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Obwohl eine vorbestehende Antikoagula-
tion wie auch für thromboembolische Er-
eignisse prädisponierende Vorerkrankun-
gen häufige Probleme bei der Behandlung
von Patienten mit Sepsis darstellen, wer-
den die Herausforderungen im Umgang
mit dieser Konstellation von den aktuellen
nationalen Leitlinien für Sepsis und sep-
tischen Schock ausgeklammert [2, 7]. So-
wohl die Surviving Sepsis Campaign (SSC)
als auch die Deutsche Sepsis Gesellschaft
(DSG) empfehlen in ihren Behandlungs-
leitlinien lediglich allgemein eine medika-
mentöseProphylaxeeiner venösenThrom-
boembolie (VTE) [2, 7]. Die DSG empfiehlt
hierfür entweder unfraktioniertes Hepa-
rin (UFH) oder niedermolekulare Heparine
(NMH). Unklar ist dabei allerdings, wie mit
Patienten umzugehen ist, die vorbeste-
hend eine Indikation für eine therapeuti-
sche Antikoagulation haben und z. B. auf

Vitamin-K-Antagonisten oder sog. direkte
orale Antikoagulanzien (DOAK) eingestellt
sind. Ein weiteres Problem stellen Patien-
ten mit der Vordiagnose einer Heparin-in-
duzierten Thrombopenie Typ II (HIT-II) dar.
Ein Ziel der hier vorgestellten Umfragewar
es daher, eine Übersicht über die gelebte
Praxis im Umgang mit diesen Patienten
auf Intensivstationen in Deutschland zu
erhalten.

Material undMethoden

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt
es sich um die Auswertung einer deutsch-
landweiten Umfrage zum Thema „Antiko-
agulation und medikamentöse Thrombo-
seprophylaxe“ bei Sepsis und Sepsis-indu-
zierter Koagulopathie (SIC) sowie COVID-
19-induzierter Koagulopathie (CAC), die
zwischen Oktober 2019 und April 2020
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durchgeführt wurde [8]. Im Fokus der hier
vorliegenden Analyse stehen die Themen-
komplexe „VorgehenbeiPatientenmit vor-
bestehender Indikation für eine Antiko-
agulation“ sowie „Vorgehen bei bekann-
ter Diagnose einer HIT-II“ (akut-sympto-
matisch vs. Jahre zurückliegend). Eine de-
taillierte Beschreibung der Methodik ein-
schließlichderbiometrischenAuswertstra-
tegie kann der Primärpublikation der Um-
frage [8] entnommen werden.

Kurz zusammengefasst wurden in der
Umfrage die ärztlichen Leiter*Innen einer
Intensivstation (ITS) oder eines Intensiv-
bereiches adressiert mit dem Ziel, einen
ausgefüllten Fragebogen pro Intensivbe-
reich zu beantworten. Die Teilnahme er-
folgte anonym, eine Mehrfachteilnahme
war technisch nicht blockiert. Der Web-
Link zu dem Fragebogen wurde Oktober
2019 und April 2020 über die Kliniken der
SepNet-Studiengruppe an weitere Kran-
kenhäuser unterschiedlicher Versorgungs-
stufen weitergeleitet. Im April 2020 wur-
den zusätzlich alle in der Deutschen Inter-
disziplinären Vereinigung für Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) organisierten inten-
sivmedizinischen Abteilungen über den
DIVI-E-Mail-Verteiler zur Teilnahme an der
Umfrage eingeladen. Darüber hinaus wur-
de die Einladung zur Teilnahme im Mai
2020überdenE-Mail-Verteilerder Interdis-
ziplinären Arbeitsgemeinschaft für Klini-
sche Hämotherapie (IAKH) verschickt. Am
31.05.2020 wurde der Link offline genom-
men und die Umfrage damit geschlossen.

Kernelement des Fragebogens, der in
Zusammenarbeit mit der SepNet Study
Group entworfen wurde, waren 2 Fallvi-
gnetten: Die erste schilderte einen Fall
einer pneumogenen Sepsis, die zweite
den einer abdominellen Sepsis bei se-
kundärer Peritonitis 2 Tage nach erfolgter
chirurgischer Fokussanierung. Einfach-
und Mehrfachauswahlfragen sowie Frei-
textfelder wurden zur Erhebung genutzt,
und es wurden unter anderem die Fra-
genkomplexe 1. „Infrastruktur“, 2. „Status
quoAntikoagulation“ und 3. „Status quo
Sepsis“ erfasst [8]. Neben auswählbaren
Antwortmöglichkeiten standen Freitext-
felder zur Verfügung.

