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1. EINLEITUNG

Im Klinikum der Justus-Liebig-Universitdt GieBen wurde in der Zeit vom 1.11.1992 bis
31.10.1993 eine Studie zur Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durchgefiihrt.
Alle Nebenwirkungen, die ein Ab- oder Umsetzen der Arzneimitteltherapie notwendig
machten sowie alle Nebenwirkungen, die zur stationdren Aufnahme gefiihrt hatten, sollten
erfallit werden. Die intensive Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erfolgte auf
allen Stationen des Klinikums (aufler in der Psychiatrie, der Psychosomatischen Klinik und
der Augenklinik). Dabei wurde jede Station einmal pro Woche von einem der drei Doktoran-
den aufgesucht und es wurde gezielt nach aufgetretenen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen gefragt, die in der vergangenen Woche beobachtet worden waren. Bei
schwerwiegenden Nebenwirkungen bestand zudem die Moglichkeit eines klinisch-
pharmakologischen Konsils. Auflerdem konnten die aufgetretenen Nebenwirkungen
telefonisch gemeldet oder auf monatlich neu auf den Stationen ausgehéngten Memory-Zetteln
vermerkt werden. Einzelheiten der Erfassung und die detaillierten Ergebnisse dieser Studie
werden in zwei weiteren, noch nicht publizierten Dissertationen dargestellt.

Bei der Auswertung dieser Nebenwirkungsstudie fiel eine Hiufung schwerer thrombo-
embolischer Komplikationen in Zusammenhang mit der Gabe von Heparin auf, so dal wegen
der erheblichen Bedeutung dieser Nebenwirkung beschlossen wurde, die Erfassung der Daten
zu neu aufgetretenen Fillen einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ Il um 1 Jahr zu

verldngern.

1.1 Heparin

Heparin ist ein saures Mucopolysaccharid, das aus linear angeordnetem sulfatierten D-
Glukosaminen und D-Glukuronsduren besteht. Je linger die Kette und je hoher der Grad der
Sulfatierung, desto starker ist die Wirkung des Heparins (1). Entscheidend fiir die Wirkung ist
ein Pentasaccharid aus drei sulfatierten Glucosaminen und zwei Uronsduremolekiilen, das

hochaffin mit Lysinbindungsstellen des Antithrombin III reagiert (2).

H,CQSO3 COO™ H,CQSO; H,COSO3
N Q 0 coo-O 0
O_KOH OH 0 _RKNoso; OH O _KNoH
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NHAc OH NHSO; 0SO0; NHSO;

Abb.1: Pentasaccharidsequenz des Heparins (2).



Unfraktioniertes Heparin besteht aus einem Gemisch aus Polyanionen unterschiedlicher
GroBe mit relativen Molmassen von 3.000 bis 30.000 Dalton (1,3). Therapeutisch
verwendetes Heparin wird aus tierischen Organen gewonnen, vor allem aus Lunge, Leber und
Darmmukosa von Rindern und Schweinen. In Deutschland ist nur Heparin aus Schweinedarm
im Handel. Die chemische Zusammensetzung des gewonnenen Heparins ist prinzipiell
dieselbe wie die des endogenen Heparins (2,3).

Fraktioniertes Heparin wird aus unfraktioniertem Heparin hergestellt, und zwar entweder
durch Fraktionierung (chromatographische Auftrennung) oder durch Fragmentierung (z.B.
enzymatische oder oxidative Spaltung). Dementsprechend weisen die fraktionierten Heparine
ebenso wie die unfraktionierten Heparine kein einheitliches Molekulargewicht auf. Die
mittlere relative Molmasse liegt bei 4.000 bis 6.000 Dalton (3,4). Die wirksame Struktur der
fraktionierten Heparine ist ebenfalls das Pentasaccharid mit 1,4-glykosidischen Bindungen.
Die funktionellen Gruppen sind Sulfatreste, die als Sulfamidgruppe oder als
Schwefelsdureester vorliegen und die stark negative Ladung des Heparinmolekiils erkldren
(2). Je nach Herstellungsverfahren variieren Molekiilgroe und endstindige Gruppen, so daf3
die verschiedenen fraktionierten Heparin-Priparate nicht direkt miteinander vergleichbar sind
(1,3).

Im Organismus wird endogenes Heparin stindig in kleinen Mengen aus den Mastzellen
freigesetzt (3). In den Mastzellgranula ist Heparin {liber ein basisches Protein mit Histamin
verkniipft (2). Heparin kommt auch in basophilen Granulozyten vor sowie aufBerhalb von
Mastzellen in Lunge, Leber, Darm und Gefdl3endothelien (2). Die physiologische Bedeutung
des endogenen Heparins ist nicht eindeutig geklart; es findet sich in nur sehr geringen

Konzentrationen im zirkulierenden Blut (2,5).

1. 2 Pharmakologie

Heparin muB intravends oder subcutan appliziert werden. Eine nennenswerte Resorption aus
dem Magen-Darm-Trakt oder durch die Haut findet nicht statt. Das Verteilungsvolumen des
Heparins ist gering. Als Polyanion bildet Heparin mit einer Reihe von Kationen und
Polykationen Komplexe und kann sich daher auch an zellulire Membranen anlagern.
Injiziertes Heparin verldBt die Blutbahn schnell. Die rasche Elimination beruht zum einen auf
der Bindung von Heparin an Endothel- und anderen Zellen, zum anderen auf einer
glomeruldren Filtration und tubuldren Sekretion (2). In der Leber wird Heparin durch
Depolymerisation abgebaut (6). Aber auch Heparin-abbauende Enzyme, wie die Heparinase

und die Heparin-Sulfamidase, sind in der Leber und im Plasma am Abbau beteiligt (2). Im



Urin werden 30% des Heparins als "Uroheparin" ausgeschieden (7). Der grofBte Teil des
verabreichten Heparins wird jedoch unspezifisch gebunden und steht solange fiir die
Antikoagulation nicht zur Verfiigung (2).

Nach subcutaner Applikation betrdgt die relative Bioverfligbarkeit der fraktionierten Heparine
90%, wihrend unfraktioniertes Heparin nur zu 20 % bioverfiigbar ist. Auch die Halbwertzeit,
gemessen an der Faktor Xa-Inaktivierung, unterscheidet sich erheblich. Fraktioniertes Heparin
hat nach intravendser Gabe eine Halbwertzeit von 2 Stunden, nach subcutaner Applikation von
4 Stunden. Dies wird auf die im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin geringere Affinitit zu
Plasmaproteinen, Endothelzellen und Thrombozyten sowie Plittchenfaktor 4 zuriickgefiihrt.
Auf Grund der relativ langen Halbwertzeit der fraktionierten Heparine ist eine wirksame
Thromboseprophylaxe mit nur einer subcutanen Injektion pro Tag mdglich (2,8,9). Bei Gabe
hoéherer Dosen (>20.000IE / Tag) nimmt die Halbwertzeit der fraktionierten Heparine noch
weiter zu (1,10).

Bei unfraktioniertem Heparin betrigt die Halbwertzeit nach intravendser Gabe nur 1 Stunde,
nach subcutaner Applikation 2 Stunden (1,2). Storungen der Nieren- oder Leberfunktion
konnen die Elimination des Heparins verzogern, so da3 unter Umstéinden Dosisreduktionen
erforderlich sind. Fraktioniertes Heparin wird im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin
vermehrt renal ausgeschieden, so dafl bei Niereninsuffizienz vor allem die Halbwertzeit der
fraktionierten Heparine deutlich zunimmt (2,9).

Die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins beruht vor allem auf einer Verstidrkung der
Wirkung antikoagulatorischer Proteine im Plasma, in erster Linie des Antithrombins III, aber
auch des Heparin-Cofaktors II. Antithrombin III ist ein Proteaseninhibitor, der die aktivierten
Gerinnungsfaktoren II, IX, X, XI, XII und XIII sowie Kallikrein neutralisieren kann (5). In
vitro steigert die Bindung von Heparin an Antithrombin III die hemmende Wirkung des
Antithrombins III auf Thrombin (Faktor Ila) um den Faktor 1000. Dazu muf3 das Heparin
mindestens eine Kettenlinge von 18 oder mehr Monosacchariden aufweisen. Fiir die
Inaktivierung des Faktors Xa sind vor allem Heparinmolekiile mit weniger als 18
Monosacchariden oder Bruchstiicke, die das spezifische Pentasaccharid enthalten,
verantwortlich (fraktioniertes Heparin!) (2). Die Hemmwirkung auf Faktor Xa und Faktor Ila
wird fiir unfraktioniertes Heparin mit einem Verhéltnis von 1:1, fiir fraktionierte Heparine, je
nach Priparat, mit 2-4:1 angegeben (2,3). Nach Bindung des Heparin-Antithrombin III-
Komplexes an Thrombin oder an Faktor Xa dissoziiert Heparin aus dem Komplex ab und
kann erneut Komplexe mit Antithrombin III bilden. Der nun inaktivierte Proteasen-
Antithrombin [II-Komplex wird iiber das retikulo-endotheliale System eliminiert (2). Die

Hemmwirkung der Heparin-Antithrombin I[I-Komplexe auf die Bildung von

3



gerinnungsaktivem Thrombin und gegeniiber Faktor Xa ist mit geringeren Heparindosen zu
erzielen als die direkte Inaktivierung von Thrombin durch den Komplex aus Heparin und
Heparin-Cofaktor II (11). Die ausschlieBliche Antithrombinwirkung des Heparin-Cofaktors II
wird durch hochmolekulare Heparine &hnlich wie durch Heparansulfat und Dextrane verstérkt
(2). Durch die Hemmung des Thrombins kommt es zu sekunddren Wirkungen, ndmlich einer
verminderten Bildung von Fibrinmonomeren, einer Hemmung der Fibrinpolymerisation
sowie einer Hemmung des aktivierten Faktors V. Auch die Thrombozytenaggregation wird
gehemmt (6). Als weitere Heparinwirkung wird eine Hemmung der Komplement-Kaskade auf
der Stufe der C3-Aktivierung diskutiert (6).

Sowohl unfraktioniertes als auch fraktioniertes Heparin stimulieren die endotheliale
Heparansynthese und setzen vermehrt Tissue Factor Pathway Inhibitor” (TFPI) frei, einen in
Endothelzellen gebildeten physiologischen Proteaseninhibitor des Faktors Xa (2,9).

Die Freisetzung der Lipoprotein-Lipase aus Gefdllendothelien ist umso ausgeprigter, je
grofBer die Heparinmolekiile sind (2,9). Dieses Enzym baut Chylomikronen ab. Die
entstehenden Fettsduren werden unabhingig von der Leber von Geweben aufgenommen. Dies
fithrt zu einer Reduzierung der Triglyceridkonzentration im Blut (2,5).

Bei prophylaktischer Gabe von unfraktioniertem Heparin ("low dose") ist eine Kontrolle der
Gerinnungsparameter im allgemeinen nicht erforderlich. Die therapeutische Gabe von
unfraktioniertem Heparin ("high dose") muf} jedoch individuell dosiert werden und erfordert
deshalb Laborkontrollen. Eine Verldngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) um das 1,5 bis 2,5fache des Ausgangswertes wird angestrebt. Auch die Bestimmung
der Thrombinzeit ist zur Kontrolle geeignet; hier liegt der therapeutische Bereich bei einer
Verldngerung um den Faktor 3 bis 4 (11).

Fraktioniertes Heparin ist liber die Hemmung des aktivierten Faktors X antikoagulatorisch
wirksam und zur Thromboseprophylaxe auch bei Hochrisikopatienten zugelassen, seit 1997
auch zur Therapie tiefer Beinvenenthrombosen (12). Die Hauptwirkung der fraktionierten
Heparine beruht auf einer Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa. Eine Inhibierung von
Thrombin findet nur bei sehr hohen Dosen statt. Deshalb eignet sich die Bestimmung der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit oder der Thrombinzeit nicht zur Kontrolle bei der
Therapie mit fraktionierten Heparinen. Hier wird die Bestimmung der Anti-Faktor Xa-
Aktivitdt zur Therapiekontrolle empfohlen. Dieser Test ("Heptest") zeigt jedoch noch
methodische Probleme und wird derzeit nicht in jedem Gerinnungslabor routinemifig

durchgefiihrt (13).



