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Zusammenfassung 

Kritisch kranke PatientInnen haben aufgrund ihrer Immobilisation ein erhöhtes 

Thromboserisiko. Mittel der Wahl zur Prophylaxe ist Heparin. Eine gefürchtete 

Nebenwirkung dieser Therapie ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II. Es 

kommt zu einer immunologisch vermittelten Aktivierung der Thrombozyten und in der 

Folge zu deren Verbrauch mit dem Abfall der Thrombozytenzahl um teilweise über 50% 

des Ausgangswertes. Klinisch imponiert die HIT Typ II paradoxerweise vor allem durch 

Thrombosen, seltener durch Blutungen. Allein beim Verdacht ist das sofortige Absetzen 

von Heparin und die Etablierung einer alternativen Antikoagulation obligat. Zur 

intravenöse Antikoagulation nutzten wir die beiden direkten Thrombininhibitoren 

Argatroban und Lepirudin. Um zu klären, welches dieser beiden Medikamente besser 

zur Vermeidung von Thrombosen bei gleichzeitig geringem Blutungsrisiko ist, haben wir 

5285 PatientInnen gescreent und schlossen prospektiv, randomisiert, doppelt verblindet 

66 PatientInnen einer chirurgischen Intensivstation in unsere Studie ein. 34 PatientInnen 

erhielten Argatroban und 32 PatientInnen Lepirudin. Über einen Zeitraum von 7 Tagen 

führten wir tägliche Visiten mit einer standardisierten körperlichen Untersuchung sowie 

der Dokumentation von Laborkontrollen, eventueller Transfusionen und Interventionen 

durch. Es fand sich ein signifikant erhöhtes Blutungsrisiko der mit Lepirudin behandelten 

PatientInnen. Das Thromboserisiko war in keiner der Gruppen signifikant erhöht. 

PatientInnen mit bereits bestehender chronischer Niereninsuffizienz sowie PatientInnen, 

die sich einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren unterziehen mussten, zeigten 

generell ein erhöhtes Blutungsrisiko unter Studienmedikation. Bei 15 der 66 

eingeschlossenen ProbandInnen bestätigte sich der HIT - Verdacht. Auch hier fanden 

wir keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Blutungskomplikationen sowie unter 

alternativer Antikoagulation neuaufgetretene Thrombosen.  
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Abstract 

Critically ill patients have a higher risk of thrombosis due to their immobilization. The 

standard anticoagulation is heparin. A dreaded side effect is the heparin-induced 

thrombocytopenia type II. The immune-mediated activation of the platelets results in their 

consumption and decrease up to 50% of an initial value. Paradoxically, patients suffer 

from bleeding complications less frequently due to thrombosis. On suspicion of heparin-

induced thrombycytopenia type II immidiate withdrawal of heparin is obligatory and an 

alternative anticoagulation needs to be established. For intravenous anticoagulation we 

used the two direct thrombin inhibitors argatroban and lepirudin. To clarify which of these 

two drugs are better for preventing thrombosis with low risk of bleeding at the same time 

we screened 5285 patients of a surgical intensive care unit. We included 66 patients in 

this prospective randomized double blind trial. 34 patients were treated with argatroban 

and 32 with lepirudin. Over a period of 7 days, we conducted daily visits with a 

standardized physical examination and the documentation of laboratory controls, if 

necessary transfusions and further clinical interventions. There was a significantly 

increased risk of bleeding in patients treated with lepirudin. The risk of thrombosis was 

not increased in any of the groups. Patients with pre-existing chronic renal impairment 

as well as patients undergoing renal replacement therapy generally showed a higher risk 

of bleeding complications on study medication. 15 out of 66 patients were proven with 

heparin-induced thrombocytopenia type II. Thoses 15 patients showed no differences in 

the incidence of bleeding and new thrombembolic events under alternative 

anticoagulation. 
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I. Einleitung 

Kritisch kranke PatientInnen, die auf einer chirurgischen Intensivstation behandelt 

werden, sind aufgrund ihrer Immobilisation und dem operativen Trauma einem erhöhten 

Thromboserisiko ausgesetzt1. Zur Prävention von Thrombosen wird daher als Mittel der 

Wahl Heparin eingesetzt2. Im Rahmen dieser Therapie kann es zu einer relevanten 

Nebenwirkung kommen, der Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT)3. 

Betroffene PatientInnen sollten bereits bei Verdacht auf eine HIT nicht weiter mit Heparin 

behandelt werden, um einer Verschlimmerung des Krankheitsbildes vorzubeugen4. Die 

Rationale für dieses Vorgehen wird im Weiteren genauer erläutert. Zusätzlich muss dann 

mindestens bis zum sicheren Ausschluss der HIT eine alternative Antikoagulation 

erfolgen5. Dazu standen bis vor Kurzem unter anderem Argatroban und Lepirudin, zwei 

direkte Thrombininhibitoren zur Verfügung, die in der vorliegenden Arbeit untersucht 

wurden. 

 

1. Heparin und die Heparin-induzierte Thrombozytopenie 

1.1. Heparin 

Unfraktioniertes Heparin ist ein Polysaccharid, das bei der Prophylaxe und Therapie von 

Thrombosen typischerweise als intravenöse Dauerinfusion zur Anwendung kommt (Abb. 

1.)6. Heparin wird hepatisch metabolisiert und renal eliminiert. Aus diesem Grund ist eine 

Dosisanpassung bei Leber- oder Niereninsuffizienz notwendig. Die Überwachung der 

Heparintherapie erfolgt durch die Bestimmung der aktivierten partiellen 

Thromboplastinzeit (aPTT). Typischerweise wird für eine prophylaktische 

Antikoagulation eine aPTT im hochnormalen Bereich (ca. 35 Sekunden) benötigt, für 

eine therapeutische Antikoagulation eine 1,5- 2,5 fache Verlängerung der aPTT7. 

Abb. 1. Strukturformel Heparin 
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Die häufigste Nebenwirkung einer Heparintherapie sind Blutungen. Schwere Blutungen 

nach Gabe von unfraktioniertem Heparin lassen sich mit dem Antidot Protamin 

therapieren, welches Heparin bindet8.  

Seltene Nebenwirkungen von Heparin sind reversibler Haarausfall und allergische 

Reaktionen, wie Urticaria, Rhinitis, Tränenfluss, Fieber, Bronchospasmen und 

Blutdruckabfall9. 

Die hier vorliegende Arbeit behandelt eine weitere seltene, aber klinisch höchst relevante 

Nebenwirkung der Heparintherapie, die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT), die 

im Folgenden näher erläutert wird.  

1.2. Heparin–induzierte Thrombozytopenie  

Bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie werden zwei Formen unterschieden, die 

sich anhand ihrer weiter unten dargestellten Pathomechanismen und klinischer 

Erscheinungsbilder wesentliche unterscheiden. 

HIT Typ I 

Die HIT Typ I manifestiert sich meist in den ersten zwei Tagen der Behandlung mit 

Heparin und betrifft etwa 25% der behandelten PatientInnen. Als Ursache wird eine 

Hemmung der Adenylatzyklase in den Blutplättchen vermutet. Durch diese Hemmung 

steigt die Bereitschaft der Thrombozyten zur Aktivierung und Aggregation. Hierdurch 

werden Thrombozyten verbraucht und ihre Zahl im Blutbild fällt. Allerdings sinkt sie meist 

nicht unter 80.000 /µl und erholt sich in der Regel spontan innerhalb weniger Tage, so 

dass eine Therapie nicht erforderlich ist und die PatientInnen weiter mit Heparin 

behandelt werden können. Klinisch verläuft die HIT Typ I meist asymptomatisch10. 

HIT Typ II 

Im Gegensatz zur HIT Typ I ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II eine 

Immunreaktion. Dabei kommt es zur Ausbildung von Antikörpern gegen Komplexe aus 

Heparin und Plättchenfaktor 4 (PF 4)11, der in größeren Mengen in den Thrombozyten 

gespeichert ist, jedoch auch in kleinen Mengen frei im Blut zirkuliert.  