Zusammenfassung

Hintergrund: Sowohl eine vorbestehende Antikoagulation als auch prädisponierende
Vorerkrankungen für Thromboembolien stellen ein häufiges Problem bei Patienten
mit Sepsis dar, wenngleich der Umgang mit diesen Rahmenbedingungen von den
aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien für Sepsis und septischen Schock
nicht adressiert wird. Ein Ziel der hier vorliegenden deutschlandweiten Umfrage war
es, den Umgang von Intensivmedizinern mit derartigen Problemen zu eruieren.
Methoden: Von Oktober 2019 bis Mai 2020 führten wir eine deutschlandweite
Umfrage unter ärztlichen Leitern von Intensivstationen zum Thema Antikoagulation
und medikamentöser Thromboseprophylaxe bei Sepsis und Sepsis-induzierter
Koagulopathie durch. Ein Fokus war hierbei, das Vorgehen bei Patienten mit
vorbestehender Indikation zur therapeutischen Antikoagulation sowie bei
vorbekannter Heparin-induzierter Thrombopenie Typ II (HIT-II) (akut-symptomatisch
vs. Jahre zurückliegend) zu eruieren.
Ergebnisse: Die Umfrageergebnisse zeigen, dass auf den meisten der teilnehmenden
Intensivstationen eine vorbestehende Antikoagulation größtenteils mit niedermo-
lekularen Heparinpräparaten oder unfraktioniertem Heparin fortgeführt wird. Bei
bekannter HIT-II wird Argatroban bevorzugt, unabhängig davon, ob es sich um eine
Jahre zurückliegende oder eine akut-symptomatische HIT-II handelt. Eine hohe Varia-
bilität besteht bei der Festlegung der Zielwerte für die Antikoagulation, wobei diese
größtenteils deutlich über dem Bereich einer reinen venösen Thromboembolie(VTE)-
Prophylaxe zu liegen kommen.
Schlussfolgerung: Die Datenlage zur Fortführung einer über die reine VTE-Prophylaxe
hinausgehenden Antikoagulation mit konsekutiv erhöhtem Blutungsrisiko bei Patien-
ten mit Sepsis und septischem Schock ist eingeschränkt, und Therapieentscheidungen
unterliegen in vielen Fällen einer individuellen Abwägung des Behandlungsteams.
Die Ergebnisse unserer Umfrage implizieren die Notwendigkeit einer systematischen
Aufarbeitung dieses Themenfeldes, um die auf vielen Intensivstationen gelebte Praxis
mit der gebotenen Evidenz zu unterlegen.

Schlüsselwörter
Septischer Schock · Niedermolekulares Heparin · Vorhofflimmern · Intensivmedizin ·
Thromboembolien

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte Soft-
ware-gestützt mittels deskriptiver Metho-
den [8]. Verwendet wurde Microsoft® Of-
ficeExcel (Excel fürMacVersion16.3,Micro-
soft Corporation, Redmond, WA, USA) so-
wiePrism®8 forMacOS, (GraphPadPrism®
für Mac Version 8.3.0; GraphPad Software
LLC, San Diego, CA, USA).

Ergebnisse

Insgesamt beantworteten 67 Leiter*Innen
von IntensivbereichenunserenOnline-Fra-
gebogen. Die Details zur Struktur der teil-
nehmenden Intensivstationen sind bereits
anderweitig veröffentlicht [8]. In Summe
gaben die Teilnehmer an, für 1485 Inten-
sivbetten verantwortlich zu sein, an de-
nen eine invasive Beatmung durchgeführt
werden kann. Knapp 50% der Teilnehmer
(n= 32), waren Leiter von Intensivberei-
chen in Universitätskliniken, davon 22 An-

ästhesisten, 6 Internisten, 3 Allgemein-/
ViszeralchirurgenundeinePädiater*In.Der
zweitgrößte Anteil der Teilnehmer waren
Leiter von Intensivstationen an akademi-
schen Lehrkrankenhäusern (n= 27, davon
n= 25 Anästhesiologie, n= 2 Innere Me-
dizin). Zudem haben n= 7 Leiter von In-
tensivstationen (davonn= 6Anästhesiolo-
gie, n= 1 Innere Medizin) an Krankenhäu-
sern geantwortet, die kein Lehrkranken-
haus sind [8]. Die meisten der teilnehmen-
den Intensivstationen gehören zu großen
Krankenhäusern mit ≥500 Betten (44/67;
65,6%). Insgesamt 20 Teilnehmer (29,8%)
gaben an, ≥250 Fälle von Sepsis und sep-
tischem Schock pro Jahr auf ihren Inten-
sivstationen zu behandeln.