Gesicherte Indikationen fiir die Anwendung von Heparin sind (2,5,6,11,14):

* Prophylaxe und Therapie der tiefen Venenthrombose und der pulmonalen Embolie

Begleittherapie bei Thrombolyse
* Prophylaxe und Therapie der disseminierten intravasalen Gerinnung
* Antikoagulation bei extrakorporalem Kreislauf (Hdmodialyse oder Herz-Lungen-

Maschine)

Therapie in der Frithphase des Myokardinfarktes

An unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind vor allem bekannt (2,5,6,11,14):
« allergische Reaktionen, z.B. Urtikaria (hdufig), anaphylaktischer Schock (selten),
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT-Typ II)
+ Haemorrhagien, besonders bei Uberdosierung oder vorbestehender Blutung
* Thrombozytopenien
* Osteoporose bei Langzeittherapie (mit dem Risiko von Spontanfrakturen)
* Hemmung der Wundheilung, Stérung der Kallusbildung
* reversible Alopezie
* reversibler Anstieg leberspezifischer Enzyme
* Priapismus und Vasospasmen
* lokale Gewebsreaktionen

* Hautnekrosen

Die Vertriglichkeit der fraktionierten Heparine ist moglicherweise etwas besser als die der
unfraktionierten Heparine. Vor allem bei Langzeitbehandlung soll es seltener zu
Osteoporosen mit Spontanfrakturen kommen (9,15). Auch Blutungskomplikationen sollen
etwas seltener auftreten (9,16). Die Inzidenz von Thrombozytopenien (HIT-Typ II) ist bei

fraktionierten Heparinen offenbar geringer (17,18).

Heparin darf nicht angewendet werden bei (2,5,6,11,14):
« Uberempfindlichkeit gegen Heparin
* bekannter Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ II
* hadmorrhagischer Diathese
* Mangel an Gerinnungsfaktoren (auBler Verbrauchskoagulopathie)
 schwerer Leber- oder Nierenerkrankung
* floriden Magen- oder Darmulcera

* Hamoptoe



 schwerer arterieller Hypertonie

+ zerebralem Insult, Hirnverletzung oder OP am ZNS innerhalb der letzten Monate
 Abortus imminens

* Spinalandsthesie oder Lumbalpunktion

« infektioser Endokarditis

Relative Kontraindikationen sind (2,5,6,11,14):
* Malignom mit Blutungsgefahr
» Nieren- oder Harnleitersteine

e chronischer Alkoholismus

Folgende Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln miissen beriicksichtigt werden:
« verstirkte Blutungsneigung (2,14)
* bei gleichzeitiger Gabe von oralen Antikoagulantien
* bei Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern (erhohtes Blutungsrisiko auch
bei low-dose Heparingabe)
* bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika
» Abschwichung der Heparinwirkung (14)
* bei gleichzeitiger Gabe von Antihistaminika, Digitalispréparaten, Tetrazyklinen,
Ascorbinséure oder bei Nikotinmif3brauch

* bei intravendser Gabe von Nitroglycerin

Heparin kann durch Verdringung aus der Eiweilbindung zu einer Wirkungsverstirkung

einiger Pharmaka fiihren, z.B. bei Phenytoin, Propranolol, Benzodiazepinen und Chinidin

(19).

Bei Uberdosierung von Heparin oder wenn wegen einer Blutung eine sofortige Aufhebung

der Heparinwirkung erforderlich ist, kann Protamin als Antidot intravends verabreicht werden

(2). Protamin neutralisiert mit seinen positiv geladenen Aminogruppen die negativ geladenen
Sulfatgruppen des Heparins und hebt so die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins fiir
2-4 Stunden auf (8). Die zur vollstindigen Neutralisierung erforderliche Dosis betrdgt 1:1 auf
Gewichtsbasis. Bei unfraktioniertem Heparin soll die Faktor Xa-Hemmung durch Protamin

vollstindig, bei fraktioniertem Heparin nur zu 50 % aufgehoben sein (20,21).



1. 3 Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II

Heparin ist die hdufigste Ursache einer medikamentds induzierten Thrombozytopenie (22,23).
Man unterscheidet 2 Formen der Heparin-induzierten Thrombozytopenie. Die immunologisch
bedingte Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT-Typ II) mull von der klinisch
harmlosen Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ I (HIT Typ I) abgegrenzt werden, die
bei circa 10% der Patienten zu Beginn einer Heparintherapie auftritt. Bei der HIT-Typ I
kommt es zu einem voriibergehenden Abfall der Thrombozytenzahl, weil Heparin die
Adenylatzyklase der Thrombozyten hemmt, so daBl der Gehalt an zyklischem
Adenosinmonophosphat sinkt und damit die Aktivierungsschwelle der Pléttchen verringert
wird. Diese proaggregatorische Wirkung des Heparins fiihrt zu einer méBigen
Thrombozytopenie (selten unter 100.000 /ul) (22,24). Bei der HIT-Typ I steigt die
Thrombozytenzahl bei Fortsetzung der Heparintherapie jedoch innerhalb von 2-3 Tagen
wieder an, und es kommt nicht zu thromboembolischen Komplikationen, so da3 die HIT-Typ
I klinisch ohne Relevanz ist und lediglich differentialdiagnostisch bedacht werden muf
(22,25).

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II ist eine immunologisch bedingte Neben-
wirkung, bei der nach dem derzeitigen Kenntnisstand ein unter Heparingabe erworbener IgG-
Antikorper an Heparin-Pléttchenfaktor 4-Komplexe bindet. Dieser Heparin-Plittchenfaktor 4-
Antikdrperkomplex induziert die weitere Freisetzung von Plattchenfaktor 4, so dal3 es zu einer
kaskadenartigen Ausweitung der Thrombozytenaggregation kommt (25,26,27). Im Gegensatz
zu den anderen medikamentds-allergisch bedingten Thrombozytopenien ist die Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ II  mit einem hohen Risiko thromboembolischer
Komplikationen verbunden (28). Somit kann Heparin in Form thromboembolischer
Komplikationen paradoxerweise genau die Effekte induzieren, zu deren Verhinderung es
eigentlich eingesetzt wird.

Die Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II ist bisher nicht genau
bekannt. In neueren prospektiven Studien wird sie auf 1 bis 3 % geschétzt. In der Mehrzahl
dieser Studien ist der Heparin-Antikérper jedoch nicht bestimmt worden
(18,25,26,29,30,31,32). Relativ viele Patienten bilden unter Gabe von Heparin den Antikorper
(ca. 20%), aber nur ein Teil der Patienten mit Heparin-Antikérpern entwickelt ein
Thrombose-Thrombozytopenie-Syndrom (33).

Die Bildung Heparin-spezifischer Antikdrper wurde sowohl unter der Therapie mit

unfraktioniertem als auch mit fraktioniertem Heparin nachgewiesen (18,25). Der Antikdrper



tritt meist 6 bis 20 Tage nach Beginn der Heparintherapie auf. Bei Reexposition ist er hiufig
schon nach wenigen Stunden nachweisbar und kann dann bereits am ersten Tag zu schweren
klinischen Storungen fiihren (29). Nach Absetzen des Heparins ist der Antikdrper in der Regel
innerhalb von 2 Monaten nicht mehr nachweisbar (29). In der bisher einzigen prospektiven
Studie zur Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II wurden 387 Patienten
unabhéngig von der Zahl ihrer Thrombozyten auf den Heparin-Antikérper untersucht. Dabei
entwickelten 7,8% der Patienten unter Gabe von unfraktioniertem Heparin und 2,2% unter
fraktioniertem Heparin den Heparin-Antikorper. Der Heparin-spezifische Antikdrper trat bei
diesen Patienten zwischen dem 5. bis 10. Tag nach Beginn der Heparin-Therapie auf (18). In
einer bisher noch nicht verdffentlichten prospektiven Studie, die im Klinikum der Justus-
Liebig-Universitdt GieBen durchgefiihrt wurde, konnte bei 20% der Patienten die Entwicklung
Heparin-spezifischer Antikorper mittels HIPA-Test nachgewiesen werden (34). In einer
weiteren prospektiven Studie entwickelten sogar 60% der Patienten mit Heparin-Exposition
und chirurgischen Eingriffen Antikorper gegen den Heparin-Pléttchenfaktor 4-Komplex (33).
Neuere Untersuchungen zeigen, dal von den Patienten mit einem Heparin-Antikorper etwa
30% eine Thrombozytopenie, aber nur wenige thromboembolische Komplikationen

entwickeln (33).

1. 4 Pathophysiologie der HIT-Typ I1

Bei Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ II findet sich im Serum ein
Immunglobulin der Klasse G, das in Anwesenheit von Heparin Thrombozyten aktiviert
(35,36). Diese Aktivierung kann in vitro durch monoklonale Antikdrper gegen den
Thrombozyten-Fc-Rezeptor gechemmt werden (37). Aktivierte Thrombozyten aggregieren und
setzen den Inhalt ihrer o-Granula einschlieBlich Serotonin und Plittchenfaktor 4 (PF4) frei
(35,36). Die zirkulierenden Pléttchenfaktor 4-Heparin-Immunkomplexe werden an den Fc-
Rezeptor der Thrombozyten gebunden und fiihren so zu einer Aktivierung der Thrombozyten
(38). Aktivierte Thrombozyten exprimieren vermehrt Fc-II Rezeptoren und kénnen dann mehr
IgG-Plattchenfaktor 4-Heparin-Immunkomplexe binden (39). Dies wiederum fiihrt zu einer
verstirkten Freisetzung von PF4 aus den o-Granula der Thrombozyten. Der Plittchenfaktor 4,
ein heparinbindendes Protein, liegt beim Menschen als Tetramer mit einem Molekulargewicht
von 32.000 Dalton vor (40). Heparin bindet an die Lysin-reichen Bezirke auf der a-Helix
nahe dem Carboxyl-Ende eines jeden Monomers (41).

Der Plittchenfaktor 4 kann auch an sulfatierte Oligosaccharide, also an heparinartige

Strukturen der Endothelzelloberfliche binden (41). Diese Bindung von PF4 an die



Proteoglykane der Endothelzellen wird fiir die schnelle Entfernung von experimentell
intravends injiziertem Pléttchenfaktor 4 aus der Zirkulation verantwortlich gemacht
(42,43,44). In normalem Humanplasma sind nur sehr geringe Mengen von PF4 (etwa 3ng/ml)
nachweisbar (44). Nach intravendser Injektion von Heparin steigt die PF4-Konzentration im
Plasma jedoch um das 15-30fache an und bleibt mehrere Stunden lang erh6ht, vermutlich weil
PF4 durch das injizierte Heparin aus seiner Bindung an der Endothelzelloberfliche mobilisiert
wird (42,43,44).

Entscheidend fiir die Pathogenese der HIT-Typ II ist, dal der plittchenaktivierende IgG-
Antikorper nicht spezifisch an Heparin, sondern an Komplexe aus Heparin und
Plattchenfaktor 4 bindet (22,41,45,46). Aullerdem konnte gezeigt werden, dafl der Heparin-
Antikorper auch an Komplexe aus PF4 und Proteoglykanen der Endothelzellen bindet (41;
Abbildung 2). In der Regel handelt es sich bei dem Heparin-Antikorper um ein
Immunglobulin der Klasse G. In einer neueren Untersuchung konnten im Plasma von
Patienten mit einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie neben Heparin-PF4-Antikorper
der Klasse IgG auch solche der Klasse IgM nachgewiesen werden (41). An den Fc-II
Rezeptor der Pléttchen binden jedoch nur Heparin-PF4-IgG-Antikorper Komplexe, nicht aber
Heparin-PF4-IgM-Antikorper Komplexe (41). Nach heutigem Kenntnisstand tragen
Thrombozyten keinen Fc-II Rezeptor fiir [gM-Antikorper (41).

