Auswirkungen von COVID-19
auf die Gerinnungsdiagnostik und
viskoelastische Testverfahren

Was ist covip-19?

Eine COVID-19-Erkrankung (engl. Coronavirus Disease 2019) wird durch das neuartige Coronavirus
SARS-CoV-2 hervorgerufen und geht mit grippedhnlichen Symptomen wie Fieber und Husten einher.
Einige Patienten entwickeln u. U. eine Dyspnoe, eine Tachypnoe und/oder eine Pneumonie mit
Gasaustauschstdérung.!'Bei schweren Verlaufen kann die Erkrankung zu akutem Lungenversagen
(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), Sepsis oder Multiorganversagen fuhren.?

Klassifizierung Symptome

Asymptomatischer Verlauf Keine

Leichter Verlauf Leichte klinische Symptome, keine Anzeichen einer Pneumonie
Moderater Verlauf Fieber und respiratorische Symptome

Atemnot mit einer Atemfrequenz von > 30 Atemzigen/Min.,
Schwerer Verlauf SpO2 < 93 % im Ruhezustand,

Pa0O2/FiO2 < 300 mmHg (mmHg = 0,133 kPa)

Lebensbedrohlicher Intensivpflichtige Patienten mit Ateminsuffizienz (maschinelle Beatmung erforderlich),
Verlauf septischem Schock oder Organversagen

Bei Patienten mit bestimmten Komorbiditaten besteht mdglicherweise ein erhdhtes Risiko fur einen
schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion.

Ein schwerer COVID-19-Verlauf konnte nachweislich mit den folgenden Stérungen bzw. Erkrankungen in
Verbindung gebracht werden:®

* Hypertonie

» Zerebrovaskulare Erkrankungen

* Diabetes

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

» Kardiovaskulare Erkrankungen

Die Informationen in diesem Dokument entsprechen dem Kenntnisstand zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung. Da sich im Zusammenhang mit COVID-19 kurzfristig neue Erkenntnisse ergeben
kénnen, sind einige Daten zu einem spateren Zeitpunkt ggf. nicht mehr aktuell. Zwar ist IL bestrebt,
die Inhalte zu COVID-19 stets auf dem aktuellen Stand zu halten; dennoch rufen wir die Leser
dieses Dokuments dazu auf, sich auch selbststandig Uber neue Erkenntnisse und Empfehlungen
zu informieren. Hierzu verweisen wir auf Informationen der lokalen Gesundheitsbehdrden sowie
auf die Richtlinien der folgenden Organisationen: ISTH (International Society on Thrombosis and

Haemostasis), ASH (American Society of Hematology), CDC (Centers for Disease Control and ' WE rfen
Prevention) und WHO (Weltgesundheitsorganisation).



COVID-19 und Gerinnungsdiagnostik

Untersuchungen deuteten bereits frih darauf hin, dass COVID-19-Patienten Anomalien bei Gerinnungstests
aufweisen konnen.>”8 In einer aktuellen Meta-Analyse wurden bei 20,4 % der COVID-19-Patienten erhdhte
D-Dimer-Werte ermittelt.? Inzwischen konnte beobachtet werden, dass diese Anomalien mit dem
Schwere-grad sowie dem Outcome, d. h. auch mit der Mortalitat der Erkrankung korrelieren.’0-23

Des Weiteren traten bei 16-42,7 % der COVID-19-Falle thrombotische Komplikationen auf, einschlief3lich
vendser Thromboembolien (VTE).?4?6 Die Pathogenese der Koagulopathie im Zusammenhang mit einer
COVID-19-Erkrankung wird derzeit untersucht. Vorlaufige Hypothesen gehen von Hyperinflammation und
Immunothrombosen als mégliche Ursache aus.?’-2°

Bedeutung von Gerinnungstests bei Koagulopathien im Zusammenhang mit einer
COVID-19-Erkrankung

Gerinnungstests liefern insbesondere bei schweren Verlaufen wichtige Informationen flr die Behandlung einer
COVID-19-Erkrankung. Im Paper ,ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy

in COVID-19" empfiehlt die ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) zur Beurteilung der
Prognose bei COVID-19-Patienten in stationarer Behandlung den Einsatz von Gerinnungstests und die
Bestimmung der D-Dimere, der PT (Quick), der Thrombozytenzahl und des Fibrinogen-Werts=°

1. D-Dimere*
2.PT (Quick)

3. Thrombozytenzahl
4.Fibrinogen**

L Bei allen
Patienten

Empfohlene Werte bei Patienten ohne Blutungen:
Verschlechterung » Thrombozytenzahl: Uber 25 x 10%/I

Empfohlene Werte bei Patienten mit Blutungen:
» Thrombozytenzahl: tiber 50 x 10%/I

» Fibrinogen: tiber 1,5 g/I
e PT-Ratio < 1,5 (nicht zu verwechseln mit INR)

Im Hinblick auf einen méglichen Blutkonservenmangel
sollte mit den Blutbanken Riicksprache gehalten werden.

Algorithmus fur die Behandlung von Koagulopathien bei bestehender COVID-19-Erkrankung auf Grundlage einfacher Labormarker.

* Die Marker werden in absteigender Relevanz aufgefthrt.

** Fibrinogen-Tests kdnnen womaglich nicht in allen Laboren durchgefuhrt werden: die Uberwachung der Werte kann bei stationdrer Aufnahme jedoch
hilfreich sein.

** Auch ohne Definition eines spezifischen Cut-off-Werts gilt ein drei- bis vierfacher Anstieg der D-Dimere als signifikant. Alle in dieser Ubersicht
aufgefuhrten Werte gelten somit als signifikant.

