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Zusammenfassung

Klinisches Problem: Klinisch wird COVID-19 (,corona virus disease” 2019) zunehmend
als systemische Erkrankung gesehen, in deren Zentrum eine Multiorganbeteiligung
durch einen hyperkoagulatorischen Zustand im Sinne einer Vaskulopathie steht.
Therapeutische Standardverfahren: Eine Behandlung mit Thrombozytenfunktions-
hemmern oder Heparinen erscheint die logische Konsequenz. Die aktuelle Studienlage,
zumindest flir ASS, ergibt allerdings keine Hinweise auf eine Wirksamkeit.

Diagnostik: Entsprechend der zu nennenswerten Anteilen primar mikrostrukturellen
GefaBveranderungen sollte die radiologische Diagnostik nicht nur MakrogefaB3patho-
logien, sondern auch Hinweise auf diffuse Perfusionsstérungen darstellen.
Leistungsfahigkeit: In der Lunge sind beispielsweise Perfusionsausfalle nachweisbar,
die nur teilweise durch pulmonalarterielle Fiillungsdefekte zu erklaren sind. Ahnliche
Befunde zeigen sich in fast allen Organsystemen.

Empfehlung fiir die Praxis: Eine therapeutische Intervention mittels niedermolekularer

Sekundarpravention.

Schliisselworter

Heparine bei hospitalisierten Patienten in situationsadaptierter Dosierung

ist indiziert und wird ausfiihrlich besprochen. Bei Nachweis von Mikro- und
Makrogefdl3thrombosierung im Rahmen von COVID-19 spielt die erweiterte
radiologische Diagnostik eine zentrale Rolle und ist die Basis der Therapie und

SARS-CoV-2 - Koagulopathie - Computertomographie - Perfusion - Therapie

Tiefe Beinvenenthrombosen, vendse
Thromboembolien und Lungenarteri-
enembolien treten bei mit COVID-19
(,corona virus disease 2019“) hospita-
lisierten Patienten gehduft auf, insbe-
sondere bei schwerem Verlauf. Throm-
boembolische Ereignisse haben bei Pa-
tienten mit schwerem COVID-19-Verlauf
eine wesentlich hohere Mortalitat als
bei Patienten ohne COVID-19. Die ra-
diologischen Befunde, insbesondere der
Lunge, haben friih an ein vaskulitisches/
systemisches Geschehen denken lassen.

Der Einsatz niedermolekularer Heparine
bzw. einer oralen Antikoagulation senkt
das Risiko deutlich.

Friihen Studien zufolge erleiden etwa 20 %
der mit COVID 19 hospitalisierten Patien-
ten einen akuten Lungenschaden (ARDS;
[17]). In der weiteren Entwicklung der Pan-
demiefiel allerdings auf, dass ein Teil dieser
Patienten nicht die fiir die ARDS klassische
Erhohung der pulmonalen Elastance ent-
wickelte [5]. Die Beobachtung einer ge-
steigerten pulmonalen Angiogenese ge-
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Abb. 1 A Alveoldre Mikrothrombose und fokale alveoldre Himorrhagie bei COVID-19. a Mikro-Com-
putertomographie (uCT) eines Lungenpraparats eines 71-jahrigen COVID-19-Patienten nach invasi-
ver Beatmung und Vollheparinisierung mit Nachweis von alveoldren Mikrothromben (offene Pfeile),
fokaler alveoldrer Himorrhagie (Pfeile) und beginnenden peripheren Fibrosierungen (Oval). b Volu-
menrendering der alveoldren Mikrothromben (offene Pfeile) und der fokalen alveoldren Hémorrhagie
(Pfeile). c Histopathologischer Nachweis fibrinoider kapillarer Mikrothromben (offene Pfeile) und fo-
kaler alveoldrer Himorrhagie (Pfeile). a, b Nach chemischer Trocknung des Lungengewebes erfolgte
die Bildakquisition mittels Bruker SkyScan 1176 uCT mit einer Voxelkantenlange von 9 um. Fiir die gra-
phische Darstellungwurden CTVox 3.1.1 (Bruker Biospin, Rheinstetten, Deutschland;a) und VGSTUDIO
Max 3.4.0 (Volume Graphics, Heidelberg, Deutschland; b) genutzt. ¢ Fuchsin-Orange-G-Farbung einer
direkt an die fiir a, b verwendeten Region angrenzenden Gewebeprobe

paart mit einem erhéhten intrapulmona-
len Rechts-zu-Links-Shunt veranlasste ei-
nige Autoren, das Akronym ,AVDS* fiir aku-
tes vaskuldres Distresssyndrom zu pragen
(8].