Der Komplex Heparin – PF4 wirkt als Antigen, gegen welches vor allem Antikörper der 

Klasse IgG gebildet werden12. Binden diese Antikörper an das Antigen, können die 

Heparin – PF 4 – Antikörper – Komplexe auf der Thrombozytenoberfläche den Fc – 

Rezeptor FcγIIa besetzen. Dieser Vorgang führt zur Aktivierung der Thrombozyten und 

zu deren Aggregation13. Es kommt zur Thrombusbildung und dadurch zum Verbrauch 

der Blutplättchen, der sich im Blutbild als verminderte Thrombozytenzahl darstellt. 
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Dadurch haben PatientInnen mit HIT Typ II, paradoxerweise unter Antikoagulation mit 

Heparin, neben einem erhöhten Blutungsrisiko auch ein erhöhtes Thromboserisiko. Aus 

der Aktivierung der Thrombozyten resultieren weitere thrombogene Mechanismen. Bei 

der Aktivierung kommt es zu einer Entleerung der Thrombozytengranula und 

Freisetzung der darin enthaltenen PF 4 - Moleküle14. Diese Moleküle können dann an 

Heparin - ähnliche Glykosaminoglykanketten auf der Endotheloberfläche binden15. Auch 

an diese dann endothelständigen PF 4 – Moleküle können die HIT – Antikörper binden 

und es kommt zu einer Schädigung der Gefäßwand. Des Weiteren generieren aktivierte 

Thrombozyten auf ihrer Oberfläche Thrombin. Dadurch und durch eine Aktivierung der 

plasmatischen Gerinnungskaskade wird die Thrombusbildung begünstigt16.  

In dieser Arbeit wird im weiteren Text von HIT gesprochen, womit dann immer die HIT 

Typ II gemeint ist. 

1.3. Klinisches Bild 

Das klinische Bild der HIT reicht von einer milden Ausprägung, die sich lediglich in einer 

verringerten Thrombozytenzahl zeigt, bis hin zu massiven klinischen Symptomen mit 

hoher Morbidität und Letalität. Trotz des massiven Thrombozytenverlusts werden bei der 

HIT eher Gefäßverschlüsse als Blutungen beobachtet, wobei venöse Thrombosen in der 

Literatur häufiger beschrieben sind als arterielle Gefäßverschlüsse17. Es kann zu tiefen 

Beinvenenthrombosen, aber auch Verschlüssen der Beinarterien, Koronarien, 

hirnversorgenden Arterien, Sinusvenen, Mesenterialvenen und –arterien, sowie von 

Hautgefäßen mit daraus resultierenden Hautnekrosen kommen18. Daher umfasst das 

klinische Bild der HIT Komplikationen wie Herz- und Hirninfarkte, aber auch 

gastrointestinale Notfälle, wie zum Beispiel gastrointestinale Blutungen oder das akute 

Abdomen durch mesenteriale Gefäßverschlüsse19.  

Die Letalität der HIT lag vor einigen Jahren bei bis zu 30%20. Diese konnte durch 

verbesserte diagnostische Möglichkeiten und eine optimierte Therapie auf etwa 7% 

gesenkt werden. Leider tragen trotzdem noch immer 20% der PatientInnen bleibende 

Schäden davon, wie beispielsweise Amputationen oder Residualdefekte nach 

Schlaganfällen21. 

1.4. Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenzahl und Ausmaß der Thrombozytopenie  

Erkranken PatientInnen an einer HIT, kommt es typischerweise 4 bis 14 Tage nach 

Beginn der Heparintherapie zu einem deutlichen Abfall der Thrombozytenzahl. Dieser 

zeitliche Ablauf wird „typical onset“ genannt. Die Zeit von 4 bis 14 Tagen benötigt das 

Immunsystem, um die spezifischen Antikörper zu generieren22. Die Zahl der 
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Blutplättchen fällt meist um mehr als die Hälfte des höchsten individuell gemessenen 

Wert ab. Dieser Mangel an Thrombozyten wird auch relative Thrombozytopenie 

genannt, da die Thrombozytenzahl die klassische Definition der absoluten 

Thrombozytopenie von kleiner 150.000 /µl nicht unterschreiten muss23.  

Im Gegensatz zu dem bisher beschriebenen „typical onset“ der HIT, kann es auch zu 

einer frühzeitigeren Manifestation des Thrombozytenabfalls unmittelbar nach Beginn der 

Heparintherapie kommen, dem sogenannten „rapid onset“. Dies kann dann der Fall sein, 

wenn PatientInnen in den vorangegangen 3 Monaten schon einmal mit Heparin 

therapiert wurden und noch immer Antikörper im Blut der PatientInnen vorhanden sind. 

Dann kann es wenige Stunden nach Beginn der Heparingabe zu einer abrupten 

Verminderung der Thrombozytenzahl kommen24.  

Ein dritter möglicher zeitlicher Verlauf wird als „delayed onset“ einer HIT bezeichnet. 

Hierbei kommt es sogar mehrere Tage nach Absetzen des Heparins zu einer HIT. Es 

wird vermutet, dass PF 4 – Moleküle gebunden an Chondroitinsulfat durch zirkulierende 

HIT – Antikörper erkannt werden25.  

Aufgrund der genannten potentiell bedrohlichen Komplikationen ist es wichtig, dass 

unter Heparintherapie eine regelmäßige Kontrolle der Thrombozytenanzahl durchgeführt 

wird und bei klinisch auffälligen Symptomen an eine HIT als mögliche Ursache gedacht 

wird26.  

1.5. Häufigkeit von Blutungen und Thrombosen bei HIT - PatientInnen 

In der Literatur werden bei an HIT erkrankten PatientInnen wie bereits erwähnt weitaus 

weniger Blutungen als Thrombosen beschrieben27.  

Ein besonders hohes Blutungsrisiko scheinen herzchirurgische PatientInnen mit HIT zu 

haben. Bei diesem speziellen Patientenkollektiv wurde ein Blutungsrisiko von 36% 

ermittelt28,29. 

Die Datenlage zur Inzidenz von thrombembolischen Ereignissen bei HIT – PatientInnen 

ist ausgesprochen uneinheitlich, da sich die ermittelten Inzidenzen je nach 

Patientenkollektiv sehr stark unterscheiden. In Studien mit einem gemischten 

unbehandelten Patientenkollektiv wurde eine Wahrscheinlichkeit von 17 bis 55 % 

ermittelt HIT assoziierte, thrombembolische Komplikationen zu erleiden26. Dabei wurden 

mit einem Verhältnis von 4:1 venöse Thrombosen weitaus häufiger beschrieben als 

arterielle Gefäßverschlüsse. Mit 25% aller Thrombosen sind Lungenarterienembolien 

am häufigsten beschrieben30. Bei einem Patientenkollektiv aus ausschließlich 

orthopädischen PatientInnen liegt das Risiko einer thrombembolischen Komplikation mit 
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50% deutlich höher. Die überwiegende Mehrheit bilden auch hier venöse 

Gefäßverschlüsse31. Herzchirurgische PatientInnen scheinen aufgrund der 

therapeutischen Antikoagulation unter Zuhilfenahme sehr hoher Heparin-Dosen 

während der Operation in Kombination mit einer extrakorporalen Zirkulation an der Herz-

Lungenmaschine besonders HIT- und Thrombose - gefährdet zu sein. In einer Arbeit aus 

dem Jahr 2008 ermittelten die Autoren ein Risiko von 30 bis 72 % für eine 

thrombembolische Komplikation29. Bei kritisch kranken PatientInnen lag die Inzidenz von 

thrombembolischen Komplikationen bei 50%. Waren die Patienten nicht an einer HIT 

erkrankt, betrug das Risiko von Gefäßverschlüssen lediglich 4%.3 

1.6. Diagnostik 

Spezifische labormedizinische Diagnostik als Screening auf HIT hat sich nicht als 

sinnvoll erwiesen, sondern sollte nur im Fall eines konkreten Verdachts erfolgen32,33. 

Allerdings gibt es Richtlinien, wann der Thrombozytenverlauf beobachtet werden muss. 

So wird bei Thromboseprophylaxe mit Heparin empfohlen, die Zahl der Thrombozyten 

vor allem an den Tagen 5 bis 10 der Therapie zu kontrollieren34.  

Der HIT – Verdacht ist eine klinische Diagnose, die auf dem zeitlichen Verlauf der 

Thrombozytenzahl und der Quantifizierung des Abfalls der Thrombozytenzahl beruht. 

Daneben wird das Vorliegen thrombembolischer Komplikationen und deren mögliche 

Ursachen in Betracht gezogen35. Durch Heranziehen dieser vier Variablen kann der sog. 

4 T – Score berechnet und das Risiko für das Auftreten einer HIT als gering, mittel oder 

hoch angegeben werden (Tab. 1.). Dazu wird bei PatientInnen das Vorliegen der in der 

Tabelle aufgeführten Merkmale überprüft und die jeweiligen numerischen Punktewerte 

addiert. Liegt der ermittelte Punktewert zwischen 0 und 3, so ist die Wahrscheinlichkeit 

einer HIT gering, die Wahrscheinlichkeit für einen negativen HIPA - Test liegt bei 100%36. 

