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Hintergrund

Im Verlauf der derzeitigen Pandemie durch SARS-
CoV-2, das fir die COVID-19-Erkrankung verantwort-
lich zeichnet, sind zahlreiche Fragen zur Versorgung
der Patientinnen und Patienten aufgetreten. Eine Ak-
tualisierung und ein regelmissige Austausch der Er-
kenntnisse auf nationaler und internationaler Ebene
bildeten die Grundlage fiir die Wissenserweiterung
und die Verbesserung der Patientenversorgung. Eines
der Phinomene, das in den letzten Wochen festgestellt
wurde und zu einem Wechsel im Patientenmanage-
ment geflhrt hat, ist der stark prothrombotische Zu-
stand der mit diesem Virus infizierten Personen. Im
folgenden klinischen Fallbeispiel beschreiben wir die
thrombotischen Komplikationen eines aufgrund einer
SARS-CoV-2-Infektion intubierten Patienten.

Fallbericht

Anamnese

Ein 72-jahriger Patient, der an arterieller Hypertonie
und insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes leidet und bei
dem 2016 eine posttraumatische Lungenembolie auf-
getreten ist, wird aufgrund eines plantaren Ma-
lum perforans hospitalisiert. Dieses wird chirurgisch
saniert und es erfolgen eine antibiotische Therapie so-
wie eine antithrombotische Standardprophylaxe mit
Enoxaparin 40 mg 1x/Tag subkutan (gewichtsadaptiert
fiir 98 kg). Wahrend des Spitalaufenthalts treten beim
Patienten Fieber und Husten auf. Angesichts der Coro-
navirus-Pandemie wird ein Rachenabstrich durchge-
fiihrt, der positiv ausfillt. Der Patient entwickelt eine
Hypoxéamie, die eine Sauerstofftherapie mit 10 1/min
per Maske erfordert, weshalb er auf die Intensivstation
verlegt wird.

Status und Befunde
Bei Aufnahme in die Intensivstation weist der Patient
eine respiratorische Insuffizienz mit schwerer Hypox-
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dmie auf, die einer Intubation bedarf. Das Thorax-Ront-
gen zeigt beidseitige pulmonale Infiltrate und Transpa-
renzminderungen, die mit einem akuten Lungenversagen
(«acute respiratory distress syndrome» [ARDS]) im
Rahmen von COVID-19 kompatibel sind.

In der Folge weist der Patient eine persistierende ha-
modynamische Instabilitdt auf. Im EKG findet sich
eine T-Inversion in den rechtsprakordialen Ableitun-
gen, gefolgt von einem Rechtsschenkelblock.

Die Bestimmung der Troponin-Konzentration ergibt
eine deutliche Erh6hung mit steigender Tendenz. Die
Echokardiographie zeigt ein Cor pulmonale mit Zei-
chen einer ausgeprdgten pulmonalen Hypertonie so-
wie eine Dilatation und schwere Dysfunktion des rech-
ten Ventrikels. In der Farb-Doppler-Echokardiographie
findet sich keinen Hinweis auf ein Foramen ovale; an-
gesichts der haimodynamischen Instabilitat wird auf
eine Mikroblaschen-Untersuchung (kontrastmittelun-
terstiitzte Echokardiographie) verzichtet.

Diagnose und Behandlung

Ungeachtet der Intubation und der optimalen lungen-
protektiven Beatmung (bei gleichzeitiger Sedierung
und Curarisierung) weist der Patient eine persistie-
rende Hypoxdmie sowie eine Verstarkung der hamo-
dynamischen Instabilitat auf, die eine aminerge Unter-
stiitzung mit Noradrenalin und Dobutamin erfordert.
Aufgrund des Cor pulmonale, der erhdhten Troponin-
Konzentration und der EKG-Verdnderungen vermuten
wir eine Lungenembolie. Die CT-Angiographie besta-
tigt das Vorliegen von Lungenembolien (rechts lobar
und links plurisegmental) und zeigt die fiir eine SARS-
CoV-2-Infektion typischen Infiltrate (Abb. 1).

Aufgrund dieser Befunde beginnen wir eine Anti-
koagulation mit intravenésem unfraktioniertem He-
parinin therapeutischer Dosierung. Ziel ist eine gegen-
iiber dem Normalwert des Patienten auf das 2,5-Fache
verlangerte partielle Thromboplastinzeit (aPTT).