Eine Verbindung der SARS-CoV-2-Infek-
tion mit thromboembolischen Ereignissen
war eines der ersten als gesichert gelten-
den Kriterien zur klinischen Unterschei-
dungvondernormalen Grippe und basier-
te auf Obduktionen an COVID-19 verstor-
bener Patienten [18]. Neben Thrombosen
und Thrombembolien hauften sich im Ver-
lauf bei den Obduktionsstudien vor allem
Nachweise von Mikrothromben und einer
Endothelialitis [1]. COVID-19 hat sich zu-
nehmend als systemische Erkrankung her-
ausgestellt, die von einer Fehlregulation
des Immunsystems mit Hyperkoagulopa-
thie gekennzeichnet ist. Bereits zu Beginn
der Pandemie war der Nachweis auffalli-
ger Gerinnungsparameter [15] als ungiins-
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tiger Prognoseparameter erkannt worden.
Hierbei scheint ein erhohtes D-Dimer ein
verldsslicher prognostischer Indikator zu
sein. Weitere Risikofaktoren sind Adiposi-
tas und ein erhohter IL-6-Spiegel.

Mit zunehmendem Verstdndnis der
COVID-19-Erkrankung als Vaskulopathie
[15] rundet sich auch das Bild einer ver-
mehrten Entstehung von endothelseitigen
thrombembolischen Ereignissen ab. Der
Bildgebung kommt hierbei eine essen-
zielle Rolle in der Detektion vaskuldrer
Erkrankungsmanifestationen zu.

Bei schwer kranken COVID-19-Patien-
ten war das progressive Lungenversagen
deutlich hdufiger mit dem pathologischen
Nachweis thrombotischen Materials [18]
vergesellschaftet als bei der Autopsie
von Patienten mit Influenza A [3]. Auch
vendse thrombotische Ereignisse (tiefe
Venenthrombosen, Lungenarterienembo-
lien [LAE]) werden bei Influenza wesent-

lich seltener beobachtet als bei COVID-
19 [11]. In der Bildgebung fanden sich
Thrombosen und Embolien bei 37% der
intensivmedizinisch behandelten Patien-
ten und bei 10% der COVID-19-Patienten
auf Normalstationen [19].

Die vermehrte Thrombenbildung be-
trifft bei COVID-19-Patienten auch die klei-
nen GefaBe: Mikrovaskuldre Thrombosen
waren bei COVID-19 neunmal so hdufig wie
bei Patienten mit Influenza [1]. Ramacciotti
et al.fanden thromboembolische Ereignis-
se bei 49% der untersuchten intensivme-
dizinisch betreuten Patienten mit COVID-
19 [14], wobei 87 % der betroffenen Pati-
enten Lungenembolien, aber nur 4 % tiefe
Venenthrombosen aufwiesen. Es ist daher
sehr wahrscheinlich, dass es sich bei den
beobachteten makro- und mikrovaskula-
ren Thromben in der Lunge von COVID-
19-Patienten zu nennenswerten Anteilen
nicht um Lungenembolien handelt, son-
dern dass sie vor Ort, in den Lungenge-
faBen entstanden sind.

Auchwenn bei Patienten mitseptischen
Zustandsbildern grundsatzlich von einer
disseminierten  Gerinnungsaktivierung
auszugehen ist und durch Akute-Phase-
Reaktion und Immobilisation ein gene-
relles Thromboserisiko besteht, spricht
das Verteilungsmuster fiir eine pulmo-
nale Manifestation eines vaskulitischen
Geschehens.

Typisch fiir COVID-19 sind daher sehr
haufige und ausgedehnte pulmonale mi-
kro- und makrovaskuldare Thrombosen,
wahrend die Inzidenz vendser Throm-
bosen (Beinvenenthrombosen, Armven-
enthrombosen, aber auch intrakranieller
Thrombosen) dhnlich ist wie bei Patienten
mit anderen septischen Zustandsbildern.
Die bildgebende Diagnostik sollte sich
daher auf eine bestmdgliche Beurteilung
der pulmonalen GefaBsituation konzen-
trieren (wenn mdglich, unter Einschluss
der Lungenperipherie und der Mikrozirku-
lation), wahrend ein generelles Screening
auf vendse Thrombosen nicht vordringlich
ist.