Antikoagulation bei Sepsis mit bereits
vorbestehender Indikation zur Vollan-
tikoagulation. In einer Variation der
Fallbeispiele von pneumogener und ab-
domineller Sepsis wurde nach dem Vor-
gehen bei Patienten gefragt, bei denen
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Abb. 19Antikoagulation
bei vorbestehender Voll-
antikoagulation aufgrund
eines Vorhofflimmerns.
DOAKdirekte orale Antiko-
agulanzien, IPK intermittie-
rende pneumatische Kom-
pression,MTPSmedizini-
sche Thromboseprophy-
laxestrümpfe,NMHnie-
dermolekulares Heparin,
PTTpartielle Thromboplas-
tinzeit,UFHunfraktionier-
tes Heparin

eine Antikoagulation mit direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK; wie z. B. Faktor-
Xa-Inhibitoren Apixaban [Eliquis®, Bristol-
Myers Squibb, New York, USA, und Pfi-
zer Pharma, New York, USA], Edoxaban
[Lixiana®, Daiichi Sankyo Europe, To-
kyo, Japan], Rivaroxaban [Xarelto®, Bayer
AG, Leverkusen, Deutschland] oder der
Thrombininhibitor Dabigatran[etexilat]
[Pradaxa®, Boehringer Ingelheim, In-
gelheim am Rhein, Deutschland]) oder
Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Marcumar®,
MEDA Pharma, Bad Homburg, Deutsch-
land) wegen Vorhofflimmerns oder als
Sekundärprophylaxe bei einer zurück-
liegenden tiefen Beinvenenthrombose
(TVT) oder Lungenarterienembolie (LAE)
bestand.

Insgesamt 22 (33,8%) der 65 Teilneh-
menden, die eine Antwort auf diese Frage
abgaben, würden im Falle einer pneumo-
genen Sepsis eine vorbestehende Antiko-
agulation mit DOAKs bei vorbestehendem
VHF absetzen. Im Falle einer abdominellen
Sepsis würden dies 20 von 66 (30,3%) tun
(. Abb. 1; Online-Zusatzmaterial (ESM) 1
– Tabellarische Übersicht der bei Sepsis

verwendeten Antikoagulation bei vorbe-
stehender Antikoagulation).

Ähnlich verhält es sich, wenn die In-
dikation zur Antikoagulation eine länger
zurückliegende tiefe Beinvenenthrombo-
se (TVT) oder eine Lungenarterienembolie
(LAE) ist (21/64, 32,8%; . Abb. 2, ESM 1 –
Tabellarische Übersicht der bei Sepsis ver-
wendeten Antikoagulation bei vorbeste-
hender Antikoagulation). Im Falle von Vi-
tamin-K-Inhibitoren (Marcumar®) als Vor-
medikationwürdediesebei pneumogener
Sepsis auf 24 von66 (36,4%) undbei abdo-
mineller Sepsis auf 20 von 65 (30,8%) der
ITS abgesetzt werden. Bei lange zurücklie-
gender TVT und LAE würden Vitamin-K-
Inhibitoren sogar noch etwas häufiger, auf
38,5% der ITS, abgesetzt werden (25/65,
38,5%; . Abb. 3).

Stattdessen gaben unabhängig vom
Fokus der Sepsis (pneumogene Sepsis
oder abdominelle Sepsis) und der Vorme-
dikationetwa40–47%derTeilnehmenden
an, die Vollantikoagulation während des
Aufenthaltes auf der ITS mittels PTT-
gesteuerter Gabe von UFH aufrechtzu-
erhalten (. Abb. 3). Interessanterweise

geben jedoch auch 20% der Antwor-
tenden unabhängig von dem Sepsisfokus
und der Vormedikation an, eine nicht FXa-
kontrollierte Vollantikoagulation mit NMH
durchzuführen. Auf etwa 25% der ITS
wird NMH bei pneumogener Sepsis FXa-
kontrolliert eingesetzt, während dies in
12–15% der Fälle bei abdomineller Sepsis
erfolgt. Bei pneumogener Sepsis würden
29,3% der Befragten die Vormedikation
zur Antikoagulation fortführen, wenn es
sich um ein DOAK handelt. Im Falle von
Vitamin-K-Inhibitoren und pneumogener
Sepsis würden dies immerhin noch 16,7%
tun.

