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Hintergrund 

Eine stetig wachsende Zahl an Studien zeigt, dass die durch das neuartige Coronavirus (SARS-

CoV-2) ausgelöste Erkrankung COVID-19 mit einer schweren Koagulopathie einhergehen kann. 

Dies ist keine grundlegend neue Beobachtung für Infektionen mit RNA-Viren: Als Auslöser von 

Koagulopathien und hämorrhagischen Fiebererkrankungen sind etwa das Ebola-Virus, das 

Marburg-Virus, das Lassa-Virus, das Hanta-Virus oder das Dengue-Virus wohlbekannt. Im 

Unterschied zu diesen Viren erwies sich SARS-CoV-2 in den vergangenen Monaten jedoch 

häufiger als Auslöser thrombotischer denn hämorrhagischer Komplikationen. Ein 

mortalitätsbestimmender Faktor für an COVID-19 erkrankte Patienten ist das Auftreten einer 

disseminierten intravaskulären Gerinnung (DIC). Die Störung von Gerinnung und Fibrinolyse im 

Lungenkreislauf und bronchoalveolärem Raum wird zudem in zunehmendem Maße als wichtiger 

Faktor der Pathogenese des akuten respiratorischen Syndroms (ARDS) bei COVID-19 

diskutiert.  

Das vorliegende Positionspapier der Sektion Hämostaseologie thematisiert Pathophysiologie 

und klinische Konsequenzen der mit COVID-19 assoziierten Gerinnungsstörung. 

 

Veränderungen von Hämostaseparametern und klinisches Bild 

Eine COVID-19-Erkrankung kann sich auf zahlreiche hämostaseologische Parameter auswirken. 

Eine Beeinflussung globaler Gerinnungszeiten wird vor allem bei der Prothrombinzeit nach 

Quick in Form einer prokoagulatorischen Verkürzung (bzw. Erhöhung des Quick-Wertes) 

beobachtet, wohingegen die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) oft nur geringgradig 

verändert ist. Die auffälligsten Veränderungen bei COVID-19 finden sich bei 

Aktivierungsmarkern der Gerinnung und Fibrinolyse, etwa dem D-Dimer und den 

Fibrin/Fibrinogen-Abbauprodukten (FDP), die eine zum Teil erhebliche Erhöhung aufweisen 

können. Mehrere Studien zeigen eine Assoziation zwischen Auffälligkeiten dieser 

hämostaseologischen Parameter zu Beginn der stationären Behandlung und der Mortalität.  
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Als empfindlichster Indikator für eine Sepsis-induzierte DIC gilt eine Thrombozytopenie, welche 

jedoch bei COVID-19 nur eine relativ niedrige Inzidenz aufweist und auch bei einem schweren 

Krankheitsverlauf nur bei etwa der Hälfte der Patienten auftritt. Metaanalysen zeigen jedoch, 

dass niedrige Thrombozytenzahlen bei COVID-19 mit einem erhöhten Risiko für einen schweren 

Verlauf und einer erhöhten Mortalität einhergehen. Die bei COVID-19 beschriebenen 

Gerinnungsstörungen sind hinsichtlich ihrer Laborkonstellation somit insgesamt nicht typisch für 

eine „konventionelle“ DIC. 

 

Pathophysiologie 

Die Pathogenese der COVID-19-induzierten Koagulopathie ist in weiten Teilen noch ungeklärt. 

Als mögliche Mechanismen, die bei COVID-19 zu einer Dysregulation der Gerinnung führen 

könnten, sind die Thrombozytenaktivierung im Rahmen einer sekundären bakteriellen Infektion, 

eine übermäßige Produktion proinflammatorischer Zytokine und die Induktion von 

Apoptosemechanismen in Blutzellen und Gefäßendothel in Betracht zu ziehen. 