Der Einsatz der Computertomographie
(CT) zum Nachweis von COVID-19 anhand
des charakteristischen Musters einer Vi-
ruspneumonie wurde rasch zugunsten der
RT-PCR (Reverse-transcription-Polymera-
sekettenreaktion) verlassen. Nicht nur der
Strahlenschutz spricht dagegen (s. SSK-



Abb. 2 A Non-Makro-Lungenarterienembolie (LAE), pulmonal-vaskulare Manifestationenim Rahmen von COVID-19.21-jéh-
rige Patientin mit COVID-19 und V.a. LAE. a Vereinzelte Milchglasinfiltrate v. a. in der Lungenperipherie (offener Pfeil), deut-
liche Dilatation peripherer LungengefaB3e (geschlossene Pfeile). b Kein Nachweis einer LAE. ¢ Deutliche Perfusionsinhomo-
genitaten in der Z Effective Karte mit milder Hypoperfusion der Milchglasinfiltrate (offener Pfeil), deutlicher Hyperperfusion
von subpleuralen Arealen distal der dilatierten LungengefaBe (geschlossene Pfeile) und Perfusionsdefiziten in Arealen oh-
ne Infiltrate oder makroskopischen GefaBanomalien (Oval); siehe hierzu auch die GefdRdarstellung in der Jodkarte (d). Dual-
Layer-CT-System mit 64 Detektorzeilen (iQon Spectral CT, Philips Healthcare, Best, Niederlande). Zur Kontrastverstarkung
wurde ein Hochdruckinjektor verwendet, um ein Kontrastmittelvolumen von 95 ml (Accupaque 350 mgl/ml; GE Healthcare,
Braunschweig, Deutschland) mit einer Flussrate > 3,0 ml/s zu injizieren

Stellungnahme in diesem Heft), sondern
auch die mogliche Infektionsiibertragung
auf andere Patienten und das Personal.

Wenn heute CT-Untersuchungen an-
gefordert werden, stehen Fragestellun-
gen nach Sekunddrkomplikationen und
Differenzialdiagnosen im Vordergrund,
insbesondere bei Patienten mit schwe-
rer Symptomatik oder einer klinischen
Verschlechterung [2]. Zu den relevanten
Fragestellungen zdhlen das Ausmal3 der
entziindlichen Veranderungen der Lunge,
der Nachweis einer mdglichen Super-
bzw. Zweitinfektion und die Abgrenzeng
diffuser (am ehesten mikrovaskularer/
mikrothrombotischer) Verdanderungen
(8 Abb. 1 und 2; [16]) von einer Lungenar-
terienembolie (@ Abb. 3.). Die konkreten
A-priori-Wahrscheinlichkeiten fiir das Vor-
liegen der entsprechenden Pathologie
unterscheiden sich bei Patienten mit
schwerem COVID-19-Verlauf deutlich vom
intensivmedizinisch behandelten Influ-
enzapatienten [9, 12]. Die Pravalenz einer
LAE betragt 8 % bei Intensivpatienten mit
Influenza, 18 % bei hospitalisierten COVID-
19-Patienten und 22 % bei Patienten mit
schwerem COVID-19-Verlauf.

Wahrend die Inzidenz der akuten ze-
rebralen Ischamie sich durch eine SARS-
CoV-2-Infektion nur moderat erh6ht und
im Wesentlichen den prdexistenten Risi-
kofaktoren zu folgen scheint [13], ist die
Beteiligung abdominaler Gefdle liberra-
schend haufig, und zwar meist in Form ei-
ner mikrovaskuldren Beteiligung und End-
organischamie von Darm, Milz, Nieren, Le-
ber oder Gallenblase [4]. Hierbei sind ana-
log zur Lungenarterienembolie nur teil-
weise Makroverschliisse der Arterien oder
eine Portalvenenthrombose nachweisbar
(@ Abb. 4).

Management der Antikoagulation
oder der Gerinnungsstorung?

Die  Thrombozytenfunktionshemmung
scheint in der bislang nur als pre-print
erschienenen RECOVERY-Studie [6] fiir
hospitalisierte Patienten ohne Wirksam-
keit.