Anders sieht es bei der abdominellen
Sepsis aus; hier würden nur 6,1%eine Vor-
medikation mit einem DOAK und 3,1% ei-
ne Vormedikation mit Vitamin-K-Inhibito-
ren fortführen. Einemechanische VTE-Pro-
phylaxe wird bei bestehender Vormedika-
tion in weniger als 20% der Antworten als
Option genannt. Auch in den Freitextant-
worten zum Umgang mit vorbestehender
Antikoagulation fand sich eine hohe Varia-
bilität bezüglich der eingesetzten Dosie-
rungen und Zielwerte. Die ausführlichen
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Abb. 29Antikoagulation
bei vorbestehender Voll-
antikoagulation aufgrund
von lange zurückliegender
tiefer Beinvenenthrombo-
se (TVT) und Lungenarteri-
enembolie (LAE).DOAKdi-
rekte orale Antikoagulan-
zien, IPK intermittierende
pneumatische Kompres-
sion,MTPSmedizinische
Thromboseprophylaxe-
strümpfe,NMHniedermo-
lekulares Heparin,PTT par-
tielle Thromboplastinzeit,
UFHunfraktioniertes He-
parin

Freitextantworten sind in den Internet-
Supplements (ESM 2 – Freitextantworten
zur Fortführung der Antikoagulation bei
vorbestehender Behandlung mit DOAKs;
ESM3– Freitextantworten zur Fortführung
der Antikoagulation bei vorbestehender
BehandlungmitMarcumar bei VHF; ESM4
– VorbestehendeAntikoagulation bei TVT)
beinhaltet.

VTE-Prophylaxe und Antikoagulation
akuter HIT-II versus Jahre zurücklie-
gender HIT-II. In weiteren Variationen
der oben genannten Fallbeispiele von
pneumogener und abdomineller Sep-
sis wurde nach dem Vorgehen zur VTE-
Prophylaxe bei einer in der Krankenge-
schichte (Zustand nach [Z. n.] vor Jahren)
beschriebenen HIT-II sowie nach der
Antikoagulation bei einer akut-sympto-
matischen HIT-II gefragt. Unabhängig
davon, ob eine klinisch apparente HIT-II
Jahre zurückliegt und damit gemäß Leit-
linie eine reine VTE-Prophylaxe indiziert
ist oder eine HIT-II akut aufgetreten und
symptomatisch ist, sodass eine Antikoagu-

lation indiziert ist, gab die Mehrzahl der
Teilnehmenden an, Argatroban (Argatra®,
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd.,
London, Vereinigtes Königreich) bei der-
artigen Patienten einzusetzen (. Abb. 3,
ESM 5 – Tabelle: Antikoagulation bei
Sepsis und HIT-II [akut-symptomatisch
vs. lange zurückliegend]). Bei einer aku-
ten HIT-II gaben 4 von 5 der Befragten
an, Argatroban zu nutzen (pneumogene
Sepsis+ HIT-II n= 53, 80,3%; AS+ HIT-II
n= 55, 83,3%), bei einer Jahre zurücklie-
genden HIT-II war es immerhin noch jeder
Dritte (pneumogene Sepsis+ Z.n. HIT-II
n= 29, 43,3%; abdominelle Sepsis+ Z.n.
HIT-II n= 34, 51,5%). Als Alternative wur-
de insbesondere Fondaparinux (Arixtra®,
Aspen Pharma Trading Limited, Dublin,
Irland; pneumogene Sepsis+ HIT-II n= 15,
22,7%; abdominelle Sepsis+ HIT-II n= 8,
12,1%; pneumogene Sepsis+ Z.n. HIT-
II n= 24, 35,8%; AS+ Z.n. HIT-II n= 15,
22,7%) genannt. Jeweils knapp 10–15%
der Teilnehmer gaben an, bei jeder der
genannten Konstellationen (abdominelle
Sepsis oder pneumogene Sepsis+ akute

oder zurückliegende HIT-II) von Sepsis
und HIT-II auch Danaparoid (Orgaran®,
Aspen Pharma Trading Limited, Dublin,
Irland) zu nutzen (. Abb. 3, ESM 6 – Frei-
textantworten zur Antikoagulation bei
vorbestehender HIT-II). Apixaban, Edoxa-
ban und Rivaroxaban kommen in den
genannten Situationen auf etwa 3% der
ITS zum Einsatz. Eine mechanische VTE-
Prophylaxe wird auf 10–15% der In-
tensivstationen in Form von MTPS und
in 4,5–9% in Form von IPK durchgeführt
(. Abb.3, ESM5–Tabelle: Antikoagulation
bei Sepsis und HIT-II [akut-symptomatisch
vs. lange zurückliegend]).