Eine besondere Bedeutung scheint der Beteiligung proinflammatorischer Zytokine, wie etwa 

Tumornekrosefaktor (TNF)-α, Interleukin-1β und Monozyten-chemotaktischem Protein-1, 

zuzukommen. Diese vermitteln die Rekrutierung von Immunzellen in infiziertes Gewebe und die 

Lunge, ein Prozess, der u.a. zu Schädigung und Untergang von Endothelzellen führt. Neuere 

Studien konnten zeigen, dass eine hohe Konzentration an TNF-verwandtem Apoptose-

induzierendem Liganden (TRAIL) die Apoptose von Lymphozyten begünstigen und so zu einer 

schweren lymphoiden Depletion der Lymphknoten führen kann. Durch Immunaktivierung wird 

dann die Expression des Gewebefaktors auf der Zelloberfläche von Monozyten/Makrophagen 

und Gefäßendothelzellen stimuliert, was zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade führt. In 

Verbindung mit dem Auftreten einer DIC können Thrombenbildung und mikrovaskuläre 

Gewebsischämie zu Organfunktionsstörungen bei Patienten mit schwerem Verlauf der COVID-

19-Erkrankung führen.  
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Fibrinolyse 

Der Anstieg von D-Dimer und FDP ist charakteristischer für die Koagulopathie bei COVID-19 als 

ein erhöhter Quick-Wert oder eine Thrombozytopenie. Die Vermutung liegt nahe, dass eine 

sekundäre Hyperfibrinolyse neben der Gerinnungsaktivierung eine entscheidende Rolle bei der 

COVID-19-assoziierten Koagulopathie spielt. Die wenigen bisher zur Bewertung der Fibrinolyse 

bei an COVID-19 erkrankten Patienten vorliegenden Daten, deuten jedoch neben hyper- auch 

auf hypofibrinolytische Veränderungen hin. Eine In-vitro-Studie aus 2008 hat gezeigt, dass bei 

SARS-CoV-1 ein Protein des SARS-CoV-1-Nucleokapsids die Expression von Plasminogen-

Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) in humanen peripheren Lungenepithelzellen stimuliert. Die Frage, ob 

die Fibrinolyse bei an COVID-19 erkranken Patienten aktiviert oder supprimiert ist, bleibt derzeit 

noch unbeantwortet. Gleichermaßen bedarf der Mechanismus, der zur Erhöhung der D-Dimer-

Konzentration führt, noch der genaueren Aufklärung. 

Endothel und Gefäßwand    

SARS-CoV-2 infiziert vaskuläre Endothelzellen über das Angiotensin-Converting-Enzym 2 

(ACE2), welches auch von Pneumozyten in hohem Maße exprimiert wird. SARS-CoV-2 führt 

sehr wahrscheinlich, ebenso wie das Dengue-Virus, zu einer Schädigung der endothelialen 

Glykokalyx, einem entscheidenden Bestandteil der vaskulären Barriere, und somit zu einer 

erhöhten Gefäßpermeabilität. 

Auch eine durch Monozyten vermittelte Steigerung der Gefäßpermeabilität, wie sie ebenfalls 

beim Dengue-Fieber beschrieben wurde, wäre denkbar. 

Organschäden 

Zielzellen von SARS-CoV-2 sind vorwiegend das Lungenepithel, Lymphozyten und das 

Gefäßendothel. Bei der Obduktion an COVID-19 erkrankter Verstorbener fanden sich Schäden 

des Gefäßsystems wie Gefäßwandverdickungen, Stenosen des Gefäßlumens und 
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Mikrothromben. Postmortal bestand in weiteren Organen wie Leber, Niere und Herz ebenfalls 

eine hohe Viruslast. Auch dort fanden sich Mikrozirkulationsstörungen und Thromben. 

Das COVID-19-assoziierte ARDS ist durch ein schweres alveoläres und interstitielles Ödem mit 

starker Neutrophilen-Infiltration gekennzeichnet. Diese Faktoren haben eine erhöhte 

Gefäßpermeabilität zur Folge. Zusätzlich führt die Infiltration der Alveolen durch neutrophile 

Granulozyten über die aus diesen entstehenden Neutrophil Extracellular Traps (NETs) und die 

Thrombenbildung im Kapillarnetz der Lunge zur Verschärfung des ARDS. Aktuelle 

Veröffentlichungen belegen eine starke Aktivierung und Freisetzung von NETs bei COVID-19-

Patienten. 