Niedermolekulare Heparine und Fonda-
parinux zeigen eine zuverldssigere gerin-
nungshemmende Wirkung, sind allerdings
ebenfalls auf das bei schwer kranken Pa-
tienten haufig verminderte Antithrombin

angewiesen. Bei niedermolekularem He-
parin ist das Risiko einer HIT-2 erheblich
geringer als bei Verwendung von unfrak-
tioniertem Heparin; bei Fondaparinux ist
nicht mit dem Auftreten einer HIT-2 zu
rechnen. Nachteil von Fondaparinux ist
allerdings die rein renale Elimination, die
bei intensivmedizinischen Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion pro-
blematisch sein konnte.

Giinstiger konnten direkt wirksame An-
tikoagulanzien sein, insbesondere Apixa-
ban und Rivaroxaban, der Einsatz kann
aber bisher wegen noch nicht vorhande-
ner Studienergebnisse und fehlender Zu-
lassung zur Thromboseprophylaxe in die-
ser Indikation nicht empfohlen werden.

Die aktuellen Empfehlungen sehen
vor, dass hospitalisierte Patienten mit
SARS-CoV-2-Infektion eine medikamento-
se Thromboseprophylaxe erhalten sollten,
wobei fiir Patienten mit besonderem Risi-
ko (bekannte Thromboseneigung, friihere
thrombotische Ereignisse, eingeschrénkte
Mobilitat, hohes Korpergewicht, aktive
Tumorerkrankung, besondere vaskula-
re Risikofaktoren wie Diabetes mellitus
etc.) eine erhohte Dosierung verwendet
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Abb. 3 A Lungenarterienembolie (LAE) im Rahmen von COVID-19. 68-jahriger COVID-19-Patient unter Vollheparinisierung.
Nach 3-wdchigem oligosymptomatischem Verlauf, neuaufgetretene Kollapsneigung, Schwindel und Bradykardien. Zu einem
Vorbefund 7 Tage zuvor neu abgrenzbare LAEim rechten Unterlappen (offen Pfeile) mit entsprechenden Perfusionsausfal-
lenin der Jodkarte (b; Oval) bei konstanten Infiltraten, betont im linken Oberlappen (gelbe Pfeile/Oval). Dual-Layer-CT-Sys-
tem mit 64 Detektorzeilen (iQon Spectral CT, Philips Healthcare, Best, Niederlande). Zur Kontrastverstarkung wurde ein Hoch-
druckinjektor verwendet, um ein Kontrastmittelvolumen von 95 ml (Accupaque 350 mgl/ml; GE Healthcare, Braunschweig,
Deutschland) mit einer Flussrate = 3,0 ml/s zu injizieren

Abb. 4 A Ausgedehnte Darmischdmieim Rahmenvon COVID-19.a Mesenterialischdmie mit Pneumatosisintramuralis et por-
talis (offene Pfeile) ohne Nachweis proximaler GefaBpathologien der A. mesenterica superior. In der Jodkarte kréftiger Kon-
trastierung der Duodenalwand und des proximalen Jejunums; im weiteren Verlauf bis Colon ascendens fehlend (gelbes Oval).
Intraoperativ 4,8 m ischdmischer Diinndarm, 60 cm Dickdarm. Histologisch Diinn- und Dickdarmischdmie mit Innenschicht-
betonten Nekrosen. b Dual-Layer-CT-System mit 64 Detektorzeilen (iQon Spectral CT, Philips Healthcare, Best, Niederlan-
de). Zur Kontrastverstarkung wurde ein Hochdruckinjektor verwendet, um ein Kontrastmittelvolumen von 95 ml (Accupaque
350 mgl/ml; GE Healthcare, Braunschweig, Deutschland) mit einer Flussrate = 3,0 ml/s zu injizieren
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Abstract

wird [10]. Bisherige Untersuchungen mit
niedermolekularem Heparin zeigen, dass
eine therapeutische Dosierung wirksa-
mer in der Verhinderung thrombotischer
Ereignisse bei schwerer COVID-19 ist [7].

Enoxaparin, Dalteparin, Tinzaparin und
Certoparin sowie Fondaparinux sind fir
die Thromboseprophylaxe bei nichtchirur-
gischen Patienten zugelassen, und es lie-
gen eindeutige Empfehlungen fiir die Do-
sierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion vor.