Freie Kommentare zur VTE-Prophylaxe
bei zurückliegender HIT-II. Sowohl bei
pneumogener als auch bei abdomineller
Sepsis gaben die meisten Teilnehmer im
Rahmen von Freitextkommentaren an, im
Falle einer Jahre zurückliegenden HIT-II
Argatroban mit PTT-Zielwerten von <40 s
oder zwischen 40 und 60 s zu nutzen. In
Intensivbereichen, in denen Fondaparinux
genutzt wird, geschieht dies mit der emp-
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Abb. 39Antikoagulati-
on bei Heparin-induzierter
Thrombozytopenie (HIT)
Typ II. Indunkelblauund
dunkelrot sind dabei die
Antworthäufigkeiten be-
züglich einer zurücklie-
gendenHIT-II dargestellt.
Inhellrot undhellblaudie
bezüglicheinerakut-symp-
tomatischenHIT-II. IPK in-
termittierende pneuma-
tische Kompression,MT-
PSmedizinische Throm-
boseprophylaxestrümp-
fe,NMHniedermoleku-
lares Heparin,PTT parti-
elle Thromboplastinzeit,
UFHunfraktioniertes He-
parin

fohlenen prophylaktischen Dosierung von
2,5mg/Tag. In Einzelfällen wurden auch
andere Medikamente und Dosierungen
genannt (vgl. ESM 6 – Freitextantworten
zur Antikoagulation bei vorbestehender
HIT-II).

Freie Kommentare zur Antikoagulation
bei akuter HIT-II. Im Falle einer akuten
HIT-II bei pneumogener Sepsis unterschie-
den sich die Freitextantworten deutlich
stärker: In 16 von 21 Freitextantworten
wurde Argatroban genannt. Dabei gab
ein Teilnehmer an, Argatroban „nicht PTT-
wirksam“ zu verwenden, und 4 antwor-
teten „nach PTT“, ohne einen konkreten
Zielbereich zu benennen. Einmal wurde
ein PTT-Zielwert von 25–40 s angegeben,
1-mal 45 s, 1-mal 50 s, 3-mal 60 s, 1-mal
50–60 s, 1-mal 50–70 s und 3-mal 60–80 s.
Fondaparinux wurde in diesem Fall 2-mal
in der Dosierung von 7,5mg/Tag und
3-mal in der Dosierung 2,5mg/Tag ge-

nannt. Auch in den Freitextantworten
für den Fall einer akuten HIT-II bei ab-
domineller Sepsis streuten die Zielwerte
für die PTT vergleichbar stark (zwischen
„nicht PTT-wirksam“ und „60–70 s“). Auch
in diesem Fall wird Fondaparinux sowohl
in prophylaktischer als auch in therapeu-
tischer Dosierung verwendet. Interessan-
terweise wurde für diesen Fall in einem
Freitextkommentar UFH (500–800 IE/h)
mit einer Ziel-PTT von 35 s genannt. Die
ausführlichen Freitextkommentare zu den
4 Fallvignetten mit HIT-II können im ESM 6
– Freitextantworten zur Antikoagulation
bei vorbestehender HIT-II nachgelesen
werden.

Diskussion

Ziel der hier vorliegenden Auswertung
der deutschlandweiten Umfrage war es
zu eruieren, wie Intensivmediziner mit
den Problemen einer vorbestehenden

Antikoagulation sowie der Thematik einer
akut-symptomatischen vs. lange zurück-
liegenden HIT-II bei der Behandlung von
Patienten mit Sepsis und septischem
Schock umgehen. Da hierbei nicht die
gesamte Heterogenität der Indikatio-
nen für eine Antikoagulation bzw. nicht
differenziert für unterschiedliche throm-
bophile Diathesen abgebildet werden
konnte, lag der Fokus exemplarisch 1. auf
dem Umgang mit vorbestehender An-
tikoagulation bei Vorhofflimmern sowie
2. bei Sekundärprophylaxe nach einer
zurückliegenden TVT mit/ohne LAE. Der
dritte Fokus lag auf dem Procedere bei
septischen Patienten mit akut-symptoma-
tischer vs. lange zurückliegender HIT-II:
In dieser Patientengruppe ist eine Kon-
traindikation gegen die in den Sepsis-
Leitlinien empfohlenen Medikamente zur
VTE-Prophylaxe anzunehmen.

