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Einleitung

Eine Reihe von rezenten Publikationen geben Hinweise darauf, dass ein relevanter Anteil von
Patientinnen mit COVID-19 eine pathologisch erhdéhte Gerinnungsaktivierung aufweist. Dies scheint
vor allem bei schwer erkrankten Patientinnen - und daher insbesondere jenen, die eine
intensivmedizinische Therapie bendtigen - im Sinne eines erhdhten Thromboembolierisikos
ausgepragt zu sein und konnte hier von prognostischer Relevanz sein. Wenngleich die enge
Interaktion von Gerinnungs- und Immunsystem hinléanglich bekannt ist und daher insbesondere
Intensivpatientinnen mit jeglicher Form von inflammatorischem Prozess ein erhdhtes
Thromboembolierisiko aufweisen, scheinen diese Interaktionen bei COVID-19 unter Umstanden
anders charakterisiert zu sein. Die genauen pathophysiologischen Zusammenhénge und vor allem die
maogliche Assoziation mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt sind allerdings noch nicht
ausreichend erforscht. Derzeit laufen eine Reihe von prospektiven, verblindeten, randomisierten
Studien, welche unterschiedliche Thromboseprophylaxe- und Antikoagulationregime bei COVID-19-
Patientinnen untersuchen.

Grundsatzlich ist zu betonen, dass ob der Neuartigkeit der Erkrankung qualtitativ
hochwertige und belastbare Daten zu COVID-19 - nach wie vor - rar sind und es daher derzeit kaum
maoglich scheint, spezifische Empfehlungen im Sinne einer evidenzbasierten Medizin zu verfassen.
Dies gilt nattrlich auch fiir den Bereich des Gerinnungsmanagements dieser Patientengruppe. Gerade
in turbulenten Zeiten wie diesen, wo eine Fille an - zum Teil nur schwer veri- oder falsifizierbaren -
Informationen an Klinikerinnen herangetragen werden, darf der Grundsatz "primum non nocere" nicht
aus den Augen verloren werden. Vor diesem Hintergrund stellt das vorliegende Dokument eine
praxisnahe Empfehlung fur klinisch tatige Anasthesistinnen und Intensivmedizinerinnen in Osterreich
dar und entstand in Anlehnung an eine Reihe rezent erschienener internationaler Empfehlungen
(siehe Referenzen). Es handelt sich um einen Expertenkonsensus der Mitglieder der Arbeitsgruppe
Perioperative Gerinnung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Anasthesiologie, Reanimation und
Intensivmedizin unter BerlUcksichtigung der aktuellen Literatur. Regelm&Rige Updates dieses

Dokuments entsprechend neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse sind geplant.
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Labortests und Diagnostik

Erhohte D-Dimer-Werte scheinen mit schwereren Krankheitsverlaufen assoziiert zu sein. Wir
empfehlen daher die Messung von D-Dimer sowohl bei Aufnahme als auch im Verlauf
(Intensivpatientinnen zumindest 48-stundlich). Klar definierte Cut-Off-Werte bezuglich
Hospitalisation, Intensivaufnahme oder Beginn einer therapeutischen Antikoagulation

existieren derzeit nicht.

Eine regelméRige Erhebung von weiteren Gerinnungsparametern erscheint sinnvoll.
Insbesondere sollten bei Intensivpatientinnen regelméRig (zumindest 24-stundlich)
Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit sowie Fibrinogen erhoben werden um entsprechend den
ISTH-Kriterien rechtzeitig das Auftreten einer DIC zu erkennen (siehe auch Management der

DIC). Weiters erscheint auch eine regelmafiige Messung der Antithrombin-Aktivitat sinnvoll.

Standardgerinnungstests, insbesondere die aPTT, unterliegen bei Intensivpatientinnen einer

Reihe von Einflussfaktoren, welche bei der Interpretation der Resultate zu beachten sind.