Enoxaparin, Dalteparin, Tinzaparin und
Certoparin konnen auch bei terminaler
Niereninsuffizienz und Hamodialyse ein-
gesetzt werden. Eine eingeschrankte Nie-
renfunktion ist daher kein Grund fiir die
Verwendung von unfraktioniertem Hepa-
rin beiintensivmedizinischen Patientenall-
gemein und bei Patienten mit COVID-19
im Speziellen.

Nadroparin ist fiir die Thrombosepro-
phylaxe bei nichtchirurgischen Patienten
nicht zugelassen. Bei Nachweis einer
Thrombose oder Embolie (also auch der
0.g. pulmonalen mikro- und makrovas-
kuldren Thromben) kann die fir die
Behandlung der tiefen Venenthrombose
und/oder Lungenembolie (ibliche ge-
rinnungshemmende Therapie erfolgen.
Die aktuellen Leitlinien empfehlen ein-
deutig, niedermolekulare Heparine oder
Fondaparinux gegeniiber unfraktionier-
tem Heparin zu bevorzugen, und, wenn
klinisch moglich, direkte orale Antikoagu-
lanzien einzusetzen. Zu beachten ist, dass
bei Verwendung von Edoxaban und Da-
bigatran eine Initialphase von 5-7 Tagen
mit parenteraler Antikoagulation (be-
vorzugt niedermolekulares Heparin oder
Fondaparinux) vorgesehen ist, wahrend
bei Verwendung von Rivaroxaban und
Apixaban direkt mit der oralen Medika-
tion gestartet wird. Bei Rivaroxaban ist
eine erhohte Initialdosis (2-mal 15 mg fiir
3 Wochen, weitere Therapie mit 1-mal
20mg tdglich) vorgesehen, ebenso bei
Apixaban (2-mal 10mg fiir 1 Woche,
dann 2-mal 5mg tdglich). Vorteil von
Apixaban ist, dass die Pharmakodynamik
durch die Nierenfunktion nicht relevant
beeinflusst wird und auch bei schwe-
rer Nierenfunktionsstérung mit normaler
Dosierung behandelt werden kann. Bei
Rivaroxaban und Edoxaban ist hingegen
bei Nierenfunktionsstdrung eine Dosisre-

condition in the sense of vasculopathy.

Keywords

COVID-19-induced coagulopathy and thrombosis manifestations

Clinical issue: Clinically, COVID-19 (coronavirus disease 2019) is increasingly seen as
a systemic disease associated with multiorgan involvement through a hypercoagulatory

Standard treatment: Treatment with antiplatelet drugs or heparins appears to be
indicated. The current evidence, at least for acetylsalicylic acid (ASA), is lacking.
Diagnostic work-up: Corresponding to the significant proportion of primarily
microstructural vascular changes, the radiological diagnosis showed not only
macrovascular pathologies, but also diffuse perfusion disorders.

Performance: Regional hypoperfusion in the lungs can be detected with and without
pulmonary arterial embolism. Similar findings can be found in almost all organ systems.
Practical recommendations: A therapeutic intervention using low molecular weight
heparins in hospitalized patients in situation-adapted dosage is indicated and is
discussed in detail. In the detection of micro- and macrovascular thrombosis in the
context of COVID-19, extended radiological diagnostics play a central role and are the
basis of adapted therapy and secondary prevention.

SARS-CoV-2 - Coagulopathy - Computedtomography - Perfusion - Treatment

duktion erforderlich, und der Einsatz wird
bei schwerer Nierenfunktionseinschran-
kung nicht empfohlen. Dabigatran ist
bei stark eingeschrankter Nierenfunktion
kontraindiziert, ebenso Phenprocoumon
und Warfarin.

Fazit fiir die Praxis

= Wieinvielenklinischen Fachern ist COVID-
19 auch radiologisch ein sich in mannig-
faltigen Formen manifestierendes Krank-
heitsbild.

= Beziiglich der diagnostischen Morpholo-
gie stehen sowohl pulmonal als auch im
tbrigen Korper lokal vaskulitisch verteil-
te thrombotische und nur teils thromb-
embolische Manifestationen im Vorder-
grund.

= Zur Darstellung der Pathologien sollte
deshalb nicht nur auf den Nachweis des
vermuteten MakrogefédBverschlusses ge-
achtet werden, sondern auch mégliche
MikrogefaBparameter wie Kontrastdyna-
miken und somit der eigentlichen Perfusi-
on.

- Mitder geeigneten Prophylaxe lassen sich
die Verldufe deutlich positiv beeinflussen.
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