 343 Patienten zeigen, dass ein D- 
Dimer Wert von >2 mg/L bei Aufnahme mit 
einer deutlich erhöhten Mortalität assoziiert 
ist (Zhang et al. 2020). Auch Tang et al. konn-
te bei 183 Patienten zeigen, dass bei Patien-
ten, die an COVID-19 verstorben sind, signi-
fikant erhöhte D-Dimere vorlagen (Tang, Li, 
et al. 2020). Auch wenn mehrere Publikatio-
nen den Zusammenhang zwischen D-Dimere 
und Verlauf der Erkrankung bzw. Mortalität 
aufzeigen, muss man bei der Beurteilung des 
einzelnen Wertes berücksichtigen, dass die 
D-Dimere auch unabhängig von COVID-19 
erhöht sein können. Außerdem war der Zeit-
punkt der D-Dimer Bestimmung nicht immer 
gleich und auch der Zeitpunkt „Aufnahme 
im Krankenhaus‟ ist nicht immer vergleich-
bar, da Patienten in unterschiedlichen Sta-
dien ins Krankenhaus gehen. Dennoch ist es 
sicherlich hilfreich die D-Dimere bei Aufnah-
me und auch im Verlauf zu bestimmen. Han 
et al. postuliert zudem, dass dadurch eine 
Verschlechterung des Krankheitsverlaufs 
möglicherweise schon frühzeitig erkannt 
wird (Han et al. 2020). Somit wäre ein D- 
Dimer Monitoring auch im ambulanten Be-
reich denkbar. Ebenfalls sollte neben den 



37
AUS DER GESELLSCHAFT

Standard-Parametern aPTT und Quick auch 
Antithrombin, Fibrinogen und FVIII regel-
mäßig bestimmt werden, um z. B. eine DIC 
frühzeitig erkennen zu können. Außerhalb der 
Hämostaseologie ist es nützlich Marker der 
Inflammation wie z.B. Interleukin-6, CRP oder 
Procalcitonin zu messen, da der genannte 
Zytokin-Sturm auch direkt eine prokoagula-
torische Wirkung hat (Marietta et al. 2020) 
(https://www.dgkl.de/aktuelles/unsere-news/detail/

news/interpretationshilfe-fuer-laborwerte-bei-covid-19).

Aufgrund der häufig beobachteten throm-
boembolischen Ereignisse und den erhöh-
ten D-Dimeren wird aktuell diskutiert ob und 
welche COVID-19 Patienten antikoagulato-
risch therapiert werden sollen und welches 
das geeignete Antikoagulanz ist. Die ISTH 
empfiehlt in der aktuellen Guideline vom 25. 
März 2020, die Gabe von niedermolekula-
rem Heparin (LMWH) an alle stationären Pa-
tienten mit COVID-19 (Thachil et al. 2020). 
Es gibt aber auch Kommentare zu die-
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ser Guideline, die unfraktioniertes Heparin 
(UFH) bevorzugen würden oder die generelle 
Therapie mit Heparin kritisieren (Akima, 
McLintock, and Hunt 2020; Barrett et al. 
2020). Andere Publikationen favorisieren wie 
die ISTH auch das LMWH (Beun et al. 2020; 
Zhai et al. 2020). Bei vorliegenden Kontrain-
dikationen für die Gabe von LMWH sollte 
das Monitoring des UFH unbedingt über den 
Anti-Xa Spiegel erfolgen. Durch die starke 
Inflammation und den zu erwartenden er-
höhten Werten von FVIII wurde zudem bei 
COVID-19 Patienten durch die Grup-
pe um Beun et al. eine Heparin-„Resis-
tenz‟ beschrieben, die ein Monitoring der 
Heparingabe über PTT unmöglich mach-
te (Beun et al. 2020). Auch generell ist die 
Steuerung der UFH Gabe mittels Anti-Xa 
Assay bei schwer kranken Patienten emp-
fehlenswert, da es viele Einflussfaktoren 
auf die PTT gibt, die eine adäquate Über-
wachung mittels PTT stören (McLaughlin et 
al. 2019). In wie weit die Verwendung des 
UFH insbesondere bei einer überschießen-
den Reaktion des Immunsystems (siehe 
Zytokinsturm) kritisch zu sehen ist, steht 
zudem in der Diskussion (Greinacher, 
Selleng, and Warkentin 2017). Als Alternative 
zum UFH kann auch die Gabe von Argatroban 
in Betracht gezogen werden, da bei ARDS- 
Patienten dies ebenfalls eine Option dar-
stellt (Menk et al). Bezüglich einer pauscha-
len antikoagulatorischen Therapie für hos-
pitalisierte COVID-19 Patienten muss immer 

das Nutzen-Risiko-Verhältnis abgewogen 
werden. Tang et al. zeigte z. B., dass die 
Heparingabe nur bei Patienten, die erhöhte 
D-Dimere oder einen SIC-Score (sepsis- 
induced coagulopathy) von ≥4 aufwiesen 
einen Vorteil brachte (Tang, Bai, et al. 2020). 
Inwieweit eine Bildung von Mikro-Fibrinclots 
(wie bei der Bekämpfung des Influenzavirus, 
Berri et al., 2013) die Heilung unterstützt oder 
ob dies ausschließlich eine schwere Kompli-
kation in diesen Krankheitsbilder darstellt, 
wird ebenfalls diskutiert (Xiong, Liang, and 
Wei 2020). Da es sich bei den meisten schwer 
erkrankten Patienten um ältere Personen 
mit Vorerkrankungen und eingeschränkter 
Mobilität handelt, ist eine Thrombosepro-
phylaxe in den meisten Fällen aber sicherlich 
sinnvoll. Neben der antikoagulatorischen Wir-
kung des Heparins hat es auch eine anti-inflam-
matorische Wirkung (Young 2008), die einen 
positiven Effekt bei schwer erkrankten Pati-
enten haben kann.
	 Ein zusätzlicher Aspekt liegt in den mögli-
chen Wechselwirkungen zwischen Antikoagu-
lantien (Thrombozytenaggregationshemmer 
und Hemmer der plasmatischen Gerinnung) 
und Medikamenten, die aktuell bei der Be-
handlung von COVID-19 eingesetzt werden 
(z.B. Lopinavir/Ritonavir, Azithromycin, usw.). 
Hierbei müssen potentielle Interaktionen be-
rücksichtigt werden (Bikdeli et al. 2020).
	 Zusammenfassend handelt es sich bei 
der COVID-19 Erkrankung, vor allem bei 
den schweren Verläufen, um ein komplexes 
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Krankheitsbild, bei dem es auch auf diesuf-
fiziente Überwachung der Gerinnungspa-
rameter mittels geeigneter Laboranalytik 
ankommt. Außerdem kann die rechtzeiti-
ge Beeinflussung der verstärkten Aktivie-
rung der Gerinnung möglicherweise weitere 
schwerwiegende Komplikationen verhindern.
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