Bei verlangerter Prothrombinzeit und aPTT oder Thrombopenie soll bei klinisch nicht-
blutenden Patientinnen KEINE  Substitution von  Blut-/Gerinnungsprodukten  zur

Laborwertkorrektur erfolgen.
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Thromboseprophylaxe und Antikoagulation

Entsprechend dem eingangs beschriebenen Thromboembolierisiko kommt der konsequenten
Umsetzung von Thromboseprophylaxe (bzw. bei entsprechender Indikation therapeutischer

Antikoagulation) in dieser Patientengruppe ein hoher Stellenwert zu.

Aufgrund des ginstigen Nutzen-Risiko-Profils, kann - bei fehlenden Kontraindikationen - fur
alle immobilisierten Patientinnen eine mechanische Thromboseprophylaxe (intermittierende
pneumatische Kompression) erwogen werden. Patientinnen, bei denen keine medikamenttse
Thromboseprophylaxe maglich ist, sollen - bei fehlenden Kontraindikationen - jedenfalls eine

mechanische Thromboseprophylaxe erhalten.

Zusatzlich soll bei allen hospitalisierten Patientinnen - bei fehlenden Kontraindikationen -
jedenfalls eine medikamentése Thromboseprophylaxe mittels niedermolekularen Heparinen
(LMWH) entsprechend Ublicher Guidelines (siehe Referenzen) erfolgen

(Hochrisikoprophylaxe-Dosis, z.B. 1x taglich 4000 IE/40 mg Enoxaparin s.c.).

Ob Intensivpatientinnen mit COVID-19 von einer hoheren Dosierung der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe bzw. einer therapeutischen Antikoagulation mittels LMWH profitieren

ist Gegenstand laufender Untersuchungen.

Im Sinne einer Expertenmeinung kann bei dieser Patientinnengruppe primér eine hoéhere
Dosierung der medikamentdsen Thromboseprophylaxe erwogen werden. So beschreiben
manche 0Osterreichischen Zentren bei Patientinnen mit niedrigem Blutungsrisiko und
fehlenden Kontraindikationen fur die Verabreichung von LMWH im Sinne der
Thromboseprophylaxe primér eine "halbtherapeutische" Antikoagulation (z.B. 2x téglich 0,5

mg/kg KG Enoxaparin s.c.).
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e Das Management von medikamentdéser Thromboseprophylaxe bei thrombopenen
Patientinnen ist nicht einheitlich geregelt. Bei Werten unter 50 G/| sollte das Pausieren der
medikamentdsen Thromboseprophylaxe mittels LMWH erwogen werden. Eventuell kdnnte
dieser Wert bei COVID-19-Patientinnen ohne Blutungsrisiko aufgrund des potentiell hohen

Thromboembolierisikos mit 25 G/I niedriger angesetzt werden.

e Bei niereninsuffizienten Patientinnen mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min sollten zur
Vermeidung einer Akkumulation LMWH-spezifische anti-Xa-Talspiegel erhoben und die Dosis

gegebenenfalls angepasst werden.

e Bei adipdsen Patientinnen mit einem BMI >30 kg/m2 sollte jedenfalls eine Dosisanpassung
erfolgen und die Hochrisikoprophylaxe-Dosis 2x taglich verabreicht werden (z.B. 2x téglich

4000 IE/40 mg Enoxaparin s.c.).

e Bei Patientinnen mit Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation (z.B. Pulmonalembolie
(PE), nachgewiesene TVT) soll diese - zumindest fur die Dauer des Intensivaufenthaltes -
mittels LMWH (z.B. 2x taglich 1 mg/kg KG Enoxaparin s.c., anti-Xa-Zielwert 4 h nach Gabe

0,6-1 1U/ml) durchgefuihrt werden.

e COVID-19-Patientinnen mit einer proximalen TVT oder PE sollen fur zumindest 3 Monate
therapeutisch  antikoaguliert  werden. Bei Patientinnen  mit  wiederkehrenden
thromboembolischen Ereignissen unter therapeutischer Antikoagulation mittels LMWH kann

eine Dosiserhéhung um 25% erwogen werden.