Endothelzellen aus humanen Umbilicalvenen exprimieren auf ihrer Oberfliche
Proteoglykane, deren Proteinkern mit sulfatierten heparindhnlichen Oligosacchariden
verkniipft ist. An isolierten humanen Endothelzellen aus Umbilicalvenen werden sowohl die
IgG- als auch die IgM-Antikorper in Anwesenheit von Plattchenfaktor 4 gebunden (41).
Durch die Bindung von Antikdrpern an die Komplexe aus Plittchenfaktor 4 und den
heparinartigen Glykosaminoglykanen der Endothelzelloberfliche kann es durch Aktivierung
des Komplementsystems zu einer Schddigung der Endothelzellen kommen. Dabei konnen
IgM-Antikorper wegen ihrer ausgeprdgten Komplement-Aktivierung die Endothelzellen
starker schiadigen als IgG-Antikorper (41). Bei den betroffenen Patienten konnte dies zur
Entwicklung einer Thrombose oder einer disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren. Bei
alleinigem Zusatz von Heparin, ohne Zugabe von PF4, konnte eine Bindung von Antikdrpern
an Endothelzellen nicht nachgewiesen werden. Wurde Pléttchenfaktor 4 und Heparin in
Konkurrenz zu den heparinartigen Oberflachenstrukturen des Endothels hinzugegeben,
kommt es vorwiegend zur Bildung 16slicher Immunkomplexe und nicht zu einer Bindung der
Heparin-PF4-Antikdrper an die Endothelzellen. Die Bindung von IgG-Antikérpern an

Endothelzellen konnte durch Zugabe von Heparin aufgehoben werden. Im Plasma von



Normalpersonen konnte weder ein Heparin-s

IgG an Endothelzellen in Anwesenheit von PF

Abb. 2: Pathophysiologisches Modell

pezifischer Antikérper noch eine Bindung von

4 nachgewiesen werden (41).

der HIT-Typ II (mod. n. 38). Injiziertes

Heparin bildet mit auf der

Endothelzelloberfliche gebundenem oder
Serum
(s.1).
Spezifische IgG-Antikorper gegen den
bilden

in geringen Mengen im

vorhandenem PF4 Komplexe
Heparin-PF4-Komplex nun
Immunkomplexe (s.2), binden an Fc-
Rezeptoren der Thrombozyten und 16sen

(5‘3)7

vermehrten Freisetzung von PF4 aus den

eine Aktivierung aus die zur
o-Granula der Thrombozyten fiihrt (s.4).
Der freigesetzte PF4 bildet mit Heparin
weitere Komplexe. Die Bindung des IgG
an diese Komplexe und an den Fc-
Rezeptor der Thrombozyten fithrt zu
weiterer PF4 Freisetzung. In Abhéngigkeit
von der Menge des vorhandenem
Heparins bindet PF4 auch an heparinartige
Glykosaminoglykane = der = Endothel-
zelloberfliche. Die Bindung der Anti-
korper an die PF4-Glykosaminoglykane
fiithrt

Endothelzellschidigung (s.5). Das Risiko

zu einer immunmodulierten
einer Thrombose und einer disseminierten

intravasalen Gerinnung wird dadurch

\\2

Heparin -m
PF4 — %
1

Bildung von
PF4-Heparin-Komplexen

=
T o
e

\

Y

IgG-Antikd

5
Schidigung der 88 heparinartige
Endothelzellen % Molekiile

@%%%

8

2 8,8/89&988
4

Bildung von

Endothelzelle in

der Gefiflwand

Immunkomplexen
(PF4-Heparin-IgG)

{
Q%

Freisetzung von
PF4

Aktivierung der
Thrombozyten

Thrombozyt

V

Fc-Rezeptor

—

erhoht.

Wird einem Patienten mit Heparin-Antikorp

ern vermehrt Heparin verabreicht, nimmt das

Risiko von Thrombosen und/oder einer disseminierten intravasalen Gerinnung deutlich zu.

10




Das gleiche gilt fiir die Zufuhr von PF4, beispielsweise in Form einer Thrombozytentransfu-
sion. Die immunologisch bedingte Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II ist insofern
auch eine dosisabhéngige Reaktion. Patienten mit einer asymptomatischen HIT-Typ II und
wahrscheinlich auch solche mit positivem Antikdrpernachweis ohne Thrombozytopenie
konnen durch hohere Heparindosen zunehmend geféhrdet sein. Thromboembolische Kompli-
kationen einer HIT-Typ II werden vor allem bei Gabe von hohen Heparin-Dosen beobachtet,
z. B. im Rahmen einer Bypass-Operation. Das Risiko einer Heparin-induzierten Thrombo-
zytopenie ist umso niedriger, je weniger Heparin appliziert wird und je weniger immunogen
das verwendete Heparin ist. Fraktioniertes Heparin schneidet hier insofern giinstig ab, weil es
niedriger dosiert wird und weniger immunogen ist. Bei Bindung an den thrombozytidren Fc-II
Rezeptor setzt es im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin auerdem weniger PF4 frei

(47,48).

1. 5 Klinik der HIT-Typ II

Die klinisch manifeste HIT-Typ II kann zu schweren thromboembolischen Komplikationen
bis hin zu tdédlichen Thrombosen oder Embolien fiihren, bei Verbrauch von Thrombozyten
(und sekundir von Gerinnungsfaktoren) auch zu dem klinischen Bild eines Multiorganversa-
gens. Ausgeprigte Félle konnen auch durch thrombozytopenische Blutungen kompliziert sein.
Die groBe Variabilitét in der Reaktion auf den Antikorper und die unterschiedliche Reaktivitit
der Thrombozyten auf Heparin-spezifische Antikorper weisen darauf hin, daB3 zusétzliche
Faktoren fiir die Entwicklung einer Thrombozytopenie und thromboembolischer Komplika-
tionen wahrscheinlich eine Rolle spielen (33,49,50,51). Vermutlich sind jedoch alle Patienten
mit positivem Antikérpernachweis, auch ohne Thrombozytopenie, gefdhrdet, immunologisch
bedingte thromboembolische Komplikationen unter Heparin zu entwickeln. Patienten mit
einer Thrombozytopenie im Rahmen einer HIT-Typ II sind jedoch im Vergleich zu reinen
Antikorpertragern noch stirker gefédhrdet (18,33). Beim Auftreten thromboembolischer Kom-
plikationen ist das klinische Bild bestimmt vom Ort und dem Ausmall der Gefdssverschliisse.
Arterielle Verschliisse, die fast nur aus Thrombozyten bestehen ("white clot syndrome"),
betreffen am haufigsten die grofen Arterien der Extremititen, die Koronargefile und die
hirnversorgenden Arterien. Aber auch Verschliisse von Hautgefilen und Nieren-,
Mesenterial- oder Spinalarterien wurden beschrieben (22). Die Lokalisation der auftretenden
Thrombose-Komplikationen ist sehr variabel und wird vermutlich durch lokale und

individuelle Faktoren beeinflufit (51). Vendse Thrombosen finden sich haufiger bei Patienten
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nach operativen Eingriffen, arterielle Thrombosen sind eher assoziiert mit ausgepréigter
Arteriosklerose oder operativen Eingriffen in dem betreffenden arteriellen System (z. B.
Bypass-Thrombose nach ACVB-Operation) (33,52). Bei symptomatischen Patienten ist es
sehr wichtig, die Diagnose frith zu stellen, damit Heparin rechtzeitig abgesetzt werden kann,

um so einen Progrefl der thromboembolischen Komplikationen zu verhindern.

1. 6 Heparin-Antikorper Test

Die klinische Diagnose der Heparin-induzierten Thrombozytopenie ist schwierig und wird oft
erst dann gestellt, wenn der Patient bereits von schweren Komplikationen betroffen ist. Bei
Patienten mit einem Thrombose-Thrombozytopenie-Syndrom ist der schnelle Nachweis des
Heparin-Antikdrpers erforderlich. Die klinische Situation verlangt eine rasche Entscheidung
hinsichtlich Abbruch oder Intensivierung der Heparin-Therapie (53).

Inzwischen stehen vier spezifische und ausreichend empfindliche Testmethoden zur
Verfligung. Der Plittchen-Aggregationstest, der Serotonin-Freisetzungstest und der Heparin-
induzierte Plittchen-Aggregationstest sind spezifisch fiir [gG-Antikdrper und beruhen auf der
Aktivierung der Thrombozyten durch Bindung des Antikérpers an den thrombozytéren Fc-II
Rezeptor. Nur Immunglobuline der Klasse IgG konnen mit ihrem Fc-Ende an diesen Rezeptor
binden und so eine Aktivierung und Aggregation der Plittchen auslosen (53). Mit dem neu
entwickelten Heparin-PF4-ELISA-Test konnen neben dem IgG-Antikorper auch Antikorper

der Klassen IgA und IgM nachgewiesen werden.

Plattchen-Aggregationstest (PA-Test)

Bei diesem Test werden plittchenreiches Plasma und Patientenserum mit Heparin oder mit
Puffer in der Kontrollgruppe in einem 4-Kanal-Aggregometer inkubiert. Als positives
Ergebnis wird die iiber 25%ige Aggregation der Plittchen in der Probe mit Heparin gewertet,
bei gleichzeitig negativem Ausfall in der Kontrollgruppe (53). Der Test ist schnell und
einfach durchfiihrbar, vor allem, wenn nur ein Serum zu testen ist (53). Die Empfindlichkeit
des Plattchen-Aggregationstestes ist jedoch geringer als die Empfindlichkeit der anderen
Tests (54).
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Serotonin-Freisetzungstest (SRA-Test)

Spender-Plittchen werden mit radioaktivem Serotonin markiert und nach dem Waschen mit
Patientenserum und Heparin in niedriger und hoher Konzentration inkubiert. Wenn in dem
Serum Heparin-Antikdrper vorhanden sind, kommt es zu einer Aktivierung der
Thrombozyten. Dabei wird unter anderem auch das markierte Serotonin freigesetzt, das dann
nach Zentrifugation im Uberstand mit Hilfe eines Fliissigkeitsszintillationszihlers
nachgewiesen wird. Eine Freisetzung von mehr als 20% des Serotonins bei niedrigen und
weniger als 20% bei hohen Heparinkonzentrationen wird als positiver Antikdrpernachweis
gewertet (22). Bei diesem Test wird die Reaktion der Heparin-PF4-Antikérperkomplexe mit
den Thrombozyten durch Heparin im UberschuB gehemmt (41). Der Serotonin-
Freisetzungstest ist sehr empfindlich. Der Test ist jedoch sehr zeitaufwendig und wegen des

Umgangs mit radioaktivem Material nur spezialisierten Laboratorien vorbehalten (22).

Heparin-induzierter Plattchen-Aktvierungstest (HIPA-Test)

Gewaschene Spender-Plédttchen werden mit Patientenserum und verschiedenen Heparinen in
unterschiedlichen Konzentrationen durchmischt, auf Mikrotiterplatten aufgebracht und
inkubiert. Die Aggregation wird nach einer definierten Zeit iiber einer Lichtquelle abgelesen
(22). Das Ergebnis ist positiv, wenn es bei niedrigen Konzentrationen zu einer Aggregation
kommt, nicht aber bei hohen Konzentrationen. Wenn es bei den verschiedenen inkubierten
Heparinen zu einer Pléttchenaktivierung kommt, bevor die mit Puffer versetzte
Kontrollgruppe aggregiert, dann wird diese Aggregation als positiver kreuzreagierender
Antikorpernachweis gewertet.

Die gleichzeitige Bestimmung der Kreuzreaktivitdt ist ein wichtiger Vorteil des HIPA-Tests,
weil deren Kenntnis fiir das weitere Vorgehen beim Patienten wichtig ist. Der Heparin-
induzierte Plattchen-Aktvierungstest ist so empfindlich wie der Serotonin-Freisetzungstest
und kann innerhalb von 3-4 Stunden durchgefiihrt werden. Ausreichende Erfahrung mit dem

Waschen von Thrombozyten ist auch hier erforderlich (22).

13



Heparin-PF4-ELISA-Test

Gereinigter PF4 wird mit Puffer oder verschiedenen Konzentrationen von Heparin inkubiert
und auf Mikrotiterplatten aufgebracht. Die Serumproben werden in einer Verdiinnung von
1:50 zugesetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert, danach wiederholt gewaschen.
Peroxidase-markierte Ziegen-Antikorper gegen menschliche Antikdrper der Klassen IgG, IgA
und IgM werden zugegeben und bei Raumtemperatur 1 Stunde inkubiert. Nach wiederholtem
Waschen wird mit Orthophenylendiamin und Wasserstoffsuperoxid inkubiert. Bei positivem
Antikdrpernachweis kommt es zu einem Farbumschlag. Die Absorption wird bei 492 nm
gemessen (23).