 

Die Rolle der Thrombozyten  

Als mögliche Ursache einer Thrombozytopathie bei COVID-19-Patienten kommen z.B. eine 

direkte Infektion hämatopoetischer Zellen, eine gegen Blutplättchen gerichtete 

Autoimmunreaktion, ein gesteigerter Verbrauch oder ein über den Anstieg proinflammatorischer 

Zytokine vermittelter Prozess in Betracht.  

Mittels RNA-Sequenzierung konnten deutliche Veränderungen im Genexpressionsprofil 

zirkulierender Thrombozyten bei COVID-19-Patienten nachgewiesen werden. Obwohl der 

Rezeptor für die SARS-CoV-2-Bindung, ACE2, weder als Protein noch als mRNA in 

Thrombozyten nachgewiesen wurde, zeigten die Thrombozyten von COVID-19-Patienten eine 

erhöhte basale Expression des Aktivierungsmarkers P-Selectin. Darüber hinaus aggregierten 

Thrombozyten von COVID-19-Patienten schneller und zeigten sowohl auf einer Fibrinogen- als 

auch auf einer Kollagenmatrix eine gesteigerte Ausbreitung. Diese und andere Daten legen eine 

thrombozytäre Hyperreagibilität im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion nahe, die Bestandteil 

der COVID-19-assoziierten Kaogulopathie sein kann.  
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Antikoagulation 

Klinisch imponiert eine COVID-19-Infektion führend als thromboinflammatorische Erkrankung. 

Die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion ist 

vergleichsweise hoch und liegt bei COVID-19-Intensivpatienten bei etwa einem Drittel. In der 

Mehrzahl handelt es sich hierbei um klinisch inapparent verlaufende Thrombosen. 

Obwohl es immer noch keine klare Evidenz für den Nutzen einer Antikoagulation bei COVID-19 

gibt, gilt niedermolekulares Heparin (NMH) als Mittel der Wahl für die Thromboseprophylaxe bei 

nicht-intensivpflichtigen Patienten. In einer Studie wurde gezeigt, dass eine 

Thromboseprophylaxe mit NMH die D-Dimer-Konzentration, die Inzidenz einer DIC und die 28-

Tage-Mortalität reduziert. Inzwischen empfehlen sowohl die Gesellschaft für Thrombose- und 

Hämostaseforschung (GTH) als auch die ISTH eine konsequente medikamentöse 

Thromboseprophylaxe bei hospitalisierten COVID-19-Patienten. Eine rechtzeitige Erhöhung der 

NMH-Dosis unter Berücksichtigung des individuellen Blutungsrisikos scheint bei einem D-Dimer-

Anstieg unter NMH aus unserer Sicht ebenfalls geboten. 

Eine Studie, in der die 28-Tage-Mortalität mit Heparin behandelter COVID-19-Patienten 

(überwiegend NMH über 7 oder mehr Tage) mit jener von nicht antikoagulierten COVID-19-

Patienten verglichen wurde, konnte zeigen, dass die Mortalität bei Patienten mit hohem D-Dimer 

oder mit Sepsis-induzierter DIC durch Heparin signifikant reduziert wird. Die positiven Effekte 

von NMH auf den Verlauf der COVID-19-Erkrankung könnten möglicherweise nicht nur durch 

die Verhinderung venöser Thromboembolien, sondern auch durch die Prävention von 

Mikrothromben erklärt werden. 

Als Folge der Monozyten/Makrophagen-vermittelten Entzündungsreaktionen wird eine 

überschießende Thrombinbildung diskutiert. Somit stellt die Inhibition von Thrombin einen 

möglichen therapeutischen Ansatz bei COVID-19 dar. Zu den gerinnungsmodulierenden 

Medikamenten, die bereits erfolgreich bei Sepsis eingesetzt wurden, zählen etwa Antithrombin-

Konzentrat und rekombinantes Thrombomodulin. Für beide Wirkstoffe ist theoretisch denkbar, 
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dass sie die überschießende Thrombo-Inflammation bei COVID-19 unterdrücken und dadurch 

der Bildung von "Immunthromben" entgegenwirken können. Auch wenn eine im Vergleich zu 

Gesunden verminderte Antithrombin-Aktivität bei COVID-19-Patienten vorbeschrieben ist, liegt 

das Antithrombin bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten jedoch bei über 80%. Eine 

Substitution von Antithrombin-Konzentrat scheint daher in den meisten Fällen nicht geboten.  