Abbildung 1: In Anlehnung an: Thachil J, Tang N, Gando S, et a/. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19.
J Thromb Haemost. 2020;18(5):1023-6. doi:10.1111/jth.14810.




Auswirkungen von COVID-19 auf Gerinnungsmarker

In Publikationen wird von folgenden Veranderungen bei Gerinnungsparametern berichtet:

APTT Norma|7, 9, 11,16-20, 26, 31-36

PT (Quick) Nermel [5is T7. 9,11,16-20, 26, 31-36

Thrombinzeit

Fibrinogen
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Lupus-Antikoagulans
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Anti-B, Glykoprotein-I1 IgA/IgM/1gG

ADAMTS13-Aktivitat

APTT = Aktivierte partielle Thromboplastinzeit
FDP = Fibrinabbauprodukte

VWEF:Act = von-Willebrand-Faktor-Aktivitat
VWF:Ag = von-Willebrand-Faktor-Antigen
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Normal bis T T26:36.42
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VWF:RCo = von-Willebrand-Faktor Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat

Diese Informationen sind u. U. von neuem klinischen Nutzen. Die Daten wurden bislang nicht von der FDA oder einer vergleichbaren Behorde gepruft.



Viskoelastische Testverfahren

Erste Berichte deuteten bereits auf eine Hyperkoagulabilitat bei Patienten mit COVID-19 hin. Diese Stérung
auBert sich in viskoelastischen Testverfahren durch verklrzte Gerinnungszeiten und eine erhdhte
Gerinnselfestigkeit.?46.48.49 DarUber hinaus gibt es keine Hinweise auf eine sekundare Hyperfibrinolyse.

Als Teil des Krankheitsverlaufes der SARS-CoV-2-Infektion besteht eher eine schwere Hyperkoagulabilitat
als eine Verbrauchskoagulopathie.”® Diese vorlaufigen Ergebnisse lassen vermuten, dass viskoelastische
Testverfahren flr eine schnelle Identifizierung von Patienten mit schwerem COVID-19-Verlauf von
Bedeutung sein kdnnen. Auf3erdem sind viskoelastische Testverfahren u. U. bei der Beurteilung des
Ansprechens von Patienten auf eine Antikoagulationstherapie von klinischem Nutzen.

Thrombotische Komplikationen bei COVID-19-Erkrankungen und Antikoagulationstherapie

Zahlreiche Studien ergaben eine hohe Inzidenz thrombotischer Komplikationen (16-43 %) bei COVID-19-
Patienten?, wie beispielsweise:

* VTE

* Thrombosen in extrakorporalen Kreislaufen (z. B. bei extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO)
oder kontinuierlicher Nierenersatztherapie (CRRT))

« Katheterassoziierte Thrombosen bei zentralvendsen Kathetern

Diese thrombotischen Komplikationen traten trotz prophylaktischer bzw. therapeutischer Antikoagulation
auf und waren mit erhéhter Inzidenz bei intensivpflichtigen COVID-19-Patienten zu beobachten. Auch
wenn somit die Antikoagulationstherapie bei einigen Patienten offensichtlich nicht von Nutzen ist, deuten
frihe Studien darauf hin, dass die Mortalitat von COVID-19-Patienten mit Koagulopathie unter der
Behandlung mit niedermolekularem Heparin (NMH) verringert ist.>©

Gemal’ aktuellen Empfehlungen sollten COVID-19-Patienten in stationdrer Behandlung zur VTE-Prophylaxe
eine Standarddosis niedermolekulares Heparin, unfraktioniertes Heparin (UFH) oder Fondaparinux
erhalten, sofern keine Kontraindikationen bestehen (z. B. Blutungen, Thrombozytopenie)." * 5> Bei
Patienten mit mehreren Risikofaktoren fur eine VTE (z. B. Immobilisation, Adepositas, VTE in der
Anamnese) sollte ggf. eine mittlere Dosis niedermolekularen Heparins verabreicht werden!

Eine erhohte FVIII-Aktivitat und das Vorliegen von Lupus-Antikoagulantien erschweren den Einsatz von
APTT-Tests zur Hepariniberwachung. Daher werden in solchen Fallen Anti-Xa-Tests zur Uberwachung
einer UFH-Therapie empfohlen.® Bei allen Patienten unter Heparin-Therapie besteht das Risiko einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT). Daher sollten in regelmafiigen Abstanden eine
Uberwachung des Patienten und die Auswertung des 4T-Scores erfolgen. Im Falle einer bestehenden HIT
sollte auf eine heparinfreie Antikoagulationstherapie umgestellt werden (z. B. Danaparoid, Argatroban,
Bivalirudin).>* 55

Erhéhtes Risiko thrombotischer
Komplikationen

Das Risiko thrombotischer

COVID-19 L. . .
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G COVID-19-Erkrankung der COVID-19-Erkrankung.

* Immobilisation Moderater/schwerer 9
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* Koagulopathie COVID-19-Erkrankung mit

leichtem Verlauf

Asymptomatische Infektion,
getestet

Asymptomatische Infektion,
nicht getestet

Nicht infizierte Population

Abbildung 2: In Anlehnung an: Bikdeli B, Madhavan MV, Jimenez D, et a/. COVID-19 and thrombotic or thromboembolic disease: Implications for prevention,
antithrombotic therapy, and follow-up [Online-Verdffentlichung vor der Printversion, 15. April 2020]. J Am Coll Cardiol. 2020. doi:10.1016/j.jacc.2020.04.031.
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