Der ELISA erfordert keine Pléattchen und ist leichter zu handhaben als der HIPA-Test, da das
aufwendige Waschen von Pléttchen entfallt (53). Ein weiterer Vorteil ist, dal mit dem ELISA
nicht nur der Nachweis von Antikdrpern der Klasse IgG, sondern auch der Klassen IgM und
IgA gelingt. Dies konnte entscheidend sein fiir eine frithere Diagnosestellung , auch wenn die
klinische Bedeutung der IgA-und IgM-Antikorper noch nicht klar ist (53). Der IgM-
Antikorper soll fir die Antikorper-vermittelte Endothelzellschddigung verantwortlich sein

(41).

1. 7 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Inzidenz und klinische Bedeutung der
immunologisch bedingten Heparin-induzierten Thrombozytopenie zu untersuchen. Dazu
wurde in dem Zeitraum vom 1.11.1992 bis 31.10.1994 im Klinikum der Justus-Liebig-
Universitit Gieen eine intensive Erfassung sdmtlicher HIT-Typ II-Félle durchgefiihrt. Durch
intensive und stindig wiederkehrende Informationen iiber die Klinik und Diagnostik der HIT-
Typ II wurde bei den klinisch tdtigen Kollegen eine erhohte Aufmerksamkeit erreicht. Die
Inzidenz der Heparin-induzierten Thrombozytopenie und die Vielfalt dieses Krankheitsbildes

wird nachfolgend umfassend und systematisch beschrieben.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

Im Klinikum der Justus-Liebig-Universitit GieBen sind in der Zeit vom 1.11.1992 bis zum
31.10.1994 alle Patienten erfallit worden, bei denen die Diagnose einer Heparin-induzierten
Thrombozytopenie Typ II gestellt wurde. Bei den Patienten mit Thrombozytopenie unter
Heparintherapie wurde nach Ausschlufl anderer Ursachen ( z. B. Sepsis, Verbrauchskoagulo-
pathie, Pseudothrombozytopenie) die Untersuchung auf Heparin-Antikorper durchgefiihrt.
Ebenso wurde bei Patienten mit thromboembolischen Komplikationen unter Antikoagulation
mit Heparin verfahren. Auch Patienten mit schmerzhaften, lividen Infiltrationen der Heparin-
Injektionsstellen wurden auf Heparin-Antikdrper getestet. Den Arztinnen und Arzten im
Klinikum der Justus-Liebig-Universitit Gielen wurde in einem Warnhinweis empfohlen, in

folgenden Situationen eine Untersuchung auf Heparin-induzierte Antikorper zu veranlassen:

 Abfall der Thrombozyten unter 50% des Ausgangswertes
 schmerzhafte Infiltrationen an den Injektionsstellen

 thromboembolische Komplikationen unter Gabe von Heparin

2.1 Art der Erfassung

Durch haufig wiederkehrende Informationen liber die HIT-Typ II wurde ein relativ hoher
Kenntnisstand der klinisch titigen Kollegen erreicht. In der Zeit vom 1.11.1992 bis zum
31.10.1993 wurden mit Hilfe eines intensivierten Erfassungssystems alle unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen dokumentiert und beurteilt, die zu einem Ab- oder Umsetzen der
Therapie oder zu einer stationdren Aufnahme gefiihrt hatten. Dazu wurde jede Station (auBer
in der Psychiatrie, der Psychosomatischen Klinik und der Augenklinik) einmal pro Woche
aufgesucht und die Stationsdrzte gezielt nach neu aufgetretenen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen befragt. Zusétzlich wurde monatlich einmal ein Memory-Zettel in den
Stationszimmern aufgehédngt, der durch eine lustige graphische Aufmachung auf die Studie
aufmerksam machen sollte. Auf diesem Zettel konnten neu aufgetretene Nebenwirkungen
notiert werden. Zusétzlich war eine Telefonnummer der Klinischen Pharmakologie sowie die
Funknummer von Professor Breithaupt auf den Memory-Zetteln vermerkt mit der Bitte, bei
schwerwiegenden Nebenwirkungen ein klinisch-pharmakologisches Konsil zu vereinbaren.
Auf diese Weise wurde ein grofler Teil der HIT-Typ II-Félle erfa3t. Bei einem Teil der
Patienten mit Abfall der Thrombozytenzahl hatten auch die Kollegen des Instituts fiir
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Klinische Chemie die Durchfithrung eines Heparin-Antikdrper-Tests angeregt. In einigen
Fillen mit Thrombozytopenie unklarer Genese wurde auch ein Transfusionsmediziner

konsiliarisch hinzugezogen, der dann ebenfalls den Heparin-Antikorper-Test veranlafte.

2. 2 Heparin-Antikorpernachweis

Die Untersuchung auf Heparin-Antikorper wurde in dem Institut fiir Klinische Immunologie
und Transfusionsmedizin der Justus-Liebig-Universitit GieBen mit dem Heparin-induzierten
Plattchen-Aktvierungstest (HIPA-Test) durchgefiihrt. Der HIPA-Test wurde sowohl mit
unfraktionierten als auch mit verschiedenen fraktionierten Heparinen durchgefiihrt, so daf3
gleichzeitig die Kreuzreaktivitit des Heparin-Antikorpers mit den verschiedenen Heparinen
bestimmt wurde. Die folgenden im Klinikum der Justus-Liebig-Universitit verwendeten

Heparine wurden auf ihre Kreuzreaktivitét getestet:

* unfraktionierte Heparine
« Liquemin®
« Calciparin®
* fraktionierte Heparine:
« Fragmin®
« Fraxiparin®
« Clexane”
+ Mono-Embolex®

« das Heparinoid Orgaran®

Der HIPA-Test wurde wie folgt durchgefiihrt:

Pléttchenreiches Plasma aus ACD-A Blut (1,6 Vol. ACD-A und 8,4 Vol. Blut) von vier
gesunden Spendern wurde verwendet. Die zu untersuchenden Seren der mutmaflichen HIT-
Typ II-Patienten wurden mit den Spender-Thrombozyten versetzt. Apyrase (Grad III, Sigma,
Miinchen, Deutschland) wurde sowohl dem pléttchenreichen Plasma zugegeben (5 U/ml) als
auch dem Puffer (2,5 U/ml), mit dem die Pléttchen gewaschen wurden. Die Konzentration des
MgCl, in der Pufferlosung wurde auf 0.018mol eingestellt. Die Seren wurden mit
unfraktioniertem Heparin (Heparin-Calcium 0.2 und 100 IU/ml, Calciparin, Sanofi Labaz,
Miinchen, Deutschland) bzw. verschiedenen fraktionierten Heparinen versetzt: Kabi 2145 (0.2

Anti-Faktor Xa Einheiten/ml; Handelsname Fragmin®, Pfrimmer Kabi, Erlangen,
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Deutschland), CY 216 (2.2 x 10 g/ml; Handelsname Fraxiparin®, Sanofi Labaz), Enoxaparin
2.2 x 10°¢ g/ml; Handelsname Clexane®, Nattermann, Kéln, Deutschland), LMW Heparin
Sandoz (2.2 x 10° g/ml; Handelsname Mono-Embolex®, Sandoz, Niirnberg, Deutschland);
LMW-Heparinoid Org 10172 (0.2 aFXaU/ml; Handelsname Orgaran®, Organon Int., Oss,
Niederlande). Der HIPA-Test wurde dann als positiv bewertet, wenn eine Plittchen-
aktivierung bei niedrigen Heparinkonzentrationen auftrat und bei hohen Heparin-
konzentrationen keine Pléattchenaktivierung nachweisbar war. Trat die Plattchenaktivierung in
Anwesenheit von fraktioniertem Heparin oder dem Heparinoid Orgaran vor Aktivierung in
der Pufferlosung auf, so wurde dies als positive Kreuzreaktion gewertet. War die Aktivierung
zeitgleich zu der Pufferlosung, so wurde dies als unbestimmtes Ergebnis angesehen. Trat die
Aktivierung der Plittchen erst nach der Aktivierung in der Pufferlosung auf, war das Ergebnis

negativ (53).

2. 3 Diagnose der HIT-Typ II

Die Diagnose einer HIT-Typ II wurde gestellt, wenn bei einem Patienten unter
Heparintherapie serologisch ein Heparin-spezifischer Antikdrper nachgewiesen und
mindestens ein weiteres Kriterium erfiillt wurde:
 Abfall der Thrombozytenzahl unter 50 % des Ausgangswertes ohne erkennbare
andere Ursache

* Auftreten thromboembolischer Komplikationen

Auf Grund der wiederholten Informationen der behandelnden Arzte iiber die Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ II kann von einem relativ hohen Erfassungsgrad der
aufgetretenen HIT-Typ II ausgegangen werden. Jeder Patient, bei dem in der Zeit vom 1.11
1992 bis zum 31.10.1994 Heparin-Antikorper nachgewiesen wurden, ist in dieser Studie

enthalten.
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2. 4 Erfassung der Daten

Von allen Patienten mit HIT-Antikérpernachweis wurden folgende Daten in standardisierter

Form erfafit:

Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Korpergrof3e
Aufnahme-und Entlassungsdatum der jeweiligen Klinik
Diagnosen und Grundkrankheiten

Operationen und Krankheitsverlauf

Art, Dauer und Dosierung der Heparintherapie
Verlauf der Thrombozytenwerte

eventuelle weitere gerinnungshemmende Therapien
Transfusionen, Gabe von Gerinnungsfaktoren
Datum des Heparin-Antikérpernachweises
Zeitpunkt und Art der aufgetretenen Komplikationen
Krankheitsverlauf

Die Zahl der diagnostizierten Heparin-induzierten Thrombozytopenien wurde zu der Zahl der

stationdren Aufnahmen und zu dem Heparinverbrauch in dem Beobachtungszeitraum in

Beziehung gesetzt.

2.5 Auswertung der Daten

Die Daten der HIT-Typ II-Patienten wurden nach folgenden Gesichtspunkten bearbeitet:

Geschlechtsverteilung

Altersverteilung

Gewichtsverteilung

Ubergewicht [errechnet nach der Formel von Broca: KdrpergroBe in Zentimeter
minus 100 = Normalgewicht. Ubergewicht liegt dann vor, wenn das Sollgewicht
nach Broca beim Mann um 20% und bei der Frau um 25% tiberschritten wird (55)]
Verteilung der HIT-Typ II auf die Kliniken

HIT-Typ II nach Operationen

HIT-Typ II nach konservativer Therapie

Grundkrankheiten

Thromboserisiko

Art, Dosis und Dauer der Heparingabe
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* Heparin-Erst- und Reexposition

* Verlauf der Thrombozytenzahl unter Heparingabe

* Verlauf der Thrombozytenzahl nach Absetzen des Heparins
 Talwerte der Thrombozyten

 Zeitpunkt des Heparin-Antikorpernachweises

* Kreuzreaktionen

* Zeitdauer bis zum Auftreten thromboembolischer Komplikationen
+ Abfall der Thrombozytenzahl als Indikator einer HIT-Typ II
* Klinik der HIT-Typ II-Patienten

 Klinik der HIT-Typ II-Patienten unter konservativer Therapie
* Klinik der HIT-Typ II-Patienten unter operativer Therapie

Die Patienten wurden einer der folgenden Thromboserisikogruppen zugeordnet (56,57,58):

(s. a. Tabelle 8, Seite 26)

Hohes Thromboserisiko

* grof3e orthopddische Operationen, z. B. Hiiftendoprothese oder Fraktur an
Becken, Hiifte, Femur, Tibia

+ grof3e chirurgische Eingriffe in der Allgemeinchirurgie, der Urologie, der
Gefdl3chirurgie, der Neurochirurgie oder der Gyndkologie

* Operation und/oder Trauma bei Patienten mit tiefer Venenthrombose
oder Lungenembolie in der Anamnese

+ Patienten mit ausgedehntem Gewebetrauma oder multiplen Frakturen (Polytrauma)