Die mechanische lungenprotektive Beatmung in
Bauchlage verbessert den Gasaustausch nicht (PaO,/
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Abbildung 1: CT-Angiographie des Thorax, Axialschnitte: A) Lungenembolien (rechts lobar und links plurisegmental; Kreise).
B) Milchglasartige Lungeninfiltrate mit COVID-19-typischen peripheren Verdichtungen.

FiO,-Quotienten zwischen 50 und 60 mm Hg). Auch
der himodynamische Zustand des Patienten ver-
schlechtert sich, wobei der Herzindex sinkt und folg-
lich eine Verstirkung der aminergen Unterstiitzung
notig ist. Im Kontext dieses kardiogenen Schocks und
bei Fehlen von Kontraindikation wird eine Thrombo-
lyse mit Tenecteplase 10000 U eingeleitet und die the-
rapeutische Antikoagulation fortgesetzt.

Verlauf

Infolge der thrombolytischen Therapie verbessern sich
die Ventilationsquotienten und die Himodynamik
stabilisiert sich.

Am vierten Tag nach der Thrombolyse treten - bei
wirksamer Antikoagulation mit unfraktioniertem He-
parin (aPTT im Zielbereich) — eine Anisokorie sowie
eine Bradykardie mit ventrikuldren Extrasystolen auf.
Bei Verdacht auf eine hamorrhagische Komplikation
infolge der Thrombolyse erfolgt ein Schiadel-CT. Uner-
wartet sind dabei rechtsseitig ein ausgedehnter ischa-
mischer Insult bei vollstindiger Okklusion der Arte-
ria cerebri media sowie Anzeichen einer Einklemmung
festzustellen (Abb. 2).

Angesichts der Ausdehnung der Ischamie wird ent-
schieden, die Behandlung abzubrechen. Der Patient
verstirbt einige Stunden spter.

Diskussion

Wir beschreiben den Fall eines Patienten, der im Rah-
men eines COVID-19-bedingten ARDS auf der Intensiv-
station intubiert wird und nacheinander zwei throm-
boembolische Ereignisse erlitten hat. Das zweite
Ereignis, ein massiver ischdmischer Insult, tritt unter
einer wirksamen therapeutischen Antikoagulation im
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Verlauf der intravendsen Thrombolyse einer Lungen-
embolie auf.

Laut Fachliteratur, die bisher iiber die durch das neue
Coronavirus SARS-CoV-2 ausgeldste Pandemie erschie-
nen ist, scheint COVID-19 mit einem stark prothrombo-
tischen Zustand und somit einem erhéhten Risiko arte-
rieller und vendser Thrombosen einherzugehen [1]. Bei
bis zu 30% der Intensivpatientinnen und -patienten
tritt eine thromboembolische Komplikation auf, die
Mehrheit davon entfillt auf Lungenembolien (16—
25%) [2, 3]. In 5-9% der Fille werden ischdmische Schla-
ganfille beschrieben [3, 4]. Diese thromboembolischen
Komplikationen sind von einer hohen Mortalitdt
gekennzeichnet und treten ungeachtet einer prophy-
laktischen Antikoagulation auf [2].

Eine im chinesischen Wuhan durchgefiihrte Beobach-
tungsstudie weist auf einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen einem bei Spitaleintritt erh6hten D-Di-
mer-Wert (>1000 ng/ml) und einer erhéhten Mortalitat
wahrend der Hospitalisation hin [5]. Aus den genann-
ten Griinden wére es naheliegend, die thromboembo-
lische Prophylaxe intensivieren zu wollen, doch bisher
liegt keine prospektive Studie zur Stiitzung dieser Hy-
pothese vor.

Die Ursache dieses prothrombotischen Zustands ist
noch nicht vollstandig geklart, allerdings scheint das
Vorliegen einer starken Entziindung, schweren Hypox-
dmie und Stérung des Gerinnungssystems eine wichtige
Rolle zu spielen [4]. Beispielsweise wurden Félle von Pa-
tienten beschrieben, bei denen Antiphospholipid-Anti-
korper nachgewiesen wurden [6]. Jiingste Publikationen
verweisen zudem auf eine endotheliale Dysfunktion als
Schliisselfaktor einer mikrovaskuliren Dysfunktion
und somit einer Vasokonstriktion und Verstarkung des
prothrombotischen Zustands [7].
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Abbildung 2: Natives Computertomogramm im Frontal- (A) und Axialschnitt (B). Darstellung eines hyperdensen Mediazeichens

rechts als Friihzeichen einer Thrombose der Arteria cerebri media (rote Pfeile). Im Frontalschnitt Entdifferenzierung von weisser
und grauer Substanz, was auf eine ausgedehnte Nekrose mit Hirnddem hindeutet. Anzeichen einer Einklemmung mit Verlage-
rung der Medianlinie und Laminierung des rechten Seitenventrikels (weisser Pfeil).

