Seite 542 - 544

29.10.2003 7:55 Uhr Seite 1

Industriemitteilung

——

Heparininduzierte Thrombopenie -
Ein fast fataler Verlauf bei einem Patienten

Ein 74jahriger Patient entwickelte nach der
Implantation einer Kniegelenksprothese unter
unfraktioniertem Heparin eine Heparin induzierte
Thrombopenie Typ Il, die sich nach 10 Tagen
durch eine kleine Lungenembolie und dann durch
die klinischen Zeichen einer Phlebothrombose
bemerkbar machte. Durch zu spate Erkennung
und falsche Behandlung kam es zu einer schwe-
ren Lungenembolie. Erst durch Umstellung der
Antikoagulation auf Danaparoid (Orgaran® und
zuséatzliche Fibrinolyse konnte die Situation
beherrscht werden und der Patient liberlebte das
Krankheitsbild ohne Folgen.

Einleitung

Bei der heparininduzierten oder heparinassoziierten
Thrombopenie vom Typ Il (HIT Il) kommt es nach
Vorexposition mit unfraktioniertem, seltener nieder-
molekularem Heparin zu einer Antikdrpervermittelten
Thrombozytenaggregation mit starker Thrombo-
embolieneigung. In der Literatur wird eine Letalitats-
rate von bis zu 30% angegeben (4). Im folgenden
wird ein Fallbericht geschildert, der den klinischen
Verlauf der HIT Il und typische Schwierigkeiten bei
ihrer Diagnostik und Therapie sowie schlieBlich die
adaquate Therapie exemplarisch aufzeigt.

Fallbericht

Ein 74jahriger bislang weitgehend gesunder Patient
mit starker Kniegelenksarthrose wurde am 10.8.1993
zur geplanten Implantation einer Kniegelenksendo-
prothese links in eine orthop&dische Klinik aufge-
nommen und erhielt seitdem 3x7500 I.E. unfraktio-
niertes Heparin subkutan taglich. Die Thrombozyten-
zahl war mit 183000/mm?® bei Aufnahme normal. Die
Operation erfolgte am n&chsten Tag problemlos.
Zehn Tage nach der Aufnahme kam es zu kurzzeiti-
gen stechenden thorakalen Beschwerden, drei Tage
spater zu einem FuBriicken- und Knécheldédem links
(s. Abb). Am 20.8. wurde eine Thrombozytenzahl von
74000/mm?® dokumentiert, ohne daB dieses offenbar
besonders auffiel. Der am 25.08. herbeigerufene
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenzahl in
Relation zu den klinischen Ereignissen (UF-Hep.:

Unfraktioniertes Heparin; NM-Hep.: Niedermolekulares
Heparin; LE: Lungenembolie; PT: Phlebothrombose).

Internist veranlaBte eine Phlebographie, die eine aus-
gepragte Phlebothrombose des gesamten linken
Beines und der Beckenvenen ergab. Die nunmehr
auf 45000/mm?® abgefallene Thrombozytenzahl lieB
den Konsiliarius an eine HIT Il denken, wobei aller-
dings differentialdiagnostisch eine durch nicht stero-
idale Antiphlogistika oder durch Ranitidin induzierte
Thrombopenie erwogen wurde. Als Konsequenz
wurde das unfraktionierte Heparin durch eine niedri-
ge Dosis von niedermolekularem Heparin (2850 Anit-
Xa-E. Nadroparin, Fraxiparin 0,3®, Sanofi-Winthrop
GmbH) ersetzt. Nach zwei Tagen war die Thrombo-
zytenzahl wieder auf 117000 angestiegen und der
Internist ersetzte Nadroparin durch eine Vollantiko-
agulation mit unfraktioniertem Heparin (25000 L.E. i.v.
tgl.) unter gleichzeitiger Einleitung einer oralen
Antikoagulation mit Phenprocoumon.