+ Patienten mit Lihmung der Beine oder apoplektischem Insult oder Koma

Mittelgrofles Thromboserisiko

* Operation > 1 Stunde Dauer bei Patienten > 40 J.und als weiteren Risikofaktor:
* schwere internistische Grunderkrankung (Herz-oder Lungenerkrankung,
Malignom, entziindliche Darmerkrankung)
* kleiner chirurgischer Eingriff
* Verletzung

* Thromboembolien in der Anamnese
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Niedriges Thromboserisiko

* Operation < 30 min, kein weiterer Risikofaktor auler Alter > 40 J.
* Operation > 30 min bei Patienten < 40 J. ohne weitere Risikofaktoren

+ geringgradige Verletzung oder geringgradige internistische Erkrankung

Folgende Risikofaktoren wurden zur Einstufung des Thromboserisikos beriicksichtigt:

* Fraktur des Femurs oder der Tibia
 Riickenmarksverletzung

» Immobilisation

* Hyperkoagulabilitét

* orale Kontrazeptiva

« tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der Anamnese
* Anaesthesie (allgemein > regional)
* Gewebetrauma

* Herz-Kreislauferkrankung

» Adipositas

* maligne Erkrankung

* Graviditit

» Varikosis
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3. ERGEBNISSE

3. 1 Patienten mit Heparin-Antikorpernachweis

Im Klinikum der Justus-Liebig-Universitidt Gieen wurde in der Zeit vom 1.11.1992 bis zum
31.10.1994 bei insgesamt 28 Patienten mit Verdacht auf eine HIT-Typ II der Heparin-
Antikdrper serologisch nachgewiesen. Von diesen 28 Patienten wiesen 4 (Patient Nr. 14, 19,
20, 26) weder einen Abfall der Thrombozyten unter 50% des Ausgangswertes noch eine
thromboembolische Komplikation auf, so da} bei diesen 4 Patienten die Kriterien einer HIT-
Typ II nicht erfiillt waren. Im Anhang sind die Daten aller 28 Patienten mit positivem
Antikdrpernachweis enthalten. In die Auswertung wurden jedoch nur die 24 Patienten
aufgenommen, die neben dem Heparin-Antikorper entweder eine Thrombozytopenie und/oder

thromboembolische Komplikationen aufwiesen.

3. 2 Inzidenz der HIT-Typ II im Klinikum der Justus-Liebig-Universitit

In der Zeit vom 1.11.1992 bis zum 31.10.1994 wurden im gesamten Klinikum (ohne
Augenklinik, Psychosomatische Klinik und Psychiatrie) insgesamt 72.215 Patienten stationir
aufgenommen. Die durchschnittliche Verweildauer der Patienten im Klinikum lag bei 10
Tagen. Der Heparinverbrauch in demselben Zeitraum lag nach Auskunft der
Klinikumsapotheke bei 309.547 Tagesdosen. Bei insgesamt 24 Patienten wurde eine HIT-Typ
II diagnostiziert. Die Anzahl der im Klinikum diagnostizierten HIT-Typ II-Félle wurden zu
dem Heparinverbrauch und den stationdr behandelten Patienten in demselben Zeitraum in

Beziehung gesetzt.

3. 2.1 Heparinverbrauch

Der Heparinverbrauch in der Zeit vom 1.11.1992 bis zum 31.10.1994 umfalite laut Auskunft
der Apotheke des Klinikums:

*  92.680 Ampullen unfraktioniertes Heparin 25.000 LE./ 5 ml (Liquemin®)

« 213.050 Einzelspritzen unfraktioniertes Heparin 7.500 LE. (Calciparin® 0.3ml)

« 252.360 Einzelspritzen unfraktioniertes Heparin 5.000 LE. (Calciparin® 0.2ml)

» 61.730 Einzelspritzen fraktioniertes Heparin 18 mg (Mono-Embolex®)
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Wihrend der Studiendauer wurden insgesamt 309.547 Tagesdosen Heparin verbraucht. Bei
einer durchschnittlichen Krankenhausverweildauer von 10 Tagen kann man von 30.955
Patienten ausgehen, die therapeutisch oder prophylaktisch mit Heparin behandelt wurden.
Entsprechend errechnet sich eine Inzidenz der HIT-Typ II von 1:1.290 bezogen auf alle
Patienten, die Heparin erhalten hatten (Tabelle 1).

Von den insgesamt 24 Patienten, die eine HIT-Typ II entwickelten, verstarben 9 Patienten an
dieser Komplikation. Bei 6 der verstorbenen Patienten lagen schwere Grundkrankheiten vor,
bei den iibrigen 3 Patienten war die HIT-Typ II jedoch die einzige Todesursache. Das Risiko
eines Heparinpatienten, an einer HIT-Typ II zu sterben, liegt somit bei 1:3.439 (Tabelle 1).
Die oben genannten Zahlen sind jedoch nur Nédherungswerte, da genaue Angaben iiber die
jeweilige Dauer der Heparintherapie sowie die Anzahl der tatsdchlich mit Heparin
therapierten Patienten nicht ermittelbar ist. Genau bekannt ist die Zahl der stationdr
aufgenommenen Patienten, die jedoch nicht alle mit Heparin therapiert wurden. Die fiir alle
aufgenommenen Patienten berechnete Inzidenz, unabhingig von einer Heparingabe, muf
somit falsch niedrig ausfallen. Bezogen auf die 72.215 stationdren Aufnahmen in der Zeit
vom 1.11.1992 bis 31.10.1994 errechnet sich bei 24 HIT-Typ II-Patienten eine Inzidenz von
1: 3009 und ein Letalitdtsrisiko von 1: 8024 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Inzidenz der HIT-Typ II, bezogen auf die stationiren Aufnahmen bzw. die

Heparinpatienten.

Klinikum gesamt HIT-Typ II  |letaler Ausgang
72.215 Aufnahmen 24 Fille 9 Fille

Risiko 1:3009 1:8024

30.955 Heparinpatienten |24 Fille 9 Fille

Risiko 1:1290 1:3439
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3. 2.2 Inzidenz der HIT-Typ II in der Orthopidischen Klinik

Als Beispiel fiir eine Klinik, in der Patienten auf Grund ihrer Erkrankungen und der hiufigen
operativen Eingriffe immobilisiert sind und wegen der Thrombosegefahr besonders héufig mit
Heparin therapiert werden, sei die Orthopadische Klinik angefiihrt. In der Orthopédischen
Klinik wurden im obigen Zeitraum 4.304 Patienten stationdr aufgenommen. Die

durchschnittliche Verweildauer lag bei 13 Tagen, der Heparinverbrauch betrug in dieser Zeit:

« 960 Ampullen unfraktioniertes Heparin 25.000 LE./ 5 ml (Liquemin®)

12.930 Einzelspritzen unfraktioniertes Heparin 7.500 L.E. (Calciparin® 0.3ml)

49.950 Einzelspritzen unfraktioniertes Heparin 5.000 LE. (Calciparin® 0.2ml)

16.490 Einzelspritzen fraktioniertes Heparin 18 mg (Mono-Embolex™)

Insgesamt § Patienten entwickelten in der Orthopadischen Klinik eine HIT-Typ II. Bei einem
Heparinverbrauch von 38.410 Tagesdosen ergibt dies, unter der Annahme einer mittleren
Therapiedauer von 10 Tagen, 3.841 Heparinpatienten und somit ein HIT-Typ II-Risiko von
1:480 (Tabelle 2). Von den 8 betroffenen Patienten in der Orthopédischen Klinik sind 3
Patienten an den Folgen der Heparin-induzierten Thrombozytopenie verstorben; dies
entspricht einem Letalitétsrisiko von 1:1.280. Bezieht man die Zahl der HIT-Typ II-Félle auf

die stationdren Aufnahmen in der Orthopédie, so findet man dhnliche Zahlen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Inzidenz der HIT-Typ II in der Orthopidischen Klinik, bezogen auf die stationdren

Aufnahmen bzw. die Heparinpatienten.

Orthopidie HIT-Typ I1 letaler Ausgang
4.304 Aufnahmen 8 Fille 3 Fille

Risiko 1:538 1:1435

3.841 Heparinpatienten |8 Fille 3 Fille

Risiko 1:480 1:1280
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3. 3 Charakterisierung der HIT-Typ II-Patienten

Die Charakterisierung der HIT-Typ II-Patienten beziiglich Geschlecht, Alter und Gewicht ist
in den Tabellen 3 und 4 dargestellt. Zwei der ménnlichen und 5 der weiblichen HIT-Typ II-

Patienten waren {ibergewichtig.

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung.

ménnlich weiblich

9 15

Tabelle 4: Verteilung von Alter und Korpergewicht.

Alter von-bis Mittelwert Median
24 bis 91 Jahre 65,2 Jahre 70 Jahre

Korpergewicht |von-bis Mittelwert Median
46 bis 103 kg 71,4 kg 70 kg

Die Verteilung der HIT-Typ II-Patienten auf die verschiedenen Kliniken ist aus Tabelle 5 zu

entnehmen.

Tabelle 5: Verteilung der HIT-Typ II-Patienten auf die verschiedenen Kliniken.

Klinik HIT-Typ 11 Thrombozytopenie
mit Thromboembolien |ohne Thromboembolien

Orthopédische Klinik 8 8

Medizinische Klinik 6 2 4

Med. Intensivstation 2 2

Unfallchirurgie 4 3 1
Herzchirurgie 3 3

Chir. Intensivstation 1 1
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Von den 24 HIT-Typ II-Patienten entwickelten 14 Patienten die HIT-Typ II nach operativen
Eingriffen (Tabelle 6) und 10 Patienten unter konservativer Therapie (Tabelle 7).

Tabelle 6: HIT-Typ II-Falle nach Operationen

Klinik HIT-Typ II | Art der Operation Patient Nr.
Orthopéidie 4 Huft-TEP 3,10,11,15
(8 Pat.) 2 Knie-TEP 13,27

1 Hiift-Duokopfprothese 16

1 DHS 9
Unfallchirurgie 1 DHS 7
(3 Pat.) 1 Tibia-Osteosynthese 25

1 Humerus-Osteosynthese |28
Herzchirurgie 3 ACVB-Operation 1,6,21
(3 Pat.) (1) Mitralklappenersatz 6

Tabelle 7: HIT-Typ II-Falle nach konservativer Therapie

Klinik HIT-Typ II | Einweisungsdiagnose Patient Nr.
Medizinische Klinik 1 infektexazerbierte COPD 4
(6 Pat.) 1 Non-Hodgkin-Lymphom 5
1 Rhabdomyolyse n. Lovastatin 8
1 term. Niereninsuffizienz, Staph. 18
aureus-Septikdmie
1 Z.n. Herztransplantation 22
1 Hypertonie, 23
Z.n. apoplekt. Insult
Med. Intensiv 1 dekomp. Herzinsuffizienz 2
(2 Pat.) 1 Koma b. MELAS-Syndrom 12
Unfallchirurgie 1 Radius-, Rippen- und Calca- 24
neusfraktur
Chirurgie Intensiv 1 Polytrauma 17
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Von den 24 HIT-Typ II-Patienten wiesen 18 Patienten ein hohes und 6 ein mittelhohes
Thromboserisiko auf (Tabelle 8).

Tabelle 8: Thromboserisiko der HIT-Typ II-Patienten .

Hohes Thromboserisiko

mittelhohes Thromboserisiko

Pat. |Risikofaktor Pat. |Risikofaktor

1 ACVB-OP, 73 . 4  |Herzinsuff. Stad. IV, 72 J.

2 Perikardfensterung, Rethorakotomie, 8 |Rhabdomyolyse, Zn. tiefer
Herzinsuffizienz Stad. IV, Leberzirr., 71 J. Beinvenenthromb., 78 J.

3 Hiuft-TEP, 70 J. 18 | Herzinsuff. Stad. II, Staph. aureus-

Septikdmie. 79 J.

5 Paraplegie, Malignom( NHL), 68 J. 22 | Herztransplantation, 58 J.

6 ACVB-OP, Z. n. tiefer Beinvenenthrombose u. |24 |Z.n. tiefer Beinvenenthrombose,
Lungenembolie, 63 J. Calcaneusfraktur, 74 J.

7 DHS bei Schenkelhalsfraktur, (32 J.) 28 | Osteosynthese d. Humerus, 65 J.

9 DHS bei Schenkelhalsfraktur, AVK, 91 J. niedriges Thromboserisiko

10 |Huft-TEP, Z. n. tiefer Beinvenenthromb., 71 J. | keine Patienten

11 |Huft-TEP, 60 J.