Die in der Befragung gewählten Krank-
heitsbilder haben eine relevante klinische
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Bedeutung, zumal bei knapp20%der Pati-
enten mit Sepsis oder septischem Schock
ein Vorhofflimmern vorbesteht [11] und
sich dieser Anteil in den kommenden Jah-
ren im Zuge der demografischen Entwick-
lung noch wahrscheinlich erhöhen wird.
Die Inzidenz einer HIT-II wird mit 1 pro
5000 hospitalisierten Patienten geschätzt,
während dies in einzelnen Kollektiven (wie
z. B. kardiochirurgischen Patienten) aller-
dings auch deutlich höher sein kann. Hin-
zu kommen Patienten, die im Rahmen zu-
rückliegender Krankenhausaufenthalte ei-
ne HIT entwickelt hatten. Die medikamen-
töse Thromboseprophylaxe und Antiko-
agulation stellt in dieser Patientengruppe
jedoch eine besondere Herausforderung
dar, da gerade bei dieser Patientengrup-
pe die Gefahr arterieller Embolien deutlich
erhöht ist [4, 5].

Ziel unserer Umfrage war es, ein
deutschlandweites Bild des Umgangs
mit den vorgenannten Patientenpopu-
lationen zu erheben. Hinsichtlich der
Repräsentativität unserer Umfrage ist von
Bedeutung, dass die teilnehmenden 67
Leiter von Intensivbereichen die Verant-
wortung für 20,5% der 7230 „High-Care-
Betten“ tragen, die aktuell von der DIVI in
Deutschland registriert sind [6]. Bei insge-
samt 35 Universitätsklinika in Deutschland
[9] sowie basierend auf der Annahme, dass
es einen anästhesiologischen Intensivbe-
reich pro Universitätsklinikum gibt oder
nur einer pro Universitätsklinikum geant-
wortet hat, kann davon ausgegangen
werden, dass mindestens zwei Drittel
(22/35=62,8%) der Universitätsklinika in
unserem Kollektiv erfasst sind.

Unsere Ergebnisse bezüglich des Um-
gangs mit vorbestehender Antikoagula-
tion bei Vorhofflimmern unterscheiden
sich von Daten, die aus den USA vor-
liegen. Aj et al. beschreiben dabei nach
einer Auswertung von etwa 38.600 Pati-
enten mit Sepsis und septischem Schock
mit der Begleitdiagnose VHF (aber ohne
anderen Grund für eine Antikoagula-
tion), dass nur etwa 35,3% der Pati-
enten eine intravenöse Antikoagulation
erhielten, die über eine reine VTE-Pro-
phylaxe hinausging [1]. Unsere Daten
sprechen dafür, dass in Deutschland ver-
gleichsweise häufiger eine therapeutische
Antikoagulation während des Intensiv-
aufenthaltes angestrebt wird. Unsere Da-

ten lassen zudem annehmen, dass dabei
insbesondere im Rahmen eines pneu-
mogenen Fokus die Dauermedikation
weitergeführt oder diese durch den PTT-
wirksamen Einsatz von UFH bzw. den
Anti-Xa-wirksamen Einsatz von NMH er-
setzt wird. Ob sich ein solches Vorgehen
tatsächlich vorteilhaft für die Patienten
auswirkt, ist bislang unklar. So deuten
die Daten von Aj et al. darauf hin, dass
eine über die VTE-Prophylaxe hinaus-
gehende Antikoagulation bei Patienten
mit Sepsis und Vorhofflimmern das Ri-
siko eines ischämischen Schlaganfalls
zumindest kurzfristig (während der unter-
suchten Krankenhausaufenthalte) nicht
zu senken vermag (1,3% vs. 1,4% im
Vergleich zu einer mittels Propensity-
Matching erstellten Vergleichskohorte),
gleichzeitig aber das Risiko relevanter
Blutungen erhöht (8,6% vs. 7,2% RR,
1,21; 95% CI, 1,10–1,32) [1]. Dies ist inso-
fern interessant, als dass unseren Daten
zufolge in Deutschland auch bei der rela-
tiven Indikation zu einer Antikoagulation
aufgrund einer Jahre zurückliegenden
LAE noch eine starke Tendenz zu einer
Fortführung der Antikoagulation während
der intensivmedizinischen Behandlung im
Rahmen einer Sepsis besteht. Entgegen
den aktuellen Leitlinien besteht also in
Deutschland die Tendenz, eine vorbe-
stehende Antikoagulation auch während
der intensivmedizinischen Behandlung
einer Sepsis fortzusetzen. Angesichts der
verfügbaren Evidenz [1] sollte dieses Vor-
gehen allerdings kritisch diskutiert und
ggf. modifiziert werden.