Erreichen die PatientInnen einen Wert von 4 oder 5 wird das Risiko einer HIT als 

mittelgradig eingeschätzt. Hier liegt die Wahrscheinlichkeit für einen positiven 

Antikörpernachweis bei 22%. Ab einem Score von 6 ist eine hohe Wahrscheinlichkeit für 

eine HIT vorhanden37. 40% dieser PatientInnen weisen einen positiven HIPA - Test auf. 

Der 4 T – Score hat einen hohen negativ prädiktiven Wert, d.h. wenn die im Score 

ermittelte Wahrscheinlichkeit einer HIT gering ist, haben PatientInnen mit hoher 

Wahrscheinlichkeit tatsächlich keine HIT. Wurde ein hoher Wert ermittelt, müssen zum 

sicheren Beweis oder Ausschluss der HIT weitere Tests durchgeführt werden38.  
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 Definition Punkte 

Thrombozytopenie 
Abfall der Thrombozytenzahlen um > 50% auf einen 

Nadir ≥ 20.000/µl 
2 

 
Abfall der Thrombozytenzahlen um 30 - 50 % auf einen 

Nadir 10.000-19.000/µl 
1 

 
Abfall der Thrombozytenzahlen um < 30%  auf einen 

Nadir ≤ 10.000/µl 
0 

Zeit seit Abfall der 

Thrombozyten 

5-10 Tage oder <= 1 Tag bei früherer Heparintherapie 

(innerhalb der letzte 30 Tage) 
2 

 
> 10 Tage oder < 1 Tage bei Heparintherapie innerhalb 

der letzten 31-100 Tage 
1 

 < 4 Tage (keine frühere Heparintherapie) 0 

Thrombose 
Neue Thrombose; Hautnekrose; akute systemische 

Reaktion nach Heparinbolus 
2 

 

Progressive oder wiederholte Thrombose; 

erythematöse Hautläsionen; Thromboseverdacht aber 

nicht bestätigt 

1 

 keine Thrombose / Komplikation 0 

andere Ursachen für 

Thrombozytopenie 
keine andere Ursache für einen Thrombozytenabfall 2 

 mögliche andere Ursache nachweisbar 1 

 andere Ursache nachgewiesen 0 
Tabelle 1: 4 T-Score 

Bei begründetem Verdacht stehen folgende labordiagnostische Methoden zur 

Verfügung: 

HIT Enzyme – linked immunosorbent assay  

Der kommerziell erhältliche HIT Enzyme – linked immunosorbent assay (ELISA) weist 

PF 4 – IgG - Antikörper nach. Dazu werden Antigen – Komplexe aus PF 4 und Polyvinyl 

Sulfaten an einer Mikrotiterplatte immobilisiert. Das Patientenserum wird hinzugegeben, 

so dass die im Serum ggf. enthaltenen HIT – Antikörper der PatientInnen an das Antigen 

binden können. Die patienteneigenen Antikörper werden dann durch einen sekundären 

Antikörper, der einen Farbumschlag katalysieren kann, nachgewiesen. Je mehr 

sekundäre Antikörper an der Mikrotiterplatte binden, desto stärker ist dieser 

Farbumschlag, so dass die optische Dichte des Mediums damit proportional zur Anzahl 
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der HIT – Antikörper im Patientenblut ist. Damit ermöglicht diese Messung eine 

quantitative Bestimmung der IgG HIT – Antikörper. Allerdings sind die auf der 

Mikrotiterplatte fixierten Komplexe aus PF 4 und Polyvinyl – Sulfaten nicht identisch zu 

den in vivo vorkommenden Komplexen aus Heparin und PF 4. Dadurch werden auch 

Antikörper nachgewiesen, die klinisch keine HIT verursachen, so dass der HIT – ELISA 

nicht selten falsch positiv ausfällt39.  

Dennoch ist die Möglichkeit des schnellen Ausschlusses einer HIT bei hohem negativ 

prädiktivem Wert des Testes vorteilhaft. Bei positivem HIT – ELISA ist eine 

weiterführende Diagnostik zum endgültigen Nachweis einer HIT erforderlich40. 

Test auf Heparin-induzierte Plättchenaggregation 

Bei der Heparin-induzierten Plättchenaggregation (HIPA) werden funktionell wirksame 

Antikörper im Patientenserum nachgewiesen, also nur solche Antikörper, die in der Lage 

sind, eine Thrombozytenaggregation zu induzieren. Hierbei werden gewaschene, 

funktionstüchtige Spender - Thrombozyten mit Patientenserum und Heparin inkubiert. 

Sind im Patientenserum entsprechende HIT - Antikörper vorhanden, kommt es zur 

Komplexbildung mit Heparin und zur Aktivierung der Thrombozyten, wodurch die Probe 

gerinnt und sich ein Sediment bildet. Die Transparenz des Testansatzes wird alle 5 

Minuten gegen eine indirekte Lichtquelle abgelesen. Der Zeitpunkt der Zunahme der 

Transparenz wird notiert. Kommt es zu einer Aggregation der Thrombozyten und somit 

zur visuell sichtbaren Sedimentbildung gilt der Test als positiv. 

Bleibt die Thrombozytenaktivierung aus, bleibt die Probensuspension trübe und der Test 

ist negativ41. 

1.7. Therapie der HIT  

Die Therapie der HIT besteht zum Einen im sofortigen Absetzen des Heparins schon bei 

Verdacht auf HIT und zum Anderen in der Etablierung einer alternativen 

Antikoagulation26. Die alternative Antikoagulation muss in therapeutischer Dosierung 

erfolgen, da ansonsten bei einer HIT das Risiko für thrombembolische Ereignisse auch 

im weiteren Verlauf deutlich erhöht ist. In einer retrospektiven Studie, die den Verlauf der 

HIT zusammenfasste, wenn im Verdachtsfall als alleinige Maßnahme das Heparin 

abgesetzt wurde, erlitten etwa 60% der PatientInnen im Laufe von 30 Tagen eine 

Thrombose42.  

Zur kontinuierlichen intravenösen Anwendung bei IntensivpatientInnen standen zum 

Zeitpunkt der Entwicklung und klinischen Durchführung der hier vorgestellten Arbeit die 

beiden direkten Thrombininhibitoren Argatroban und Lepirudin zur Verfügung.  
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2. Alternative Antikoagulation mit direkten Thrombininhibitoren 
2.1. Argatroban 

Argatroban ist ein Derivat der Aminosäure Arginin (Abb. 2.). Es handelt sich um einen 

synthetisch hergestellten direkten Thrombininhibitor. Er bindet selektiv an die aktive 

katalytische Bindungsstelle des Thrombins, wodurch reversibel sämtliche Wirkungen 

des Thrombins inklusive der Fibrinbildung gehemmt werden. Es entfällt die Aktivierung 

der Gerinnungsfaktoren V, VII und XII, sowie die Thrombozytenaktivierung und –

aggregation. Weiterhin wird die Aktivierung von Protein C durch Thrombin gehemmt. Die 

Applikation von Argatroban erfolgt kontinuierlich intravenös über einen Perfusor. Die 

Eliminationshalbwertszeit beträgt 45 Minuten. Das Medikament wird vorwiegend 

hepatisch metabolisiert. Der Abbau geschieht über Hydroxylierung und Aromatisierung 

in nicht aktive Metabolite. Ein kontinuierlicher Wirkspiegel ist laut Fachinformation nach 

2 bis 4 Stunden erreicht. Renale Dysfunktion hat keinen Einfluss auf Pharmakokinetik 

und –dynamik des Medikaments. Demgegenüber verlängert eine hepatische 

Dysfunktion die Halbwertszeit um das 2 bis 3 fache und vermindert die Clearance um 

ein Viertel im Vergleich zu gesunden ProbandInnen. Dies macht eine Dosisreduktion bei 

Leberinsuffizienz erforderlich. Die Therapiekontrolle erfolgt über die Bestimmung der 

aPTT. Es gibt bisher kein spezifisches Antidot für Argatroban. Häufig beobachtete 

Nebenwirkungen sind Blutungen, sowie tiefe Venenthrombosen, Übelkeit und Purpura43–

45. 