e Eine systemische Lysetherapie bei Patientinnen mit hdmodynamisch wirksamer PE soll

entsprechend ublicher Guidelines (siehe Referenzen) erfolgen.

e Internationale Guidelines sehen die Antikoagulation von ECMO-Patientinnen standardmafig
mit unfraktioniertem Heparin (UFH) vor, wobei die Datenlage hierzu beschrénkt ist. Einzelne
Zentren haben andere Antikoagulationsregimes (z.B. LMWH) beschrieben, die ebensogut zu
funktionieren scheinen. Wir empfehlen, dass ECMO-Zentren bei der Behandlung von COVID-

19-Patientinnen bereits etablierte Therapiestandards weiterverfolgen.
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e Wir raten von der primaren Verwendung von UFH zur Antikoagulation bei COVID-19-
Patienteninnen ab. Ausnahme sind bereits bisher etablierte spezielle Situationen mit einer
klaren Indikation zur Verwendung von UFH (z.B. Bridging-Situationen vor Eingriffen mit
hohem Blutungsrisiko). Manche Zentren verwenden hier mit guter Erfahrung Argatroban

(CAVE Off-Label Use).

e Das Auftreten einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) ist unter LMWH sehr
unwahrscheinlich. Entsprechend den udblichen Guidelines soll bei einem Abfall der
Thrombozyten der 4T-Score erhoben werden. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer HIT
empfehlen wir als alternatives Antikoagulans auf der Intensivstation primar die Verwendung

von Argatroban.

o Es existieren derzeit eine Reihe weiterer experimenteller Therapieansitze wie etwa die
Substitution von Antithrombin, Protein C, Gabe von rekombinantem Thrombomodulin oder
Verabreichung von Thrombozytenaggregationshemmern. Aufgrund der derzeit unklaren
Datenlage kénnen wir diesbeziiglich keine Empfehlung aussprechen. Patientinnen sollten vor
Verabreichung experimenteller Therapien in entsprechende klinische Studien eingeschlossen

werden.
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Blutungsmanagement

e Derzeit liegen keine Hinweise vor, dass COVID-19-Patientinnen ein grundsatzlich erhdhtes
Blutungsrisiko aufweisen, wenngleich erste Publikationen mittlerweile auch fir diese
Patientengruppe das Blutungsrisiko bei medikamentdser Thromboseprophylaxe oder
Antikoagulation darstellen. Der Grof3teil der Intensivpatientinnen benétigt keine chirurgischen
Eingriffe die zu einem erhéhten Blutungsrisiko fihren wirden. Im Rahmen der ECMO-
Therapie spielen sowohl Blutungs- als auch thromboembolische Komplikationen eine grof3e

Rolle.

e Bei Auftreten von klinisch relevanten Blutungen ist ein Pausieren der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe bzw. Antikoagulation - auch bei hohem Thromboembolierisiko -

unumganglich.

e Die Substitution von Blut- und Gerinnungsprodukten im Rahmen von Kklinisch relevanten

Blutungen sollte den tblichen und hierflr etablierten Guidelines (siehe Referenzen) folgen.

e Die Verwendung von Tranexamsaure sollte nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung

ausschlieBlich bei harter Indikation (Vorliegen einer Hyperfibrinolyse) erfolgen.

e In Anbetracht des potentiell erhéhten Thromboembolierisikos kommt bei blutenden
Patientinnen einer point-of-care-gesteuerten zielgerichteten Substitution (vs. fixed-ratio

Substitution) von Blut- und Gerinnungsprodukten ein besonderer Stellenwert zu.
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Management der DIC

Die Datenlage zur Assoziation von COVID-19 mit dem gehauften Auftreten einer

disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) ist unklar.

Die Diagnose einer DIC sollte bei entsprechender Klinik anhand der etablierten

Diagnosekriterien der ISTH erfolgen (z.B. DIC-Score 25).