12 |Koma, Leberzirrhose, 42 J.

13 [Knie-TEP, 68 J.

15 |Huft-TEP, 77J.

16 | Duokopfprothese b. Schenkelhalsfraktur, post-
thrombotisches Syndrom bds., 70 J.

17 | Polytrauma, (24 J.)

21 |ACVB-OP, 77 J.

23 | apoplektischer Insult, 70 J.

25 | Osteosynthese b. Tibia-Fraktur, 50 J.

27 |Knie-TEP, 69 J.
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3. 4 Grundkrankheiten

Die 24 Patienten mit HIT-Typ II wiesen folgende Grundkrankheiten auf, die geordnet nach

den betroffenen Organsystemen in den Tabellen 9 bis 19 zusammengestellt sind.

Tabelle 9: HIT-Typ II-Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen.

arterieller Hypertonus

11 Patienten

koronare Herzkrankheit

9 Patienten

Herzinsuffizienz

8 Patienten

Z.n. Beinvenenthrombose

5 Patienten

Vorhofflimmern

5 Patienten

arterielle VerschluBBkrankheit

4 Patienten

Z.n. Herzinfarkt

3 Patienten

Mitralinsuffizienz 3 Patienten
Mitralstenose 1 Patient
Aorteninsuffizienz 1 Patient
Z. n. apoplektischem Insult 1 Patient
Cor pulmonale 1 Patient

Tabelle 10: HIT-Typ II-Patienten mit Stoffwechselerkrankungen.

Diabetes mellitus

11 Patienten

Adipositas

7 Patienten

Hyperlipiddmie

3 Patienten

Tabelle 11: HIT-Typ II-Patienten mit degenerativen Gelenkerkrankungen.

Gonarthrose

5 Patienten

Coxarthrose

4 Patienten

Tabelle 12 : HIT-Typ II-Patienten mit Atemwegserkrankungen.

chronische Bronchitis

3 Patienten

chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung

2 Patienten

Asthma bronchiale

1 Patient
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Tabelle 13 : HIT-Typ II-Patienten mit Frakturen.

Schenkelhalsfraktur 3 Patienten
Rippenfraktur 1 Patient
Radiusfraktur 1 Patient
Humerusfraktur 1 Patient
Tibiafraktur 1 Patient
Calcaneusfraktur 1 Patient
Nasenbeinfraktur 1 Patient
Kieferhohlenfraktur 1 Patient

Tabelle 14: HIT-Typ II-Patienten mit Leber/Gallenwegserkrankungen.

Z.n. Cholecystektomie 3 Patienten
Cholecystolithiasis 2 Patienten
Leberzirrhose 2 Patienten

Tabelle 15: HIT-Typ II-Patienten mit Nierenerkrankungen.

Niereninsuffizienz 6 Patienten

Tabelle 16: HIT-Typ II-Patient mit Infektionen.

Septikdmie n. Dialyse 1 Patient

Tabelle 17: HIT-Typ II-Patienten mit Schilddriisenerkrankungen.

Struma 4 Patienten

Tabelle 18: HIT-Typ II-Patienten mit allergischen Erkrankungen.

Allergien 3 Patienten

Tabelle 19: HIT-Typ II-Patient mit himatologischer Erkrankung.

Non-Hodgkin- Lymphom |1 Patient
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3.5 Art, Dosis und Dauer der Heparintherapie

Die Tabelle 20 zeigt, mit welchen Heparinpriparaten die 24 HIT-Typ II-Patienten behandelt
wurden. Patienten, die ausschlieflich mit fraktioniertem Heparin behandelt worden waren,
wurden im Rahmen dieser Studie nicht beobachtet. Hauptsichlich wurde unfraktioniertes
Heparin verwendet. In den Tabellen 21 bis 26 ist die Art der verwendeten Heparine und die
Dauer der Therapie bis zur Diagnose der HIT-Typ II zusammengestellt. Die Patienten der
Tabellen 21 und 22 waren einheitlich therapiert worden, wéhrend bei den iibrigen 15

Patienten die eingesetzten Praparate hidufig wechselten.

Tabelle 20: HIT-Typ II-Patienten und Art der verabreichten Heparine

Zahl der Patienten |Art der verabreichten Heparine

6 Patienten UF-Natrium-Heparin

3 Patienten UF-Calcium-Heparin

7 Patienten UF-Natrium-Heparin | UF-Calcium-Heparin

2 Patienten UF-Natrium-Heparin LMW-Heparin
3 Patienten UF-Calcium-Heparin | LMW-Heparin
3 Patienten UF-Natrium-Heparin | UF-Calcium-Heparin | LMW-Heparin

(UF=unfraktioniertes Heparin, LMW=low-molecular weight heparin=fraktioniertes Heparin)

Tabelle 21: Dauer der Heparintherapie mit UF-Natrium-Heparin.

Patienten Art und Dauer des verabreichten Heparins
6 Patienten UF-Natrium-Heparin

Nr. 4 20 Tage

Nr. 5 24 Tage

Nr. 6 25 Tage

Nr. 12 4 Tage

Nr. 17 19 Tage

Nr. 21 5 Tage
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Tabelle 22: Dauer der Heparintherapie mit UF-Calcium-Heparin.

Patienten Art und Dauer des verabreichten Heparins
3 Patienten UF-Calcium-Heparin
Nr. 7 11 Tage

Nr. 27 11 Tage

Nr. 28 11 Tage

Tabelle 23: Dauer der Heparintherapie mit UF-Natrium- und UF-Calcium-Heparin.

Patienten Art und Dauer der verabreichten Heparine

7 Patienten UF-Natrium-Heparin | UF-Calcium-Heparin | Heparin insgesamt
Nr. 1 3 Tage (1) 1 Tag () 4 Tage

Nr. 8 9 Tage (1 5 Tage (2 14 Tage

Nr. 9 9 Tage (2 13 Tage (1 22 Tage

Nr. 16 1 Tag (2 12 Tage () 13 Tage

Nr. 18 bei Dialysen 7 Tage unbestimmt

Nr. 23 2 Tage (3 13 Tage (1 15 Tage

Nr. 24 1 Tag (2 8 Tage (1 9 Tage

(Die FuBnote gibt die Reihenfolge der entsprechenden Heparingabe an)

Tabelle 24: Dauer der Heparintherapie mit UF-Natrium- und LMW-Heparin.

Patienten Art und Dauer der verabreichten Heparine

2 Patienten UF-Natrium-Heparin | LMW-Heparin Heparin insgesamt
Nr. 2 13 Tage (3 6 Tage (1) 19 Tage

Nr. 22 4 Tage (1) 3 Tage (2 7 Tage

(Die FuBnote gibt die Reihenfolge der entsprechenden Heparingabe an)

Tabelle 25: Dauer der Heparintherapie mit UF-Calcium- und LMW-Heparin.

Patienten Art und Dauer der verabreichten Heparine

3 Patienten UF-Calcium-Heparin | LMW-Heparin Heparin insgesamt
Nr. 3 13 Tage (1 8 Tage (2 21 Tage

Nr. 13 11 Tage (1 4 Tage (2 15 Tage

Nr. 15 4 Tage (1), 3 Tage 3y |4 Tage (3 11 Tage

(Die FuBnote gibt die Reihenfolge der entsprechenden Heparingabe an)
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Tabelle 26: Dauer der Heparintherapie mit UF-Natrium-, UF-Calcium- und LMW-Heparin.

Patienten | Art und Dauer der verabreichten Heparine

3 Patienten | UF-Natrium-Heparin | UF-Calcium-Heparin | LMW-Heparin | Heparin insgesamt
Nr. 10 9 Tage ) 10 Tage (1) 2 Tage 2 21 Tage
Nr. 11 2 Tage (3 4 Tage ) 5 Tage (2 11 Tage
Nr. 25 9 Tage (3 16 Tage( 6 Tage (5 31 Tage

(Die FuBnote gibt die Reihenfolge der entsprechenden Heparingabe an)

3. 6 Patienten mit Erst- und Reexposition von Heparin

Aufgrund der anamnestischen Angaben handelte es sich bei den 24 HIT-Typ II-Patienten um
5 erstexponierte und um 19 reexponierte Patienten. Bei allen Patienten mit Heparin-
Erstexposition und bei 16 der Patienten mit Heparin-Reexposition kam es zu einem Abfall der

Thrombozytenzahl um mindestens 50 %.

3.7 Verlauf der Thrombozytenzahl

Ein Abfall der Thrombozytenzahl unter 50 % des Ausgangswertes wéihrend der
Heparintherapie wurde bei 21 der 24 Patienten beobachtet. Insgesamt 16 der 21 Patienten mit
Abfall der Thrombozytenzahl wiesen thromboembolische Komplikationen auf, bei den
iibrigen 5 Patienten konnten thromboembolische Komplikationen nicht nachgewiesen werden.
Bei 3 Patienten mit einem Heparin-Antikorpernachweis wurden thromboembolische

Komplikationen ohne einen Abfall der Thrombozytenzahl beobachtet (Tabelle 27).

Tabelle 27: Abfall der Thrombozytenzahl bei HIT-Typ II-Patienten.

Abfall der Thrombozytenzahl |kein Abfall der Thrombozytenzahl

21 Patienten, 3 Patienten mit Thromboembolien

davon 16 mit Thromboembolien
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Der Abfall der Thrombozytenzahl unter 50% des Ausgangswertes wurde 1 bis 13 Tage nach
Beginn der Heparintherapie beobachtet, im Mittel nach 7 Tagen (Median 8 Tage; Tabelle 28).

Tabelle 28: Zeitdauer bis zum Abfall der Thrombozytenzahl unter 50%.

Abfall der Thrombozytenzahl nach |21 HIT-Typ II-Patienten mit Abfall
Beginn der Heparintherapie der Thrombozytenzahl

von-bis 1 bis 13 Tage

Mittelwert 7 Tage

Median 8 Tage

Bei Erstexposition erfolgte der 50%ige Abfall der Thrombozytenzahl nach 7 bis 13 Tagen, im
Mittel nach 10 Tagen (Median 9 Tage). Der Abfall der Thrombozytenzahl bei Reexposition
war nach 1 bis 13 Tagen nachweisbar, im Mittel und im Median nach 6 Tagen (Tabelle 29,
Abb. 3). Bei 3 der reexponierten Patienten mit Heparin-Antikorper und Thromboembolien

wurde kein Abfall der Thrombozytenzahl nachgewiesen.

Tabelle 29: Abfall der Thrombozytenzahl nach Heparin-Erst- und Reexposition.

Heparin-Erstexposition | Heparin-Reexposition
Abfall der Thrombozytenzahl |5 Patienten 16 Patienten
aufgetreten nach 7 bis 13 Tagen 1 bis 13 Tagen
Mittelwert 10 Tage 6 Tage
Median 9 Tage 6 Tage

3. 7.1 Wiederanstieg der Thrombozytenzahl

Von den 21 HIT-Typ II-Patienten mit einem Abfall der Thrombozytenzahl unter 50% kam es
zu einem Wiederanstieg der Thrombozyten bei 14 Patienten. Der Wiederanstieg der
Thrombozyten nach Absetzen des Heparins dauerte 3 bis 24 Tage bis zum Erreichen des
Ausgangswertes, im Mittel 12 und im Median 6 Tage (Tabelle 30). Bei 7 Patienten stiegen die
Thrombozyten nicht mehr bis zum Ausgangswert an. Von diesen 7 Patienten sind 6 Patienten

verstorben.
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Tabelle 30: Zeit bis zum Wiederanstieg der Thrombozytenzahl nach Absetzen des Heparins.

Zeit bis zum Wiederanstieg der Thrombozyten- |14 Patienten mit Wiederanstieg der
zahl nach Absetzen des Heparins Thrombozytenzahl

Dauer 3 bis 42 Tage

Mittelwert 12 Tage

Median 6 Tage

Von den 5 Patienten mit Heparin-Erstexposition fand sich bei 3 Patienten kein kompletter
Wiederanstieg, 2 dieser Patienten verstarben. Bei den librigen 2 Patienten stiegen die
Thrombozyten innerhalb von 6 bzw. 32 Tagen wieder auf den Ausgangswert an.