DerzweiteFokusunsererUntersuchung
lag auf dem Handling von Patienten mit
akut-symptomatischer vs. lange zurücklie-
gender HIT-II. Entsprechend aktueller Leit-
linien, gaben die meisten Antwortenden
an, Argatroban im Falle einer akut-symp-
tomatischen HIT-II zu verwenden. Inter-
essant ist, dass auch hierbei das Thera-
pieziel nicht einheitlich ist. Dabei führen
einige Intensivbereiche bei diesen Patien-
ten eher eine medikamentöse VTE-Pro-
phylaxe mit PTT-Zielwerten <40 s durch,
während andere deutlich darüber liegen.
Obwohldiebei schwerenFormenderHIT-II
auftretende disseminierte Koagulopathie
es aus pharmakologischen Überlegungen
sinnvoll erscheinen lässt, bei HIT-II eine
über die reine VTE-Prophylaxe hinausge-

hende Antikoagulation durchzuführen, ist
der therapeutische Nutzen eines solchen
Vorgehens bis heute nicht durch Studien
belegt. Mit Argatroban nutzen die meis-
tenIntensivbereichedasMedikament,wel-
ches vonder European Society of Anesthe-
siaand IntensiveCare (ESAIC)beiPatienten
mit (bei kritisch kranken Patienten häufi-
ger) Niereninsuffizienz derzeit als Mittel
der ersten Wahl bei akuter HIT-II einge-
stuft wird [3]. Bei Leberinsuffizienz muss
allerdings eine Dosisanpassung und bis
zur Erreichung eines „Steady-States“ ein
engmaschiges Monitoring der PTT erfol-
gen! Darüber hinaus ist Argatroban formal
nur für eine therapeutische Antikoagulati-
on bei nachgewiesener HIT-II zugelassen.
Der Einsatz vonArgatroban zur reinenVTE-
Prophylaxe bei Z. n. lange zurückliegender
HIT-II ohne aktuell bestehende Thrombo-
se- oder Emboliezeichen erfolgt als Off-
label-Use.

Auchder Einsatz vonFondaparinux und
Danaparoid, den einige der Antwortenden
berichten, stehtbei akut-symptomatischer
HIT-II in Einklang mit der ESAIC-Leitlinie
[3]; allerdings unter der Einschränkung,
dass in 5–10% eine Kreuzsensibilisierung
vorliegen kann [10].

Im Vergleich der Fachdisziplinen Anäs-
thesiologie und Innere Medizin (Verglei-
che zu und zwischen anderen Fachdiszi-
plinen sind aufgrund der geringen Zahl
an Antworten nicht aussagekräftig) zeig-
ten sich u. a. orientierend für die Innere
Medizin ein höherer Anteil der Behand-
lung mit NMH mit Anti-Xa-Bestimmung
bei Pneumonie und DOAK als Vormedika-
tion, ein höherer Anteil der Behandlung
mit UFH (PTT-wirksam) bei abdomineller
Sepsis undDOAK inVormedikation, einhö-
herer Anteil der Behandlungmit UFH (PTT-
wirksam)beiabdominellerSepsisundMar-
cumar als Vormedikation sowie ein höhe-
rer Anteil der Anwendung von Danaparoid
bei HIT-II (s. ESM 7 – Antikoagulation auf
internistisch vs. anästhesiologisch geführ-
ten ITS bei vorbestehender Antikoagulati-
on mit DOAK bei Vorhofflimmern; ESM 8 –
Antikoagulation auf internistisch vs. anäs-
thesiologisch geführten ITS bei vorbeste-
hender Antikoagulation mit Marcumar bei
VHF; ESM°9 – Antikoagulation auf internis-
tisch vs. anästhesiologisch geführten ITS
bei akuter Heparin-induzierter Thrombo-
zytopenie Typ 2).
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EineLimitationunsererDatenerhebung
stelltdasFehlenvonDetailinformationhin-
sichtlich des spezifischen Umgangs mit
Zielwerten wie Anti-Xa sowie PTT dar. Es
ist jedoch anzunehmen, dass Zielbereiche
im Anti-Xa-Monitoring wie auch Abnah-
mezeitpunkte (Tal- oder Spitzenspiegel)
sowie das Vorgehen beim PTT-Monito-
ring in verschiedenen Zentren und Kli-
niken durchaus unterschiedlich definiert
sind bzw. gehandhabt werden, was die in
unserer Studie beobachtete Variabilität in
der klinischen Praxis noch unterstreicht.
Wie bereits ausgeführt [8], sind bei der
Therapiesteuerung durch die PTT zudem
als weiter komplizierende Faktoren unter-
schiedliche laborchemische Verfahren wie
auch bekannte potenzielle Störfaktoren
der Messung beim Patienten mit Sepsis
[12–14] zu diskutieren, welche aus Sicht
der Autoren noch zu einer höheren Di-
vergenz zwischen einzelnen Kliniken und
Zentren beitragen können.