Bei Vorliegen einer DIC sollte die Therapie entsprechend publizierter Guidelines (z.B. ISTH,
siehe Referenzen) erfolgen. Grundsatzlich spielt die Therapie der zugrundeliegenden
Erkrankung die wichtigste Rolle. Nicht-blutende Patientinnen mit einem primér thrombotischen

Zustandsbild sollten praferentiell mit LMWH therapeutisch antikoaguliert werden.

In Anlehnung an die DIC-Empfehlungen haben manche &sterreichische Zentren gute
Erfahrungen mit der Substitution von Antithrombin und therapeutischer Antikoagulation bei
isoliert erhdhten D-Dimer-Werten. Im Sinne einer Expertenmeinung kann ab einem 6-fach
erhohten D-Dimer-Wert (oberster Normwert als Referenz, CAVE nicht verwertbar nach

rezentem Trauma/Eingriff) bei niedrigem Blutungsrisiko folgendes Vorgehen erwogen werden:

o Therapeutische Antikoagulation mittels LMWH (z.B. 2x taglich 1 mg/kg KG

Enoxaparin s.c., anti-Xa-Zielwert 0,6-1 1U/ml) fur 7 Tage

o Antithrombinsubstitution (Ziel 60% Aktivitat, 1 IE/kg KG entspricht ca. 1,5%
Aktivitatserhéhung, langsame Bolusgabe als Kurzinfusion, CAVE keine

Uberschiel3ende Korrektur)

Weitere Osterreichische Zentren haben bei isoliert erhdhten D-Dimer-Werten (ab 10-facher
Erhéhung des obersten Normwertes, CAVE nicht verwertbar nach rezentem Trauma/Eingriff)
gute Erfahrung mit der primaren Verwendung von Argatroban (Startdosis Perfusor i.v. ca. 0,4
mcg/kg/min, anti-lla-Zielwert 0,3-0,6 1U/ml). CAVE Off-Label Use, nur fur Zentren mit bereits

vorhandener Routine in der Verwendung von Argatroban.
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Derzeitiges Vorgehen unterschiedlicher dsterreichischer Zentren

e Landeskrankenhaus Feldkirch
o Intermittierende pneumatische Kompression

o LMWH "halbtherapeutisch" (2 x 0,5 mg/kg KG Enoxaparin s.c.) mit Kontrolle des

anti-Xa-Zielbereichs von 0,2-0,4 IU/ml bei Niereninsuffizienz
o Antithrombinsubstitution mit Zielbereich > 60% AT-Aktivitat

o Bei D-Dimer > 6fach oberer Normwert ohne rezentes Trauma primar therapeutische
Antikoagulation fir 7 Tage mittels LMWH (2 x 1 mg/kg KG Enoxaparin s.c.) mit
Kontrolle des anti-Xa-Zielbereichs von 0,5-0,8 IU/ml bei Niereninsuffizienz
e Medizinische Universitat Innsbruck
o LMWH s.c. entsprechend individuellem Risiko mit anti-Xa-Zielbereich 0,3-0,5 IU/ml

o Alternativ Argatroban kontinuierlich i.v. mit anti-lla-Zielbereich 0,3-0,6 lU/ml

o ECMO: Initial UFH mit anti-Xa-Zielbereich 0,2-0,4 IU/ml, danach rasche Umstellung

auf Argatroban mit anti-lla-Zielbereich 0,2-0,5 IU/ml
e Medizinische Universitat Wien
o StandardméRig Hochrisikoprophylaxedosis LMWH (40 mg Enoxapatrin s.c.)

o Gegegebenfalls intermittierende pneumatische Kompression

o Bei Indikation zur therapeutischen Antikoagulation: 2 x 1 mg/kg KG Enoxaparin s.c.

(UFH kann erwogen werden)

o ECMO: Antikoagulation mittels Enoxaparin oder UFH entsprechend Stationsstandard
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