Die bei COVID-19-Patientinnen und -Patienten beo-
bachtete Hyperkoagulabilitat fithrte zur Ausarbeitung
von Empfehlungen, die eine prophylaktische Antikoa-
gulation in hoherer Dosierung als tiblich nahelegen [8],
in Abhédngigkeit vom Vorliegen bestimmter Risikofak-
toren oder einer betrdchtlichen Hyperkoagulabilitit
unter Umstdnden auch in therapeutischer Dosierung
[9]. Interessanterweise wurde wahrend der SARS-CoV-1-
Epidemie 2004 ein dhnliches Phdnomen beschrie-
ben [10].

Im vorgestellten Fall ist es aufschlussreich, dass sich
der Gasaustausch in der Folge der Thrombolyse verbes-
serte. Es ist offensichtlich, dass die Beseitigung des pul-
monalen Thrombus ein wichtiger Faktor ist, doch lasst
sich die Frage aufwerfen, ob nicht eine Wirkung auf all-
fallige Mikrothromben in peripheren Bereichen der
Lungengefisse besteht [11].

Auch wenn manche auf eine durch einen Beobach-
tungsfehler bedingte Verzerrung hinweisen, scheint es
in der Tat, dass COVID-19 mit einem stark prothrombo-
tischen Zustand einhergeht, sogar im Vergleich zu Fal-
len von ARDS anderer Ursache [2]. Dies verdeutlicht die

Das Wichtigste fur die Praxis

e Die aktuell verfigbaren Daten weisen auf die Existenz eines stark pro-
thrombotischen Zustands im Verlauf von COVID-19 hin.
e Eine verstarkteThromboseprophylaxe oder gar eine Antikoagulation sind

moglicherweise angezeigt, allerdings muiissen diese Strategien noch in

prospektiven Studien untersucht werden. Diesbezuglich haben diverse

Fachgesellschaften Empfehlungen herausgegeben.

e Das Auftreten ischamischer Ereignisse darf bei COVID-19-Patientinnen

und -Patienten nicht unterschatzt werden, auch wenn eine wirksame An-

tikoagulation eingeleitet wurde.
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Folge thromboembolischer Ereignisse bei unserem Pa-
tienten, bei dem ungeachtet einer Antikoagulation in
therapeutischer Dosierung ein Ereignis auftrat. Zu er-
wahnen ist, dass der Patient aufgenommen wurde, be-
vor die genannten Empfehlungen zur prophylakti-
schen Antikoagulation erschienen sind, und mit einer
standardmadssigen Thromboseprophylaxe behandelt
wurde. Da die Bestimmung der gerinnungsférdernden
Faktoren wie Fibrinogen und der D-Dimere, die uns zur
Erhohung der Dosierung der prophylaktischen Antiko-
agulation veranlassen hitten konnen, noch nicht Teil
der Leitlinien waren, wurden diese bei der Aufnahme
des Patienten nicht gemessen. Beim Auftreten der Lun-
genembolie beruhte die Diagnose vor allem auf klini-
schen Hinweisen, wihrend die gerinnungsférdernden
Faktoren nicht bestimmt wurden. Allerdings trat der is-
chamische Insult ungeachtet der sorgfiltigen therapeu-
tischen Antikoagulation auf. Zu bedenken gilt, dass eine
paradoxe Embolie bei offenem Foramen ovale in Er-
mangelung einer Mikroblaschen-Untersuchung nicht
ganzlich auszuschliessen ist. Dies bekraftigt die Wich-
tigkeit einer prophylaktischen Antikoagulation mit ge-
mass den Kriterien erhohter oder therapeutischer Do-
sierung [9] sowie der klinischen Uberwachung und
Fritherkennung thromboembolischer Komplikationen.
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