 

 

Abb. 2. Strukturformel Arginin (oben) und Argatroban (unten) 

2.2. Lepirudin 

Lepirudin gehört zur Gruppe der Hirudine, die ursprünglich aus dem Speichel des 

medizinischen Blutegels (Hirudo medicinalis) gewonnen wurden. Die Herstellung von 

Lepirudin erfolgt mittels gentechnisch veränderter Hefen. Es handelt sich ebenfalls um 
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einen direkten Thrombininhibitor, welcher die Fibrinogenbindungsstelle des Thrombins 

besetzt und über einen Ausläufer das aktive Zentrum hemmt. Allerdings ist diese 

Bindung im Unterschied zu Argatroban irreversibel. Die Wirkungen entsprechen denen 

des Argatrobans. Lepirudin wird ebenfalls kontinuierlich intravenös appliziert. Die 

Eliminationshalbwertszeit liegt bei 1 bis 2 Stunden. Die Metabolisierung über die Leber 

ist nur gering, die Abbauprodukte sind im Gegensatz zu denen des Argatrobans 

biologisch aktiv. Sie werden innerhalb der ersten 24 Stunden zu 33 bis 65% renal 

ausgeschieden, davon 30% in metabolisierter Form. Da die Elimination des 

Medikaments überwiegend renal geschieht, muss hier eine Dosisreduktion bei 

PatientInnen mit renaler Dysfunktion durchgeführt werden. Die Therapiekontrolle erfolgt 

ebenfalls über die Bestimmung der aPTT. Auch für Lepirudin gibt es kein Antidot46. Die 

wichtigsten unerwünschten Wirkungen sind allergische Reaktionen und Blutungen47,48.  

Lepirudin wurde während der vorliegenden Studie aus ökonomischen Gründen vom 

Markt genommen.  

3. Fragestellung  

Argatroban und Lepirudin sind bisher noch nie prospektiv miteinander verglichen 

worden. Sie wurden nur jeweils einzeln mit historischen Kontrollgruppen in Bezug 

gesetzt, meist mit Hilfe retrospektiver Datenanalysen. Zum Zeitpunkt der Planung und 

Durchführung dieser Studie gab es kaum Daten zum Einsatz von Argatroban oder 

Lepirudin bei chirurgischen IntensivpatientInnen mit HIT – Verdacht. 

In der hier vorliegenden Arbeit wurde daher die Frage untersucht, ob es einen 

signifikanten Unterschied in der Inzidenz und Schwere von Blutungen und 

thrombembolischen Ereignissen bei der Verwendung von Argatroban oder Lepirudin bei 

kritisch kranken PatientInnen mit HIT - Verdacht gibt. 

4. Erläuterung zum Gesamtprojekt 

Die hier vorgestellte Arbeit ist ein Teilprojekt der klinischen Studie „Argatroban versus 

Lepirudin in critically ill patients“ (AliCia), in deren Rahmen noch folgende weitere 

Dissertationen durchgeführt werden: Die Auswertung der Screeningdatenbank ist 

Gegenstand der Arbeit von Herrn Johann Kemper (geb. Geib). Herr Tobias Brezina 

vergleicht die Steuerbarkeit von Argatroban und Lepirudin. Die Arbeit von Herrn Patrick 

Werner widmet sich der Gerinnungsdiagnostik mittels Rotationsthrombelastometrie. 
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II. Material und Methoden 

1.  Studiendesign 

Wir führten eine prospektive, doppelt verblindete, monozentrische Phase IV Studie 

durch, die dem Arzneimittelgesetz unterlag. Testsubstanzen waren Argatroban und 

Lepirudin. Das Projekt war vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

(EudraCT): 2006-3003122-28) sowie von der Ethikkommission der Heinrich – Heine – 

Universität MO – LKP – 310 begutachtet und am 19.12.2008 genehmigt. Unter 

NCT00798525 ist die Studie bei clinicaltrials.com registriert. Die Durchführung erfolgte 

im Einklang mit der gültigen Version der Deklaration von Helsinki.  

Primärer Endpunkt der von uns durchgeführten Studie waren die Filterlaufzeiten von 

Hämodialysen bei PatientInnen, die sich einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren 

unterziehen mussten. Diese Ergebnisse werden in einer anderen Arbeit thematisiert. 

Aus unserem primären Endpunkt ergab sich die folgende Fallzahlabschätzung: Um eine 

80%ige Power für ein Signifikanzlevel von 0,05 zu generieren, benötigten wir 15 

dialysepflichtige PatientInnen in jeder Studiengruppe. Daraus ergab sich eine geschätzte 

Probandenzahl von 100 um 30 dialysepflichtige PatientInnen zu untersuchen. 

Sekundäre Endpunkten waren u.a. die in dieser Arbeit beschriebenen Inzidenzen von 

Blutungen und thrombembolischen Komplikationen.  

2. Patientenrekrutierung 

2.1. Einschlusskriterien 

Erwachsene PatientInnen kamen für die Teilnahme an der Studie in Frage, wenn bei 

ihnen der Verdacht auf eine HIT bestand. Dieser war definiert als: 

• relative Thrombozytopenie: Abfall der Plättchenzahl ≥ 50% im Vergleich zu einem 

 individuellen Höchstwert 

und/oder 

• 4 T Score >3  

und/oder 

• positiver HIT - ELISA 

Zusätzlich war das schriftliche Einverständnis der PatientInnen notwendig. Häufig sind 

PatientInnen einer Intensivstation sediert oder erhalten starke Schmerzmittel, so dass 

sie nicht einwilligungsfähig sind. Im Sinne des „informed consent“ wurden in diesem Fall 
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Angehörige, die den mutmaßlichen Willen des Patienten kannten, über Inhalt und 

Procedere der Studie mündlich und schrifltich mittels eines Aufklärungsbogens 

aufgeklärt. Erst nach schriftlicher Einwilligung des Patienten oder eines Angehörigen 

erfolgte der Studieneinschluss. 

Die Einwilligung konnte seitens der PatientInnen oder der Angehörigen jederzeit 

zurückgezogen werden.  

2.2. Ausschlusskriterien 

Eine Studienteilnahme kam nicht in Frage, wenn mindestens eines der folgenden 

Kriterien erfüllt war: 

• vorübergehende Thrombozytopenie aufgrund intraoperativer Blutung 

• aktive Blutung 

• intrakranieller Eingriff 

• Leberdysfunktion mit einer spontanen aPTT > 60 sec 

• bekannte Unverträglichkeit gegen eine der beiden Studiensubstanzen 

• Schwangerschaft 

• bestehende neurologische oder psychiatrische Störungen, welche langfristig die  

Einwilligungsfähigkeit ausschließen 

 

2.3. Randomisierung 

Alle PatientInnen der operativen Intensivstation (40 Betten) wurden im Rahmen des 

Screenings täglich auf das Vorliegen der Ein- und Auschlusskriterien überprüft. Nach 

Studieneinschluss und schriftlicher Einverständniserklärung erfolgte die 

Randomisierung der ProbandInnen anhand einer computergenerierten 

Randomisierungsliste. Es handelte sich um eine Multiblock - Randomisierung mit einer 

1:1 Verteilung in die zwei Behandlungsgruppen, Argatroban oder Lepirudin. Die 

individualisierten Randomisierungscodes wurden in verschlossenen Briefumschlägen 

aufbewahrt, die erst unmittelbar vor der Medikamentenzubereitung geöffnet wurden.  

2.4. Antikoagulation  

Um die verblindete Applikation beider Substanzen zu gewährleisten, wurde die 

Konzentrationen der Studienmedikation individuell in Abhängigkeit von Nieren- oder 

Lebererkrankungen so gewählt, dass zu Studienbeginn immer eine Laufrate von 0,05 

ml/kg/h verwendet werden konnte. 
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Die Perfusorspritzen mit den Medikamenten wurden täglich neu und unter streng 

aseptischen Bedingungen von geschultem Personal vorbereitet, das an der 

Datenerhebung nicht beteiligt war.  

Da bei Argatroban eine Dosisanpassung in Abhängigkeit von der Leberfunktion 

erforderlich ist, wurden die Konzentration und Dosierung in Anhängigkeit von der 

Gesamtbilirubinkonzentration im Serum gewählt (Tab.2). 

 Argatroban  

 Konzentration Initiale Dosis 

Bilirubin <4 mg/dl 0,6 mg/ml 0,5 µg/ml/min 

Bilirubin ≥4 mg/dl 0,3 mg/ml 0,25 µg/ml/min 

Tabelle 2: Dosierung Argatroban 

Bei Lepirudin ist eine Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstörungen nötig, so dass hier 

die Konzentration und Dosierung in Abhängigkeit von der Kreatininkonzentration im 

Serum erfolgte (Tab. 3.). 