Von den 19 Patienten mit Heparin-Reexposition wurde bei 4 Patienten der Ausgangswert
nicht mehr erreicht, alle 4 Patienten verstarben. Bei 12 Patienten stiegen die Thrombozyten
wieder bis zum Ausgangswert an. Drei dieser Patienten verstarben, wobei 1 Patient (Nr.21)
nach Wiederanstieg der Thrombozyten nochmals Heparin (Fiillung der Herz-Lungen-

Maschine) erhalten hatte (Tabelle 31, Abb. 4).

Tabelle 31: Wiederanstieg der Thrombozytenzahl bei Heparin-Erstexposition und Heparin-

Reexposition.

Zeit bis zum Wiederanstieg der Thrombozytenzahl | Heparin- Heparin-
nach Absetzen von Heparin Erstexposition | Reexposition
Wiederanstieg der Thrombozytenzahl bei 2 Patienten 12 Patienten
Dauer bis zum Wiederanstieg 6 bis 32 Tage |3 bis 42 Tage
Mittelwert - 10

Median - 6

Der zeitliche Verlauf der Thrombozytenwerte bei den Patienten mit Heparin-Erstexposition

ist in Abbildung 3, bei den Patienten mit Heparin-Reexposition in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 3: zeitlicher Verlauf der Thrombozytenwerte bei Patienten mit Heparin-
Erstexposition.

Ordinate: Thrombozyten in Prozent des Ausgangswertes vor Beginn der Heparintherapie.
Abszisse : Therapiedauer bis zum Absetzen der Heparins (Tag 0) und die Zeit danach.
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Abbildung 4: zeitlicher Verlauf der Thrombozytenwerte bei Patienten mit Heparin-
Reexposition.
Ordinate: Thrombozyten in Prozent des Ausgangswertes vor Beginn der Heparintherapie.
Abszisse : Therapiedauer bis zum Absetzen der Heparins (Tag 0) und die Zeit danach.
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3.7.2 Talwert

Die Talwerte, also die niedrigsten gemessenen Thrombozytenwerte, lagen bei den HIT-Typ
II-Patienten bei 1 bis 39% der Ausgangswerte, im Mittel und im Median bei 17% (Tabelle
32).

Tabelle 32: Talwerte der Thrombozyten.

Talwert 21 Pat. mit Abfall der Thrombozytenzahl
von-bis 1 bis 39% des Ausgangswertes

Mittelwert 17%

Median 17%

Bei den Patienten mit Erstexposition lagen die Talwerte bei 6 % bis 30 % der Ausgangswerte,
im Mittel bei 15 % (Median 11 %). Bei den Patienten mit Reexposition hingegen lagen die
Talwerte zwischen 1 % und 57 %, Mittelwert 21 % und Median 18 % (Tabelle 33).

Tabelle 33: Talwerte der Thrombozytenzahl nach Erst- bzw. Reexposition.

Patienten mit Abfall der Thombozytenzahl Heparin-Erstexposition | Heparin-Reexposition
5 Patienten 16 Patienten

Talwert 6 bis 30 % 1 bis 57 %

Mittelwert 15 % 21 %

Median 11 % 18 %

3. 8 Zeitpunkt des Antikorpernachweises

Bei den 24 HIT-Typ II-Patienten war 4 bis 32 Tage nach Beginn der Heparintherapie der
Heparin-Antikdrpernachweis positiv, im Mittel nach 16 Tagen (Median 15 Tage; Tabelle 34).
Allerdings wurde der Heparin-Antikorper Test erst nach gestellter Verdachtsdiagnose

durchgefiihrt, so dal der tatséchliche Zeitpunkt der Serokonversion friiher liegen kann.
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Tabelle 34: Zeit bis zum Heparin-Antikdrpernachweis.

Zeit bis zum Antikorpernachweis nach | 24 HIT-Typ II-Patienten

Beginn der Heparintherapie

von-bis 4 bis 32 Tage
Mittelwert 16 Tage
Median 15 Tage

Bei den Patienten mit Erstexposition wurde der Heparin-Antikorper 11 bis 27 Tage nach
Beginn der Heparintherapie nachgewiesen, im Mittel nach 19 Tagen (Median 22 Tage). Bei
den Patienten mit Heparin-Reexposition dauerte es 4 bis 32 Tage, im Mittel und im Median
15 Tage bis zum Antikdrpernachweis (Tabelle 35).

Tabelle 35: Zeit bis zum Antikorpernachweis bei Heparin-Erstexposition und Reexposition

Zeit bis zum Antikorpernachweis | Heparin-Erstexposition | Heparin-Reexposition
nach Beginn der Heparintherapie 5 Patienten 19 Patienten

von-bis 11 bis 27 Tage 4 bis 32 Tage
Mittelwert 19 Tage 15 Tage

Median 22 Tage 15 Tage

Nach Abfall der Thrombozytenzahl unter 50 % des Ausgangswertes dauerte es bei den 21
HIT-Typ II-Patienten noch 1 bis 16 Tage, im Mittel 8 (Median 6) Tage, bis der Heparin-
Antikdrper mittels Test nachgewiesen wurde (Tabelle 36).

Tabelle 36: Zeit bis zum Antikorpernachweis nach Abfall der Thrombozytenzahl.

Zeit bis zum Antikorpernachweis nach |21 HIT-Typ II-Patienten
Abfall der Thrombozytenzahl

von-bis 1 bis 16 Tage
Mittelwert 8 Tage
Median 6 Tage

Bei Heparin-Erstexponierten wurde der Antikorper 4 bis 14 Tage nach dem Abfall der
Thrombozytenzahl nachgewiesen, im Mittel nach 11 Tagen (Median 13 Tage). Der
Antikorpernachweis erfolgte bei Reexponierten nach 1 bis 24 Tagen, im Mittel nach 7 Tagen
(Median 5 Tage; Tabelle 37).
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Tabelle 37: Zeit vom Abfall der Thrombozytenzahl bis zum Antikérpernachweis.

Zeit bis zum Antikorpernachweis nach | Heparin-Erstexposition | Heparin-Reexposition

Abfall der Thrombozytenzahl

Patienten mit Abfall der Thrombozytenzahl 5 Patienten 16 Patienten
Antikorpernachweis nach 4 bis 14 Tagen 1 bis 24 Tagen
Mittelwert 11 Tage 7 Tage
Median 13 Tage 5 Tage

3. 9 Kreuzreaktion
Bei allen 24 HIT-Typ II-Patienten war im HIPA-Test eine 100%ige Kreuzreaktivitit zwischen

den fraktionierten und unfraktionierten Heparinen nachweisbar. Die Testung des Heparinoids

Orgaran® ergab bei 4 Patienten (14%) eine positive Kreuzreaktion.

3. 10 Zeitpunkt des Auftretens thromboembolischer Komplikationen

Von den 24 HIT-Typ Il-Patienten kam es bei 19 Patienten zu thromboembolischen
Komplikationen, die 3 bis 23 Tage (im Mittel 11 Tage; Median 12 Tage) nach Beginn der

Heparintherapie auftraten (Tabelle 38).

Tabelle 38: Zeit bis zum Auftreten thromboembolischer Komplikationen

Zeit bis zum Auftreten von Thromboembolien | 19 Patienten mit Thromboembolien

nach Beginn der Heparingabe

von-bis 3 bis 23 Tage
Mittelwert 11 Tage
Median 12 Tage

Bei 4 von 5 erstexponierten Patienten kam es nach 10 bis 15 Tagen (Mittel und Median 12
Tage) zu thromboembolischen Komplikationen, bei 15 von 19 Patienten mit Heparin-
Reexposition traten thromboembolische Komplikationen nach 3 bis 23 Tagen (Mittel 10,
Median 13 Tage) auf (Tabelle 39).
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Tabelle 39: Zeit bis zum Auftreten thromboembolischer Komplikationen bei Heparin-

Erstexposition und Heparin-Reexposition.

Zeit bis zum Auftreten von Thromboembolien | Heparin- Heparin-
nach Beginn der Heparingabe Erstexposition Reexposition
Patienten mit Thromboembolien 4 Patienten 15 Patienten
von-bis 10 bis 15 Tage 3 bis 23 Tage
Mittelwert 12 Tage 10 Tage
Median 12 Tage 13 Tage

3. 11 Abfall der Thrombozytenzahl als Indikator

Von den 16 Patienten mit einem Abfall der Thrombozytenzahl unter 50% des
Ausgangswertes und dem Auftreten thromboembolischer Komplikationen kam es bei 13
Patienten zunéchst zu einem Abfall der Thrombozytenzahl und erst 1 bis 9 Tage danach zu
thromboembolischen Komplikationen, im Mittel nach 2 und im Median nach 3 Tagen. Bei 2
Patienten (Pat. Nr. 16 und 24) traten der Abfall der Thrombozytenzahl und die
thromboembolischen Komplikationen an demselben Tage auf. Nur bei einem der 16 Patienten
(Nr. 4) kam es zunidchst zu einer thromboembolischen Komplikation und erst 2 Tage spéter
zum Abfall der Thrombozytenzahl. Thromboembolische Komplikationen ohne Abfall der
Thrombozytenzahl unter 50% des Ausgangswertes wurden bei 3 Patienten beobachtet. Bei 5
Patienten mit Heparin-Antikorpernachweis kam es zwar zu einem mehr als 50%igen Abfall

der Thrombozytenzahl, jedoch nicht zu erkennbaren Komplikationen (Tabelle 40).

Tabelle 40: Zeit zwischen Abfall der Thrombozytenzahl und Auftreten von

Thromboembolien.

Zeit zwischen Abfall der 16 HIT-Typ II Pat. mit Abfall der
Thrombozytenzahl und Thromboembolien | Thrombozytenzahl und Thromboembolien
gleichzeitig 2 Patienten

Abfall 1 Tag vor Thromboembolien 3 Patienten

Abfall 2 Tage vor Thromboembolien 1 Patient

Abfall 3 Tage vor Thromboembolien 8 Patienten

Abfall 9 Tage vor Thromboembolien 1 Patient

Abfall 2 Tage nach Thromboembolien 1 Patient
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Bei den Patienten mit Erstexposition dauerte es 0 bis 3 Tage bis zum Auftreten
thromboembolischer Komplikationen, im Mittel und Median 2 Tage. Die Komplikationen bei
den reexponierten Patienten traten 2 Tage vor bis 9 Tage nach Abfall der Thrombozytenzahl

auf, im Mittel nach 2 Tagen (Median 3; Tabelle 41).

Tabelle 41: Zeit zwischen Abfall der Thrombozytenzahl und Auftreten von Thromboembolien

bei Heparin-Erstexposition und -Reexposition.

Zeit zwischen Abfall der Thrombozytenzahl | Heparin- Heparin-
und Thromboembolien Erstexposition Reexposition
Patienten mit Abfall der Thrombozytenzahl|4 Patienten 12 Patienten

und Thromboembolien

von-bis 0 bis 3 Tage -2 bis 9 Tage
Mittelwert 2 Tage 2 Tage
Median 2 Tage 3 Tage

Der Nachweis des Heparin-Antikorpers bei den 19 Patienten mit Thromboembolien erfolgte 2
bis 23 Tage nach dem Auftreten thromboembolischer Komplikationen, im Mittel nach 5
Tagen (Median 1). Bei einem Patient (Pat. Nr. 27) wurde der Antikdrper bereits 2 Tage vor

dem Auftreten der thromboembolischen Komplikation nachgewiesen (Tabelle 42).

Tabelle 42: Zeit zwischen Thromboembolie und Antikdrpernachweis.

Zeit zwischen Thromboembolie und|19 HIT-Typ II-Patienten mit
Antikorpernachweis Thromboembolien

von-bis -2 bis 23 Tage

Mittelwert 5 Tage

Median 1 Tag

Die Zeitdauer zwischen dem Auftreten thromboembolischer Komplikationen und dem
Antikorpernachweis bei Patienten mit Heparin-Erstexposition und -Reexposition ist in

Tabelle 43 zusammengestellt.
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Tabelle 43: Zeit zwischen Thromboembolie und Antikérpernachweis bei Heparin-

Erstexposition und -Reexposition.