Neben Heparinen kommen direkte Thrombininhibitoren wie Argatroban zur Antikoagulation bei 

COVID-19-assoziierter DIC in Frage. Im Gegensatz zu Heparinen hemmt Argatroban auch das 

im Thrombus lokalisierte Thrombin. Aus klinischen Studien bei Patienten mit Heparin-induzierter 

Thrombozytopenie wissen wir, dass Argatroban zur Anwendung bei intensivpflichtigen HIT-

Patienten gut geeignet ist. Die Anwendung von Argatroban bei COVID-19 stellt daher ein 

vielversprechendes Gebiet für weitere klinische Untersuchungen dar. 

 

Gerinnungsdiagnostik 

Bisher gibt es keine spezifischen Empfehlungen für die hämostaseologische Labordiagnostik bei 

einer akuten COVID-19-Infektion. Da jedoch sowohl D-Dimer als auch Thrombozytenzahl als 

prognostische Marker für einen schweren Verlauf einer COVID-19-Erkrankung betrachtet 

werden können, und neben den globalen Gerinnungsparametern die zusätzliche Bestimmung 

von Fibrinogen zum Ausschluss einer DIC wichtig ist, sollten zumindest diese Parameter im 

Verlauf regelmäßig überwacht werden. Viskoelastometrische Methoden scheinen ebenfalls ein 

sinnvolles Instrument zu sein, um die Notwendigkeit einer Intensivierung der Antikoagulation 

frühzeitig zu erkennen. Wie bei allen intensivpflichtigen Patienten, bei denen Veränderungen der 

aPTT nicht immer die Intensität der Antikoagulation richtig widerspiegeln, z.B. weil eine 

Kontaktaktivierung vorliegt, sollte erwogen werden, die Antikoagulation über spezifische Faktor-

Xa-basierte (Heparine) oder -IIa-basierte (Argatroban) Assays zu überwachen. In mehreren 

Beobachtungsstudien wird eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung beschrieben, außerdem ist 

die Inzidenz interventionspflichtiger kardialer Ereignisse bei intensivmedizinisch behandelten 
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COVID-19-Patienten erhöht. Daher könnte die Wirksamkeitsüberprüfung einer gegebenenfalls 

durchgeführten Antiaggregation bei COVID-19 ebenfalls sinnvoll sein. 

 

Fazit 

Die Datenlage zur Koagulopathie bei COVID-19 ist immer noch sehr dynamisch. Es gibt jedoch 

immer mehr Hinweise darauf, dass thrombotische Ereignisse insbesondere bei einem schweren 

Krankheitsverlauf häufig auftreten. Blutungskomplikationen wurden hingegen auch bei schwer 

Erkrankten selten berichtet. Dazu passt, dass die Inzidenz der Thrombozytopenie insgesamt 

und im Rahmen einer DIC bei COVID-19 im Vergleich zu Infektionen und Septitiden, denen 

andere Erreger zu Grunde liegen, relativ niedrig zu sein scheint, wohingegen das D-Dimer oft 

deutlich erhöht ist. In der Risiko-Nutzen-Abwägung ist eine systemische Antikoagulation 

dringend zu empfehlen. 

 

 

 

 

Wir empfehlen: 

• Bei stationär behandelten Patienten mit COVID-19 sollten Thrombozytenzahl, 

Fibrinogen- und D-Dimer-Konzentration regelmäßig überwacht werden. 

 

• Stationär behandelte, nicht-intensivpflichtige Patienten mit COVID-19 sollten 

zur Thromboseprophylaxe NMH erhalten, bei Intensivpflichtigkeit sollten 

unfraktioniertes Heparin oder Argatroban als Dauerinfusion eingesetzt werden. 

 

• Die Überwachung der Antikoagulationsintensität sollte, neben der Bestimmung 

globaler Gerinnungszeiten, mittels Faktor-Xa- (Heparine) oder -IIa-basierten 

Tests erfolgen. 
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