 Lepirudin  

 Konzentration Initiale Dosis 

keine Niereninsuffizienz, 

Kreatinin < 1,3 mg/dl 

1,0 mg/ml 50 µg/h 

Kreatinin ≥ 1,3 mg/dl 0,2 mg/ml 10 µg/h 

dialysepflichtige Niereninsuffizienz 0,1 mg/ml 5 µg/h 
Tabelle 3: Dosierung Lepirudin 

3. Datenerhebung 

3.1. Voruntersuchungen und tägliche Visite 

Nach Studieneinschluss und vor Applikation der Studienmedikation wurde in einer 

ausführlichen klinischen Untersuchung ein Ausgangsbefund hinsichtlich Blutungen und 

thrombembolischer Ereignisse erhoben. Im Studienverlauf wurde diese standardisierte 

körperliche Untersuchung täglich wiederholt. Sie fand im Abstand von etwa 24 Stunden 

an Tag 2 bis Tag 7 der Studie statt (siehe Anhang 1.1. standardisierte körperliche 

Untersuchung). Die routinemäßigen Laborkontrollen wurden ebenfalls täglich 

dokumentiert und auf Anzeichen möglicher klinisch nicht sichtbarer Blutverluste 

bewertet. 
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3.2. Blutungen 

Bei der täglichen Visite wurden die PatientInnen auf äußere Blutungszeichen und auf 

Hinweise für innere Blutungen untersucht. Dazu wurden die PatientInnen unbekleidet 

inspiziert und bestimmte Lokalisationen systematisch geprüft (Tab. 4.): 

Blutungslokalisation 
allgemein  

Spezifische 
Lokalisationen 

Details des Vorgehens 

Haut  Inspektion 

Einstichstellen Katheter  Inspektion und Befragung der 

Pflegekräfte 

Schleimhäute  Nasenschleimhaut 

Mundschleimhaut 

Bindehaut 

Inspektion 

Respirationstrakt Lungenblutung 

Hämatothorax 

Hämatoperikard 

Befragung der Pflegekräfte 

Befund Röntgen - Thorax 

Gastrointestinaltrakt Blutiger Stuhl 

Rektale Blutung 

Blutiger Reflux 

Befragung der Pflegekräfte 

Genitourinaltrakt Vaginal 

Hämaturie 

aus der Harnröhre 

 

Inspektion Blasenkatheter 

Intrakranielle Blutung Epidural 

Subdural 

Inspektion, ggf. cCT  

Generalisierte Blutung  Laborparameter 

Blutung aus dem 

Wundgebiet postoperativ 

 Inspektion, Drainagen 

Tabelle 4: Blutungslokalisationen 

3.2.1. Klinische Einschätzung der Blutung 

Der behandelnde Arzt wurde gefragt, ob im Falle einer vorliegenden Blutung, diese als 

klinisch relevant eingeschätzt wurde. Das dichotome Outcome dieses subjektiven 

Parameters war ja oder nein. 
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3.2.2. Transfusionsbedarf  

Täglich wurde überprüft, ob die PatientInnen in den letzten 24 Stunden Blut oder 

Blutprodukte erhalten hatten. Die Verwendung von Erythrozytenkonzentraten, 

Thrombozytenkonzentraten, gefrorenem Frischplasma, Antithrombin III, Fibrinogen und 

Prothrombinkonzentrat wurde quantifiziert. 

3.2.3. Schweregrad der Blutungen 

Erhielten die PatientInnen Transfusionen, definierten wir dies als moderate 

Blutungskomplikation. Waren die PatientInnen zudem noch hämodynamisch instabil, 

erkennbar an einem steigenden Katecholaminbedarf, lag eine schwere 

Blutungskomplikation vor. Intrakranielle Blutungen erfassten wir generell als schwere 

Blutung. 

3.3. Inzidenz thrombembolischer Ereignisse 

Bei der täglichen Visite wurden mögliche Verschlüsse der die Extremitäten 

versorgenden Gefäße mittels Kompressions – Doppler – Sonografie der Venen und 

Tasten des arteriellen Pulses erfasst. Zur Detektion eventueller neurologischer Defizite, 

als Hinweis auf intrazerebrale Pathologien, erfolgte eine orientierende neurologische 

Untersuchung. Die klinische Untersuchung des Abdomens, sowie die Überwachung des 

Laktatwertes dienten der Erkennung mesenterialer Ischämien. Zeigten sich hier 

Auffälligkeiten, wurde zur Diagnosesicherung eine Computertomografie des Abdomens 

durchgeführt. Um Rückschlüsse auf Thrombosen der Koronarien zu ziehen, wurden 

klinische Zeichen eines Herzinfarktes überprüft, wie etwa die Anamnese einer typischen 

Schmerzsymptomatik bei wachen PatientInnen, Veränderungen der ST – Strecke, 

Arrhythmien oder Kreislaufinstabilität. Des Weiteren erfolgten tägliche laborchemische 

Kontrollen der Herzenzyme Troponin T, CK - MB und GOT um Hinweise auf kardiale 

Ischämien zu erhalten.  

3.3.1. Dokumentation des weiteren Vorgehens bei Verdacht auf Thrombosen 

Wurde der klinische Verdacht einer Thrombose gestellt, folgte die Initiierung einer 

bildgebenden Diagnostik. Dazu wurden je nach Maßgabe der behandelnden Ärzte 

konventionelle Röntgenaufnahmen, Computertomografien, Magnetresonanz-

tomografien oder Angiografien angeordnet. Die Ergebnisse dieser diagnostischen 

Verfahren wurden dokumentiert, ebenso wie eventuell daraus resultierende 

therapeutische Interventionen.  
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3.4. Statistische Auswertungsverfahren 

Die ermittelten Daten wurden mit Hilfe deskriptiver Statistik zusammengefasst. Zur 

Analyse wurde IBM SPSS Statistics 21 genutzt. Die Daten der mit Argatroban 

behandelten Patientengruppe wurden mit denen der mit Lepirudin behandelten 

Patientengruppe verglichen. Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der Charakteristika 

zwischen PatientInnen mit Blutungen und ohne Blutungen.  

Kategoriale Daten wurden als Häufigkeiten dargestellt und ein Vergleich der Gruppen 

mittels Chi – Quadrat - Test durchgeführt. Die Darstellung kontinuierlicher Daten erfolgte 

als Mittelwerte und Standardabweichungen. In diesem Fall erfolgte der Vergleich der 

Gruppen mittels des unverbundenen t - Testes. P – Werte unter 0,05 galten als 

statistisch signifikant.  
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III. Ergebnisse 

1. Patientenrekrutierung und demografische Verteilung 

In der Zeit von Mai 2009 bis März 2012 wurden 5285 PatientInnen gescreent und davon 

insgesamt 70 PatientInnenn mit dem Verdacht auf eine HIT eingeschlossen, von denen 

35 randomisiert der Antikoagulation mit Argatroban und 35 der Antikoagulation mit 

Lepirudin zugeordnet wurden (Abb. 3.).  

Insgesamt erhielten 4 PatientInnen nach Studieneinschluss keine Studienmedikation: in 

der Argatroban - Gruppe wurde 1 Patient auf eine andere Station verlegt. In der Lepirudin 

- Gruppe erlitt ein Patient eine Blutung, ein anderer wies eine spontane aPTT von >60 

sec auf und ein dritter Patient verstarb direkt nach Studieneinschluss.  

Randomisierung
n = 70

Argatroban

n = 35

1 Ausschluss

Argatroban

n = 34

Lepirudin

n = 35

3 Ausschlüsse

Lepirudin

n = 32

 

Abb. 3: Randomisierung 

Die Charakteristika des Patientenkollektivs vor Applikation der Studienmedikation sind 

in Tabelle 5 dargestellt. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen. Insbesondere unterschied sich die Inzidenz thrombembolischer 

Ereignisse vor Applikation der Studienmedikation nicht. 

 

 

  



17 
 

 Argatroban  
(n=34) 

Lepirudin 
(n=32) p 

Alter (Jahre) 68 ± 12 64 ± 17 0.255 

Männer (n) 24  19  0.440 

Body mass index (kg/m2) 29 ± 9 26 ± 5 0.069 

SAPS  35 ± 14 36 ± 14 0.817 

SOFA score  10 ± 6 10 ± 4 0.773 

Thrombembolische Ereignisse (n) 11  12  0.797 

Hämoglobin (g/dl) 10.1 ± 1.2 9.7 ± 1.0 0.109 

Thrombozyten (pro nl) 144 ± 124 152 ± 160 0.817 

INR 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.3 0.763 

aPTT (sec) 46.1 ± 8.6 43.9 ± 7.9 0.276 

Thromboplastinzeit (sec) 27.7. ± 29.2 19.0 ± 5.3 0.095 

Dauer der vorangegangenen 
Heparintherapie (Tage) 16 ± 4 14 ± 12 0.788 

HIT Wahrscheinlichkeit gemäß 4 T 
Score (niedrig /mittel/hoch)  0/22/12* 3/23/6* 0.628 

Allgemein- /Viszeralchirurgie (n) 

Gefäßchirurgie (n) 

Herzchirurgie (n) 

Andere (n) 

10 

4 

19 

1 

7 

2 

18 

5 

 