In der Zusammenschau zeigen unsere
Ergebnisse, dass es in Deutschland einen
klaren Trend gibt, eine vorstehende Anti-
koagulation bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock fortzuführen und nicht
auf eine reine VTE-Prophylaxe zu reduzie-
ren.DievomPatientenalsHausmedikation
verwendeten Substanzen werden dabei –
im Rahmen der intensivmedizinischen Be-
handlung einer Sepsis –meist durchHepa-
rine (UFHundNMH)ersetztwerden.Beider
Entscheidung, ob UFH oder NMH zum Ein-
satz kommen, scheinen dabei weniger die
in der Hausmedikation verwendete Sub-
stanzklasse oder die primärere Indikation
der vorbestehenden Antikoagulation eine
Rolle zu spielen, sondern vielmehr das ge-
schätzte Blutungsrisiko und die Gewohn-
heitendesbehandelndenHauses.Relevan-
te Unterschiede zwischen einzelnen Häu-
sern zeigen sich dabei sowohl bei der Aus-
wahl des Heparin(oids) als auch bei der
Festlegungder laborchemischenZielwerte
für die Antikoagulation.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Fra-
ge nachdenRisiken und demNutzen einer
Fortsetzung einer therapeutischen Anti-
koagulation unter Intensivtherapie einer
systematischen Aufarbeitung bedarf und
dabei v. a. geeignete Zielwerte einer The-
rapie adressiert werden müssen. Hierbei
muss es insbesondere darum gehen, das
Risiko von Blutungskomplikationen präzi-

Abstract

Practice of pharmaceutical thrombosis prophylaxis and anticoagulation
in patients with sepsis and pre-existing anticoagulation or heparin-
induced type II thrombocytopenia—Results of a nationwide survey in
German intensive care units

Background: A pre-existing anticoagulation treatment and predisposing diseases for
thromboembolic events represent common problems in patients with sepsis or septic
shock; however, these conditions are not addressed in current national guidelines for
sepsis and septic shock. One of the aims of this nationwide survey in Germany was
therefore to determine how intensive care physicians deal with these problems.
Methods: From October 2019 to May 2020, we conducted a nationwide survey among
German medical directors of intensive care units (ICU) addressing anticoagulation and
drug-based prophylaxis of venous thromboembolism (VTE) in patients with sepsis
and sepsis-induced coagulopathy. One focus was the procedure for patients with
a pre-existing anticoagulation treatment or a previously known heparin-induced
thrombocytopenia (HIT) type 2 (acute symptomatic vs. dating back years).
Results: In most of the participating ICUs pre-existing anticoagulation is largely
continued with low molecular weight heparin preparations or unfractionated heparin.
In patients with pre-existing HIT type 2 both acute symptomatic and dating back
years, argatroban represents the drug of choice. There is a high degree of variability
in the definition of the target values, usually being well above the range for pure VTE
prophylaxis.
Conclusion: Data on the continuation of anticoagulation beyond VTE prophylaxis with
a subsequently increased risk of bleeding in patients with sepsis and septic shock is
limited and treatment decisions are in many cases subject to individual consideration
by the practitioner. The results of our survey imply the need for a systematic work-up
of this topic in order to support daily practice in many ICUs with the required evidence.

Keywords
Septic shock · Low molecular weight heparin · Atrial fibrillation · Intensive care medicine ·
Thromboembolic complications

ser und, wenn möglich, Patienten-indivi-
duell abzuschätzen und gegen das Risiko
von Thromboembolien insbesondere im
Zusammenhangmit einer Sepsis-induzier-
ten Koagulopathie abzuwägen.
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