Nach einem Tag kam es am 28.10. zu plétzlichen
thorakalen Schmerzen, verbunden mit starker
Dyspnoe und Hypotonie (RR 90/55 mmHg). Die arte-
rielle Blutgasanalyse zeigte die fir eine
Lungenembolie typische Konstellation von Hypoxie
mit Hypokapnie (pO: 50, pCO: 30 mmHg). Der
Patient wurde daraufhin unter Therapie mit
Katecholaminen (Dobutamin) auf die Intensivstation
verlegt. Wir stellten einen erneuten Abfall der
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auf 60000/mm? fest und setzten unter der Diagnose
einer HIT Il Heparin sofort ab und flihrten bei drin-
gender Notwendigkeit einer Vollantikoagulation
wegen Phlebothrombose mit schwerer Lungen-
embolie eine Therapie mit Danaparoid-Natrium
(Orgaran®, Thiemann GmbH) durch (Schema: 2250
Anti-Xa-E. Bolus (bei Koérpergewicht Uber 90 kg
3750, unter 55 kg 1250 E.), dann 400 E./h Uber 4 h,
300 E./h Uber weitere 4 h, ab der 9. h 200 E./h). Trotz
voribergehender Kreislaufstabilisierung muBte
wegen erneuter Verschlechterung der klinischen
Situation am nachsten Tag eine Fibrinolysetherapie
mit rt-PA (Actilyse®, Boehringer Ingelheim) durchge-
fuhrt werden (50 I.E. als Bolus, erneut 50 I.E. nach 30
Min.) unter fortlaufender Antikoagulation mit Dana-
paroid. Bereits nach einer Stunde trat eine wesentli-
che Besserung ein und einen Tag spater war die
hamodynamische und respiratorische Situation vollig
normalisiert und die orale Antikoagulation mit
Phenprocoumon wurde wieder aufgenommen. Am
31.08. verlegten wir den Patienten unter Fortsetzung
der Infusion mit Danaparoid (200 E./h) auf die
Normalstation. Danaparoid wurde am 1.9. abgesetzt,
nachdem zwei Tage lang der Quickwert unter
Phenprocoumon im therapeutischen Bereich gele-
gen hatte.

Am 3.9. wurde bei einer Kontrollphlebographie eine
deutliche Auflockerung der Thromben festgestellt bei
allerdings noch in die Vena cava ragendem Throm-
buszapfen. Wegen der aus orthopadischer Sicht
dringend notwendigen Mobilisation wurde daraufhin
ein Cava-Schirm implantiert und der Patient konnte
am 8.9. in die orthopadische Klinik zurlckverlegt
werden.

Die weitere Mobilisation erfolgte problemlos und der
klinische Langzeitverlauf blieb unauffallig unter ora-
ler Vollantikoagulation fir sechs Monate.

Diskussion

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der
Thrombozytenzahl unter Angabe der verschiedenen
klinischen Ereignisse. Nach einer typischen Latenz
von 10 Tagen (Sensibilisierung) war die Thrombo-
zytenzahl deutlich abgefallen. Man rechnet ohne
Vorsensibilisierung zwischen 5 und 14 Tage bis zur
Bildung der HIT-Antikdrper. Bei vorher erfolgtem
Heparinkontakt kann es bereits am 2. Tag zum klini-
schen Bild der HIT Il kommen. Die Thrombozytenzahl
liegt typischerweise zwischen 30000 und 80000/-
mm?®, wobei allerdings auch ein Abfall auf die Halfte
als pathognomonisch angesehen wird und eine
scheinbar normale Thrombozytenzahl somit eine HIT
[l nicht ausschlieBt. Es wird daher unter Therapie mit
unfraktioniertem Heparin dringend eine tagliche
Kontrolle der Thrombozytenzahl v.a. nach dem 5. Tag
empfohlen (2), die in dem geschilderten Fall nicht
erfolgte.

Bereits beim Auftreten der plétzlichen Dyspnoe mit
stechendem Thoraxschmerz hatte die Verdachts-

diagnose einer Lungenembolie naheliegen mussen,
da nach groBen HuUft- und Beinoperationen tiefe
Beinvenenthrombosen bei etwa 30-60% der
Patienten auftreten (1), in vielen Fallen ohne, daB die
Thrombose Kklinisch apparent wird. In Zusam-
menhang mit der erstmalig dokumentierten
Thrombozytopenie fligt sich das Bild muihelos zu
einer HIT Il mit Thromboembolie zusammen. Ein
Absetzen des Heparins und der Ubergang zu hoch-
dosiertem Danaparoid zu diesem Zeitpunkt hatte die
darauffolgende Beinahe-Katastrophe sicherlich ver-
hindert.