0.373 

Chronische Niereninsuffizienz (n) 6 7 0.762 

Tabelle 5: Merkmale des Patientenkollektivs direkt nach Randomisierung 

Werte als Mittelwert ± Standardabweichung, n: Anzahl der Patienten, p < 0,05 galt als statistisch 

signifikant, * der 4 T Score wurde für einen Patienten der Argatroban Gruppe und zwei Patienten 

der Lepirudin Gruppe mit fehlenden Informationen ermittelt und könnte daher unterschätzt sein 
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2. Inzidenz und Lokalisation von Blutungen 

In der Argatroban - Gruppe traten bei 4 von 34 PatientInnen und damit signifikant 

weniger Blutungen auf als in der Lepirudin - Gruppe, in der bei 11 von 32 PatientInnen 

Blutungen detektiert wurden (Argatroban - Gruppe: 4/34 (12%) versus 11/32 (34%; 

p=0,040). Die Blutungen waren wie folgt lokalisiert (Tab. 6.): 

Art der Blutung Argatroban Lepirudin 

Gastrointestinale Blutung (n) 3 1 

Diffuse Blutungen (n) 0 8 

Leberinsuffizienz (n) 1 0 

Blutung aus der Arteria hepatica  0 1 

Blutung ohne sichtbare Quelle 0 1 

Tabelle 6: Vergleich der Lokalisation der Blutungen 

Zwei von vier Blutungen in der Argatroban - Gruppe wurden als moderat bewertet. Die 

anderen beiden aufgetretenen Blutungen wurden als schwer eingestuft. Im Vergleich 

dazu kam es in der Lepirudin - Gruppe zu 8 als moderat eingeschätzten 

Blutungsereignissen und 3 schweren Blutungen (2/4 versus 3/11, p=0,66 für schwere 

Blutungen).  

Klinische Einschätzung 

Die klinische Einschätzung der Blutungen durch den Stationsarzt ergab, dass in der 

Argatroban - Gruppe bei 3 Patienten die Blutungen als klinisch relevant eingestuft 

wurden. Im Vergleich dazu wurden 10 der Blutungen in der Lepirudin - Gruppe als 

klinisch relevant eingeschätzt (3/4 versus 10/11, p = 0,031). 

2.1. Transfusionsbedarf  

Hinsichtlich der Menge transfundierter Blutprodukte gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen (Tab.7.). Ein Patient in der Argatroban - Gruppe, 

welcher aufgrund einer Leberinsuffizienz einen massiven Transfusionsbedarf hatte, 

erhielt die gesamte in Tabelle 7 angegebene Fibrinogenmenge. 
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Blutprodukte Argatroban Lepirudin p 

Erythrozytenkonzentrate (n) 13 6 0,256 

Frischplasmen (n) 18 8 0,372 

Thrombozytenkonzentrate (n) 8 4 0,191 

PPSB (I.E.) 0 14 - 

Fibrinogen (g) 22 0 - 
Tabelle 7: Vergleich des Transfusionsbedarfs zwischen den Gruppen 

3. Inzidenz thrombembolischer Ereignisse 

Wir fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich 

des Auftretens von Befunden, die den Verdacht einer Thrombose begründen (Tab. 8). 

Ebenso gab es keinen Unterschied in Bezug auf diagnostische Maßnahmen, die einem 

solchen Verdacht folgten (Tab. 8). 

Parameter Argatroban Lepirudin p 

Anzahl Verdachtsfälle auf thrombembolische 

Ereignisse 

10 (28,6%) 12 (37,5%) 0,603 

Anzahl diagnostischer Maßnahmen bei 

Verdacht auf Thrombose  
6 (17,6 %) 5 (16%) 1,000 

Tabelle 8: Thrombembolische Ereignisse und konsekutive diagnostische Maßnahmen  

In der Argatroban - Gruppe kam es bei 3 Patienten zu gesicherten neu aufgetretenen 

Thrombosen. In der mit Lepirudin behandelten Gruppe traten zwei thrombembolische 

Ereignisse auf (3/34 versus 2/32, p=0,69). 

4. Vergleich von PatientInnen mit und ohne Blutungskomplikationen 

Beim Vergleich zwischen PatientInnen mit und ohne Blutungskomplikationen fanden wir 

signifikante Unterschiede hinsichtlich der Anzahl von PatientInnen mit Lepirudin- und 

Nierenersatztherapie. Die Mortalität war bei blutenden PatientInnen um das Fünffache 

und damit signifikant erhöht. (Tab. 9.). 
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Faktoren PatientInnen 
mit Blutungen 
n= 15 

PatientInnen ohne 
Blutungen 
n= 51 

p 

Behandlung mit Lepirudin n (%) 11 (73%) 21 (41%) 0,040 

Alter (Jahre) 60 ± 17 68 ±14 0,061 

SAPS 40 ± 12 34 ± 14 0,095 

Thrombembolien zu Beginn (%) 13 20 0,071 

Thrombembolien im Verlauf (%) 7 8 0,580 

Dialyse (%) 73 33 0,006 

Hämoglobin (g/dl) 9,5 ± 1,0 10 ± 1,1 0,104 

Thrombozyten (/nl) 163 ± 170 144 ± 134 0,639 

INR 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,2 0,513 

aPTT (sec) 44 ± 8 45 ± 8 0,530 

Thromboplastinzeit (sec) 27 ± 24 22 ± 21 0,419 

Dauer der Heparintherapie (Tage) 16 ± 4 15 ± 17 0,799 

HIT Wahrscheinlichkeit ermittelt 

durch 4T Score (niedrig/mittel/hoch) 

(n) 

2/9/4 1/36/14 0,259 

positiver HIPA – Test (n) 3 (20%) 12 (24%) 0,747 

Allgemein- und Viszeralchirurgie (n) 

Gefäßchirurgie (n) 

Kardiochirurgie (n) 

andere chirurgische 

Fachrichtungen(n) 

6 (40%) 

1 (7%) 

6 (40%) 

2 (13%) 

10 (20%) 

5 (10%) 

31 (61%) 

5 (9%) 

0,186 

Chronische Niereninsuffizienz (n) 10 (67%) 3 (6%) <0,001 

Dauer des Krankenhausaufenthaltes 

(Tage) 

51 ± 23 54 ± 54 0,817 

Dauer des Intensivaufenthaltes 

(Tage) 

38 ± 23 25 ± 21 0,055 

Mortalität (n) 9 (60%) 6 (12%) <0,001 
Tabelle 9: Faktoren, die zu erhöhtem Blutungsrisiko führen 

Werte angegeben als Mittelwerte ± Standardabweichung und ganze Zahlen sowie Prozentsätze 

in Klammern, p < 0,05 galt als statistisch signifikant, n = Anzahl der Patienten, sec = Sekunden 
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5. Inzidenz von Blutungen und thrombembolischen Ereignissen bei 
PatientInnen mit nachgewiesener HIT 

Von allen 66 ProbandInnen wurde bei 15 PatientInnen (23%) im Verlauf eine HIT 

nachgewiesen, von denen 10 mit Argatroban und 5 mit Lepirudin behandelt wurden 

(10/34 versus 5/32, p= 0,240).  

Betrachtet man das Gesamtkollektiv von 5285 gescreenten PatientInnen der 

chirurgischen Intensivstation ergibt sich mit 15 HIT positiven PatientInnen eine Inzidenz 

der Erkrankung von 0,3%. 

Von den 4 PatientInnen in der Argatroban - Gruppe, die eine moderate oder schwere 

Blutung erlitten, wiesen 3 PatientInnen einen positiven HIPA – Test auf. Diese 3 

PatientInnen bluteten aus dem oberen und unteren Gastrointestinaltrakt. Auch bei den 

3 PatientInnen der Argatroban - Gruppe, bei denen im Studienverlauf thrombembolische 

Ereignissen auftraten, wurde der HIT – Verdacht labortechnisch bestätigt. Nur ein HIT 

positiver Patient in der Argatroban - Gruppe erlitt eine als schwer eingeschätzte Blutung 

und thrombembolische Komplikationen.  

Die 5 mit Lepirudin behandelten PatientInnen mit nachgewiesener HIT zeigten keine 

neuaufgetretenen Blutungen oder thrombembolische Komplikationen unter Behandlung 

mit der Studienmedikation.  

  



22 
 

IV. Diskussion 

1. Ergebniszusammenfassung 

In der hier vorliegenden Arbeit wurden zum ersten Mal die beiden direkten 

Thrombininhibitoren Argatroban und Lepirudin an chirurgischen IntensivpatientInnen mit 

HIT - Verdacht verglichen. Es zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Argatroban 

insgesamt signifikant weniger klinisch relevante Blutungen auftraten als unter der 

Antikoagulation mit Lepirudin. Somit erwies sich Argatroban hinsichtlich der Inzidenz von 

Blutungen als sicherer.  

In Bezug auf das Neuauftreten von Thrombosen unter alternativer Antikoagulation 

konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Substanzen 

feststellen. Wir schließen daraus, dass beide Medikamente effizient zur 

Thromboseprophylaxe bei HIT PatientInnen eingesetzt werden können. 

2. Inzidenz von Blutungen 

Gründe für die signifikant erhöhte Inzidenz von Blutungen in der Lepirudin Gruppe sind 

nicht offenkundig. Die aPTT und die Thrombozytenzahl unterschieden sich nicht 

zwischen den beiden Gruppen (diese Daten sind hier nicht gezeigt, da sie 

Hauptvariablen einer weiteren Dissertation aus diesem Projekt sind)49. Bei manchen 

PatientInnen kam es dabei anfangs sogar zu einer vorübergehenden Überdosierung von 

Argatroban mit einer aPTT > 65 sec. Letztlich lassen sich aus diesen Parametern keine 

hinreichenden Erklärungen bezüglich der erhöhten Inzidenz von Blutungen in der 

Lepirudin - Gruppe ableiten.  

In der Literatur ist die Bildung von Antikörpern gegen Lepirudin bei HIT – positiven 

PatientInnen beschrieben worden50. Diese kann zu einer Beeinträchtigung oder 

Verstärkung der antikoagulatorischen Wirkung von Lepirudin führen. Dieses Phänomen 

ist für HIT – positive PatientInnen unter Argatrobantherapie nicht beschrieben. Da wir 

keine Testung auf mögliche Antikörper gegen die alternativen Antikoagulantien 

durchgeführt haben, bleibt unklar, ob dieser Mechanismus zu einer erhöhten 

Blutungsneigung bei den mit Lepirudin behandelten PatientInnen geführt hat.  

Des Weiteren wurden in den Zulassungsstudien für Lepirudin schwere Blutungen mit 

einer Inzidenz von 20% als häufigste Nebenwirkung ermittelt47. Diese Inzidenz 

unterscheidet sich deutlich von der von uns ermittelten (34%). Das ist wahrscheinlich 

darauf zurück zu führen, dass unsere ProbandInnen ausschließlich chirurgische 

IntensivpatientInnen waren und somit aufgrund der vorangegangenen Operation und 

anderer Begleiterkrankungen ein erhöhtes Blutungsrisiko hatten.  
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Eine französische Studie aus dem Jahr 2015 mit einem Patientenkollektiv ähnlich dem 

Unseren konnte für Argatroban bei HIT - positiven PatientInnen ein Blutungsrisiko von 

15% ermitteln51. Unsere mit Argatroban behandelten PatientInnen wiesen mit 12% eine 

ähnliche Blutungsinzidenz auf. Die Zahl eingeschlossener PatientInnen war in beiden 

Kollektiven jedoch relativ gering (20 und 35 ProbandInnen). Für kritisch kranke 

PatientInnen ohne vorliegende HIT, die Argatroban zur Antikoagulation erhalten, wurde 

in der Literatur ein Blutungsrisiko von 22% ermittelt52. Die Kollegen detektierten folgende 

Risikofaktoren für das Auftreten von Blutungen: große Operationen vor und während der 

Therapie, ein Körpergewicht über 90kg, Bilirubin >3mg/dl und eine Thrombozytenzahl 

von <70 000 /µl zu Beginn der Therapie. Unsere mit Argatroban behandelten 

PatientInnen wiesen lediglich den ersten der vier Risikofaktoren auf. Dies erklärt 

vermutlich die geringe Blutungsinzidenz trotz bestehenden HIT - Verdachts unserer 

PatientInnen.  

2.1. Art und Lokalisation der Blutungen 

Hinsichtlich des Auftretens von als schwer eingestuften Blutungen gab es zwischen den 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,667). Allerdings erlitten die mit Lepirudin 

behandelten PatientInnen signifikant häufiger moderate Blutungen (p=0,041). 

Auffällig ist, dass in der Lepirudin - Gruppe vor allem diffuse Blutungen beispielsweise 

aus Kathetereinstichstellen auftraten. Die in der Literatur beschriebenen 

Blutungskomplikationen unter Lepirudintherapie werden leider lediglich als schwer 

beschrieben, aber nicht genau in ihrer Lokalisation benannt53. Schwere Blutungen traten 

in diesen 3 Studien mit einer Inzidenz von 18% auf. Unsere PatientInnen erlitten zu 34% 

schwere Blutungen. Die Frage, warum diese Diskrepanz der Inzidenzen auftritt wird sich 

noch nicht abschließend klären lassen. Allerdings handelte es sich um prospektive 

Analysen an einem gemischten Patientenkollektiv, wohingegen wir ausschließlich 

chirurgische PatientInnen untersuchten. Wie bereits erwähnt wiesen diese PatientInnen 

ohnehin ein erhöhtes Blutungsrisiko aufgrund der stattgehabten Operationen und ihrer 

Begleiterkrankungen auf54. 

In retrospektiven Analysen von HIT - positiven PatientInnen unter Argatrobantherapie 

wurde das Auftreten von schweren Blutungen mit einer Inzidenz von 5 - 8% 

beobachtet55,56. Allerdings handelte es sich hierbei nicht um kritisch kranke PatientInnen. 

Das von uns beobachtete Patientenkollektiv erlitt mit einer Inzidenz von 12% häufiger 

schwere Blutungen. Eine Untersuchung aus dem Jahr 2007 an HIT positiven, kritisch 

kranken PatientInnen fand die gleiche Inzidenz von Blutungen57. Es zeigte sich, dass 

auch unter Argatrobantherapie IntensivpatientInnen im Vergleich zu nicht kritisch 
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kranken PatientInnen ein höheres Blutungsrisiko aufweisen. Auch wenn dieses bei 

weitem nicht so hoch scheint wie unter alternativer Antikoagulation mit Lepirudin.   

Auffallend bei unserem Patientenkollektiv waren die vermehrt auftretenden 

gastrointestinalen Blutungen unter Argatrobantherapie. Auch in anderen Studien wurden 

diese Komplikationen beschrieben58. Bereits in den Zulassungsstudien für Argatroban 

traten gastrointestinale Blutungen mit einer Häufigkeit von 14% auf. Der 

Pathomechanismus dieser Blutungen könnte ähnlich dem der Nebenniereneinblutungen 

sein59. Die Kollegen postulierten, dass bei HIT - positiven Patienten Thromben in den 

Nebennierenvenen zu einem Stau führen, durch den es zu einer Einblutung in die 

Nebenniere kommt. Auch bei gastrointestinalen Blutungen ist dieser Mechanismus 

vorstellbar. Dennoch sind weitere Studien erforderlich um dies endgültig zu klären.  

3. Inzidenz thrombembolischer Ereignisse 

Ziel einer alternativen Antikoagulation bei HIT - positiven PatientInnen ist die 

Vermeidung von Gefäßverschlüssen, da diese eine hohe Mortalität nach sich ziehen. Es 

gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf neu 

aufgetretene Gefäßverschlüsse. Beide Medikamente scheinen gut geeignet um 

Thrombosen zu vermeiden.  

In der gesamten Studienpopulation gab es 5 PatientInnen mit neu aufgetretenen 

thrombembolischen Ereignissen. Dies ergab eine Inzidenz von 8%. Unbehandelt liegt 

die Inzidenz venöser Thromben bei bis zu 55% und arterieller Thromben bei bis zu 

10%60. Diese gravierenden Unterschiede machen deutlich wie essentiell nicht nur das 

Absetzen von Heparin bei alleinigem HIT - Verdacht ist, sondern auch die Etablierung 

einer alternativen Antikoagulation. 2 der 5 PatientInnen mit neuaufgetretenen 

thrombembolischen Ereignissen wurden mit Lepirudin behandelt, die anderen drei 

dementsprechend mit Argatroban. Bei diesen 3 PatientInnen bestätigte sich auch der 

HIT - Verdacht. Unsere PatientInnen erlitten ausschließlich arterielle Gefäßverschlüsse, 

keine venösen. In vorangegangenen Studien wurden fast ausnahmslos vermehrt venöse 

Thromben beobachtet. Es wäre möglich, dass wir PatientInnen mit HIT - Verdacht in 

einer sehr frühen Phase der HIT detektierten, in der nur die Zahl der Thrombozyten 

bereits gefallen war, es aber noch nicht zu thrombotischen Komplikationen gekommen 

war. Durch das frühe Absetzen von Heparin und die Etablierung einer alternativen 

Antikoagulation konnten wir vielleicht venöse Thromben verhindern, aber nicht die 

Plättchen – vermittelten arteriellen Verschlüsse. Diese Frage bedarf einer weiteren 

Klärung in nachfolgenden Arbeiten.  
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4. PatientInnen mit Blutungskomplikationen im Vergleich zu PatientInnen 
ohne Blutungskompliaktionen 

PatientInnen mit chronischer Niereninsuffizienz, einem Nierenersatzverfahren und 

PatientInnen, die Lepirudin erhielten, wiesen in unserer Studie ein erhöhtes 

Blutungsrisiko auf.  