Unterdessen dehnte sich die Thrombose aus, bis sie
4 Tage spéter nicht mehr zu Ubersehen war. Im vor-
liegenden Fall wurde niedrig dosiert niedermolekula-
res Heparin gegeben. Dies ist aus zweierlei Griinden
falsch: Bei einer Phlebothrombose muf vollantikoa-
guliert werden und beim nun geduBerten Verdacht
auf eine HIT Il sollten keine niedermolekularen
Heparine gegeben werden. Auch bei letzteren sind,
allerdings deutlich seltener, Falle von HIT Il beschrie-
ben. In der HIT-Labordiagnostik (z.B. HIT-ELISA,
HIPA-Test) wird bei niedermolekularen Heparinen zu
fast 100% eine Kreuzreaktion mit dem Antikérper
gefunden, wenngleich auch nur selten klinisch eine
HIT Il auftritt (7). In dem beschriebenen Fall war die
HIT Il dann auch unter Nadroparin rticklaufig, erkenn-
bar an dem deutlichen Thrombozytenanstieg von
45000 auf 117000/mm3.

Wenngleich der Beginn einer oralen Antikoagulation
mit Phenprocoumon daraufhin eine langst fallig
gewordene Konsequenz war, ist das Umsetzen auf
eine nunmehr volle Dosis von unfraktioniertem
Heparin kaum verstdndlich und muBte eine
Katastrophe nach sich ziehen.

Erst nach Verlegung auf unsere Intensivstation mit
dem Bild einer schweren Lungenembolie wurde die
Diagnose aus der Uberdeutlichen Kilinik eindeutig
gestellt und sofort Heparin abgesetzt sowie eine
Vollantikoagulation mit Danaparoid i.v. eingeleitet.
Danaparoid wird seit tGber 10 Jahren von uns mit
Erfolg bei der HIT Il eingesetzt und ist seit 1998 flr
diese Indikation zugelassen. Es wirkt Uber eine
Hemmung des Faktors Xa und seine Wirksamkeit
wird im Labor durch Messung des Anti-Xa-Spiegel
(therapeutisch 0,5-0,8 Einheiten/ml) bestimmt. Mit
dem oben genannten Standardschema haben wir
allerdings auch durchweg positive Erfahrungen
gemacht, bevor wir den Anti-Xa-Spiegel messen
konnten. Die klinische Wirksamkeit wurde in einem
internationalen "Compassionate-Use"-Programm
(Zustellung des Praparates auf Anforderung und
Dokumentation ) bei 667 HIT IlI-Patienten bewiesen,
wobei bei 91% die Thrombozytenzahl nach wenigen
Tagen anstieg (5). Alternativ ist Lepirudin (Refludan®,
Hoechst Aventis GmbH) als direkter Thrombin-
Antagonist (Hirudin) zugelassen mit ahnlich gut
belegter Wirksamkeit (3). Die Wirkung von Lepirudin
kann Uber die aPTT kontrolliert werden. Dem steht
jedoch der Nachteil deutlich hoherer Tages-
therapiekosten gegenlber (ca. 1200 vs. 200 DM bei
Orgaran® bei Vollantikoagulation).

And&sthesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 542-544

o



Seite 542 - 544

29.10.2003 7:55 Uhr Seite 3

Industriemitteilung

——

Die bei uns damals schon nach 2 Tagen begonnene
orale Antikoagulation mit Phenprocoumon wird heut-
zutage bei akuter HIT Il wegen der voribergehenden
prokoagulatorischen Effekte der Substanz Uber die
Hemmung von Protein C kritisch gesehen und kann
in dieser Form nicht mehr empfohlen werden (7). Man
sollte im Akutstadium der Thromboembolie etwa 7-
10 Tage abwarten und dann langsam einschleichend
mit 3 mg/Tag Phenprocoumon (1 Tbl. Marcumar®)
antikoagulieren.

Auf jeden Fall ist es wichtig, auch unter einer not-
wendig werdenden Fibrinolysetherapie, wie in unse-
rem Fall, die Vollantikoagulation fortzusetzen, um die
Entstehung weiterer Appositionsthromben zu ver-
meiden.

Der vorgestellte Fall des Patienten mit einer HIT I
zeigt, daB das Krankheitsbild der HIT Il vital bedroh-
liche Formen annehmen kann. Das rechtzeitige
Erkennen durch haufige Kontrolle der Thrombo-
zytenzahl unter Heparintherapie und im Falle einer
Thrombopenie die sofortige Umstellung auf
Danaparoid (oder Lepirudin) wird nach unserer
Erfahrung solche fatalen Folgen nahezu immer ver-
meiden.

Danaparoid (oder Lepirudin) wird nach unserer
Erfahrung solche fatalen Folgen nahezu immer ver-
meiden.
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