27% unserer PatientInnen litten bei Studieneinschluss bereits an einer chronischen 

Niereninsuffizienz. Von diesen PatientInnen erlitten 10 signifikante Blutungen. Lediglich 

3 PatientInnen mit vorbestehender Niereninsuffizienz erlitten keine Blutungen (p<0,001). 

Daraus schlossen wir, dass niereninsuffiziente, HIT - positive PatientInnen ein erhöhtes 

Blutungsrisiko auch unter alternativer Antikoagulation haben. Der zugrundeliegende 

Pathomechanismus lässt sich mit unserem Studiendesign nicht klären. Es ist allerdings 

bereits bekannt, dass PatientInnen mit Vorschädigung der Niere eine erhöhte Mortalität 

haben61. Denkbar wäre, dass es aufgrund einer renal bedingten Anämie zu 

rheologischen Störungen kommt, die die Blutgerinnung weiter beeinträchtigen62.  

Ebenfalls ein erhöhtes Blutungsrisiko haben PatientInnen, die im Studienverlauf eine 

Nierenschädigung erleiden, denn die Inzidenz der sogenannten „acute kidney injury“ 

liegt bei kritisch kranken PatientInnen bei bis zu 50% auch ohne vorbestehende 

Nierenschädigung63. Aggraviert sich dieser Zustand und ist ein kontinuierliches 

Nierenersatzverfahren erforderlich, erhöht die nötige Antikoagulation die mechanische 

Schädigung der Thrombozyten. Die damit einhergehende Thrombozytopenie steigert 

wiederum das Blutungsrisiko signifikant64. Auch unsere ProbandInnen unter 

kontinuierlicher Dialysetherapie wiesen eine deutlich erhöhte Blutungsinzidenz auf. Im 

Detail wurden 73% der blutenden PatientInnen dialysiert (p=0,006). Ursächlich könnte 

zum Einen die erhöhte Anzahl an Mikropartikeln im Blut sein, die durch ein 

kontinuierliches Nierenersatzverfahren entstehen65. Diese Mikropartikel beeinträchtigen 

die Blutgerinnung. Des Weiteren kommt es unter alternativer Antikoagulation bei HIT - 

positiven PatientInnen rasch zu einer Normalisierung der Thrombozytenzahl66. Durch 

Hämodialyse tritt diese Normalisierung und Besserung der Thrombozytenfunktion 

womöglich nicht auf. 

Bei PatientInnen mit Blutungen war die Mortalität erwartungsgemäß erhöht. 

Keinen Einfluss auf das Blutungsrisiko hatte u.a. die Dauer der Heparintherapie, was 

durch gutes Monitoring und regelmäßige Laborkontrollen zu erklären ist. 

Thromboplastinzeit, INR, aPTT und Thrombozytenzahl hatten ebenso keinen Einfluss 

auf das Blutungsrisiko.  
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5. Inzidenz von Blutungen und thrombembolischen Ereignissen bei 
PatientInnen mit nachgewiesener HIT 

Das Risiko einer HIT für alle von uns im Studienzeitraum gescreenten PatientInnen lag 

bei 0,3%. Diese Inzidenz ist in der Literatur für kritisch kranke PatientInnen bereits 

beschrieben67. Betrachtet man das von uns eingeschlossene Patientenkollektiv, 

bestätigte sich der HIT - Verdacht bei 15 von 65 PatientInnen (23%). Das Ergebnis eines 

Patienten fehlt bei zurückgezogenem Einverständnis am zweiten Tag unter 

Studienmedikation. 

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen HIT - positiven und - negativen 

PatientInnen bei neuaufgetretenen Blutungen und benötigten Transfusionen. Das ist ein 

weiteres Argument für die Etablierung einer alternativen Antikoagulation auch bei 

IntensivpatientInnen, bei denen man ohnehin eine erhöhte Blutungsneigung befürchtet. 

Außerdem konnten wir nachweisen, dass PatientInnen mit HIT - Verdacht unter 

alternativer Antikoagulation kein erhöhtes Blutungsrisiko haben, denn nur 3 von 15 

PatientInnen mit klinisch relevanten Blutungen hatten einen positiven HIPA Test (20%). 

Im Vergleich dazu beträgt beispielsweise das Blutungsrisiko von herzchirurgischen HIT 

PatientInnen unbehandelt 36%29 und ist damit deutlich höher. Somit postulieren wir, dass 

eine alternative Antikoagulation bei HIT - Verdacht obligat ist und im Hinblick auf 

Blutungen keinen Nachteil für die PatientInnen bedeutet. 

Um zu klären, ob nun Argatroban oder Lepirudin die bessere Wahl wäre, untersuchten 

wir, ob es signifikante Unterschiede im Hinblick auf Blutungen zwischen den Gruppen 

gab. Lediglich 3 HIT - positive PatientInnen erlitten klinisch relevante Blutungen (20%). 

Diese 3 ProbandInnen wurden alle mit Argatroban antikoaguliert. In der Lepirudingruppe 

gab es keine PatientInnen mit bestätigtem HIT - Verdacht und klinisch relevanter 

Blutung. Dennoch ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,505), so dass beide 

Medikamente auch bei HIT – positiven chirurgischen Intensivpatientinnen im Hinblick auf 

Blutungskomplikationen als sicher betrachtet werden können. Es gab bereits Hinweise 

auf diesen Aspekt in der Literatur66. Allerdings handelte es sich nicht um chirurgische 

PatientInnen und nicht um eine prospektive Analyse. 

Bei PatientInnen mit bestätigter HIT traten Thrombosen mit einer Häufigkeit von 20% auf 

(3 von 15 Patienten). Eine Analyse aus dem Jahr 2009 mit einem ähnlichen 

Patientenkollektiv detektierte eine vergleichbare Inzidenz von 18% für neuaufgetretene 

thrombembolische Ereignisse68. Auch hier wurden Argatroban und Lepirudin verglichen. 

In größeren Kollektiven sank das Risiko für Thrombosen unter alternativer 

Antikoagulation ebenfalls signifikant60, auch wenn hier Argatroban und Lepirudin nicht 
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direkt miteinander verglichen wurden. Verglichen mit einem unbehandelten 

Patientenkollektiv fanden auch wir eine deutliche Reduktion des Thromboserisikos unter 

alternativer Antikoagulation (22% versus bis zu 55%)60. Die drei PatientInnen mit 

neuaufgetretenen Thrombosen wurden mit Argatroban behandelt, was dennoch nicht zu 

einem signifikanten Unterschied führte (p=0,239). Lepirudin und Argatroban sind folglich 

gut geeignet zur Vermeidung von Thrombosen bei Patienten mit nachgewiesener HIT.  

Es bleibt also offen, ob bei einem größeren Patientenkollektiv im direkten Vergleich 

unterschiedliche Inzidenzen beobachtet werden könnten.  

6. Limitationen der Studie 

Es handelt sich hierbei um eine Single - center Studie mit einer relativ kleinen 

Patientenzahl. Wir betrachteten nur kritisch kranke PatientInnen, so dass die 

Anwendung unserer Daten auf ein anderes Patientenkollektiv, wie etwa internistische 

PatientInnen oder solche mit geringerer Erkrankungsschwere beeinträchtigt ist. Wir 

benutzten in der Hauptstudie die Filterstandzeit der kontinuierlichen Dialyse als 

stellvertretenden Endpunkt, um die Effektivität der Antikoagulation zu bestimmen, da wir 

nicht davon ausgingen eine Studie durchführen zu können, welche groß genug wäre, 

um Unterschiede im Auftreten thrombembolischer Komplikationen aufzeigen zu können. 

Interessanterweise konnten wir bereits mit der hier gezeigten eher geringen Fallzahl 

signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Inzidenz 

von Blutungen detektieren, die unter Lepirudin erhöht war. 

Das Beenden der Studie vor Erreichen der ursprünglich gewünschten Patientenzahl 

stellt eine große Einschränkung dar, war aber aufgrund der Vertriebseinstellung von 

Refludan® unumgänglich. Dies geschah laut Hersteller nicht aufgrund von Zweifeln an 

der Sicherheit des Medikaments. Andere Hirudine sind in anderen Ländern weiterhin zur 

Antikoagulation zugelassen, so dass wir hoffen, dass unserer Erkenntnisse trotz der 

Vertriebseinstellung von Lepirudin in der Behandlung von PatientInnen hilfreich sein 

können.  
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VI. Anhänge 

Anhang 1. standardisierte körperliche Untersuchung 
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