Zeit zwischen Thromboembolie | Heparin-Erstexposition | Heparin-Reexposition
und Antikorpernachweis 4 Patienten 15 Patienten

von-bis 0 bis 12 Tage -2 bis 23 Tage
Mittelwert 6 Tage 5 Tage

Median 5 Tage 1 Tag

3. 12 Klinik der HIT-Typ II-Patienten

Bei 19 der 24 HIT-Typ II-Patienten wurden thromboembolische Komplikationen festgestellt,
wihrend bei 5 Patienten lediglich ein Abfall der Thrombozyten unter 50% des
Ausgangswertes ohne klinisch nachweisbare Komplikation beobachtet wurde (Tabelle 44).
Insgesamt 9 der 24 Patienten mit einer symptomatischen HIT-Typ II entwickelten eine
Beinvenenthrombose. Bei 8 Patienten wurde eine Lungenembolie diagnostiziert, bei 3 der
Patienten ohne phlebographisch nachweisbare Beinvenenthrombose. Insgesamt 3 der
Patienten mit Lungenembolie starben. Bei einem Patienten kam es zu einer vendsen und
arteriellen Thrombose beider Beine. Bei einem weiteren Patienten wurde ein Verschluf3 der
Art. poplitea beobachtet. Ein Patient erlitt eine Bypass-Thrombose wenige Stunden nach einer
ACVB-Operation. Bei einem weiteren Patienten wurde ein letaler Hirninfarkt als
Komplikation beobachtet. Bei insgesamt 5 Patienten manifestierte sich die HIT-Typ II als
schweres Multiorganversagen, an der die Patienten verstarben.

Tabelle 44: Klinik der thromboembolischen Komplikationen bei 19 symptomatischen HIT-
Typ II-Patienten

Patienten | Komplikationen Ausgang
9 Beinvenenthrombose
8 Lungenembolie bei 3 Patienten letal
1 vendse u. art. Thrombose beider Beine
1 Hirninfarkt letal
1 Nachblutung mit Herz-Kreislaufversagen |letal
1 Verschluf3 der Art. poplitea
1 ACVB-Thrombose
5 Multiorganversagen bei 5 Patienten letal
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3. 13 Klinik der HIT-Typ II-Patienten unter konservativer Therapie

Von den 10 HIT-Typ II-Patienten ohne vorherigen operativen Eingriff entwickelten 4

Patienten ein Multiorganversagen, 2 Patienten eine Beinvenenthrombose, 1 Patient einen

Hirninfarkt. Bei einem Patienten wurde ein VerschluB der Art. poplitea festgestellt. Bei 4

Patienten konnten keine thromboembolischen Komplikationen nachgewiesen werden (Tabelle

45).

Tabelle 45: Klinik der thromboembolischen Komplikationen bei HIT-Typ II-Patienten unter

konservativer Therapie.

Z .. Infarkt, Z.n. Beinvenenthrombose

Pat. Nr. | Diagnose Komplikationen und Ausgang
2 dekomp HI, COPD, D.m. Multiorganversagen: letal
4 COPD, dekomp. HI, Z.n. HWI, D.m. Hirninfarkt, Multiorganversagen: letal
5 NHL mit Paraplegie keine
8 Rhabdomyolyse n. Lovastatin, KHK, keine

Z.n. Beinvenenthrombose 1i.

12 | MELAS-Syndrom, Leberzirrhose, Koma | Multiorganversagen: letal

17 | Polytrauma, Asthma bronchiale Multiorganversagen: letal

18 | Staph.aureus-Septikdmie, term. NI, HI. | keine

22 | Z.n. Herztransplantation, komp. NI, D.m. | keine

23 | Z.n. apoplektischem Insult, KHK, D.m. |B-BVT li.Verschluf3 der Art. poplitea li.
24 | Radius-,Rippen-,Calcaneus-Fraktur li., |BVT li., bedrohliche Atemnot n. i.v.

Heparin-Bolusinjektion
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3. 14 Klinik der HIT-Typ II-Patienten unter operativer Therapie

Von den 14 HIT-Typ II-Patienten unter operativer Therapie entwickelten 6 Patienten eine
Beinvenenthrombose und 1 Patient eine Becken-Beinvenenthrombose. Bei 5 dieser Patienten
war zusdtzlich eine Lungenembolie nachweisbar. Drei Patienten entwickelten eine
Lungenembolie ohne Nachweis einer Beinvenenthrombose in der Phlebographie, so daf
neben einem embolischen Geschehen auch eine lokale Thrombosierung der Lungenstrombahn
diskutiert wurde. Je 1 Patient entwickelte eine Bypass-Thrombose, ein Multiorganversagen,
einen arteriellen Verschluf3 beider Beine und eine Nachblutung mit Herz-Kreislaufversagen.
Bei einem Patienten konnten thromboembolische Komplikationen nicht nachgewiesen werden

(Tabelle 46).

Tabelle 46: Klinische Symptome der HIT-Typ II-Patienten unter operativer Therapie.

Pat. Nr. | Diagnose opP Komplikationen und Ausgang

1 KHK, Z.n. Infarkt, D.m. ACVB Bypass-Thrombose

3 Coxarthrose li., D.m., Leberzirrhose | Hiift-TEP li. | LAE, Infarktpneumonie

6 Mitralstenose, KHK, D.m., MKE, Multiorganversagen: letal
Z.n. Beinvenenthrombose ACVB

7 Schenkelhalsfraktur re. DHS B-BVT re.

9 Schenkelhalsfraktur 1i., AVK DHS art. Verschluf} bd. Beine, LAE: letal

10 Cox-u.Gonarthrose, D.m., Z.n. Hiift-TEP BVT re., klin. LAE
Unterschenkelvenenthrombose bds. |re.

11 Coxarthrose 1i. Huft-TEP BVT li., fulm. LAE m. Embolektomie

13 Gonarthrose re, Hypertonie, D.m. Knie-TEP BVT re.

15 | Cox-u. Gonarthrose bds., KHK,HI. |Hiift-TEP li. |Femoralis-BVT li., LAE: letal

16 | Schenkelhalsfraktur li., postthromb. | Duokopf- fulm. LAE m. Embolektomie: letal
Syndrom bds., HI, D.m. prothese

21 KHK, AVK, D.m. ACVB Nachblutung, HKV: letal

25 | Tibiafraktur re., Hypertonie, Osteosynth. |BVT re., Infarktpneumonie
chron. Bronchitis

27 | Gonarthrose bds., Hypertonie Knie-TEP re. | BVT re., Infarktpneumonie

28  |Hiftluxation u. Humerusfraktur li. | Osteosynth. |keine
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4. DISKUSSION
Die immunologisch bedingte Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT-Typ II) ist

eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung, deren Bedeutung erst in letzter Zeit durch klinische
und experimentelle Studien zunehmend erkannt wurde. Die Entwicklung eines Thrombose-
Thrombozytopenie-Syndroms ist an die Anwesenheit eines Heparin-Antikorpers gebunden,
der gegen Komplexe aus Heparin und Pléttchenfaktor 4 gerichtet ist. Heparin kann somit
paradoxerweise genau die Komplikationen induzieren, zu deren Prophylaxe es eingesetzt
wird.

Wihrend einer Studiendauer von 2 Jahren wurden im Klinikum Gieflen insgesamt 72.215
Patienten stationdr aufgenommen und 309.547 Tagesdosen Heparin eingesetzt. Bei einer
durchschnittlichen Krankenhausverweildauer von 10 Tagen konnte man somit von 30.955
Patienten ausgehen, die therapeutisch oder prophylaktisch mit Heparin behandelt wurden.
Davon entwickelten 24 Patienten eine HIT-Typ II. Daraus errechnet sich eine Inzidenz der
Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II von 1:1.290, bezogen auf alle Patienten, die
Heparin erhalten hatten.

Von den insgesamt 24 Patienten, die eine symptomatische HIT-Typ II entwickelten,
verstarben 9 Patienten an dieser Komplikation. Bei 6 der verstorbenen Patienten lagen
schwere Grundkrankheiten vor, bei den iibrigen 3 Patienten war die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie jedoch die einzige Todesursache. Das Risiko eines Heparinpatienten, an
einer HIT-Typ II zu sterben, lag somit bei 1:3.439.

In der Orthopadischen Klinik wurden in demselben Zeitraum 4.304 Patienten stationir aufge-
nommen; die durchschnittliche Verweildauer lag bei 13 Tagen. Insgesamt 8 Patienten
entwickelten hier eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II. Bei einem Heparinver-
brauch von 38.410 Tagesdosen ergibt dies unter der Annahme einer Therapiedauer von 10
Tagen fiir die 3.841 Heparinpatienten ein HIT-Typ II-Risiko von 1:480. Von den 8§
betroffenen Patienten sind 3 Patienten an den Folgen der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie Typ II verstorben; dies entspricht einem Letalititsrisiko von 1:1.280.
Bezieht man die Zahl der HIT-Typ II-Fille auf die stationdren Aufnahmen in der Orthopédie,
so errechnete sich ein Erkrankungsrisiko von 1:538 und ein Letalitdtsrisiko von 1:1.435.

In der Literatur finden sich stark variierende Angaben zur Inzidenz der HIT-Typ II, und zwar
in einem Bereich von 1 bis 30% (29). In prospektiven Studien wird eine Haufigkeit von 1 bis
3% angegeben (18,26,30,31,32,59). Die im Rahmen dieser Nebenwirkungsstudie in Gie3en
gefundene Inzidenz der HIT-Typ II von 1:500 bis 1:3.000 (0,2 bis 0,03%) liegt somit in einem

vergleichsweise niedrigen Bereich. Dies liegt wohl vor allem an den klinisch
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asymptomatischen HIT-Typ II-Patienten, die im klinischen Alltag meist nicht, in den
prospektiven Studien durch engmaschige Kontrollen der Thrombozyten jedoch sehr viel
hiufiger erfait werden. Auch ist die Definition der HIT-Typ II in den Studien nicht
einheitlich; zum Teil geniigt allein der Antikdrpernachweis zur Diagnose einer HIT-Typ II. In
dieser Studie wurde das Vorliegen einer HIT-Typ II angenommen, wenn bei positivem Anti-
korpernachweis ein Abfall der Thrombozytenzahl unter 50% des Ausgangswertes und/oder
eine thromboembolische Komplikation beobachtet wurde.

Fiir Patienten mit einer symptomatischen HIT-Typ II wird in der Literatur eine Letalitit von
20 bis 30% angegeben (29,60). In der hier vorliegenden Studie mit 24 erfafiten Patienten mit
symptomatischer HIT-Typ II sind 9 Patienten verstorben, d.h. die Letalitdt lag mit circa 37%
im Bereich der in der Literatur angegebenen Werte.

Das Letalitétsrisiko, bezogen auf alle Heparinpatienten, betrug bei vorwiegender Applikation
unfraktionierter Heparine 1:1.300 bis 1:8.000. Bei der Mehrzahl der beobachteten Todesfille
war die HIT-Typ II jedoch lediglich eine Teilursache fiir den Tod, da diese Patienten schwere
Grundkrankheiten aufwiesen. Inwiefern die thromboembolische Komplikation oder die
bestehenden Grundkrankheiten ursdchlich fiir den Tod der Patienten waren, konnte nicht
sicher ermittelt werden. Bei 3 Patienten war die HIT-Typ II allerdings die alleinige
Todesursache, so dal3 sich auf dieser Basis eine Letalitit der symptomatischen HIT-Typ II
von etwa 12% ergibt.

In der vorliegenden Studie mit 24 symptomatischen HIT-Typ II-Patienten war in Bezug auf
Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Grunderkrankung kein eindeutiger Risikofaktor
erkennbar. Auffillig war jedoch, daB3 ein hoher Prozentsatz der HIT-Typ II-Patienten mit
thromboembolischen Komplikationen ein hohes Thromboserisiko aufwiesen, und zwar 13 der
14 Patienten unter operativer Therapie und 4 der 10 Patienten unter konservativer Therapie.
Bei den 6 Patienten mit mittelhohem Thromboserisiko konnte bei 4 Patienten keine
thromboembolische Komplikation nachgewiesen werden. Bei der relativ kleinen
Patientenzahl lassen sich jedoch keine verldBlichen Aussagen iliber etwaige prognostische
Faktoren zur Entwicklung einer symptomatischen HIT-Typ II machen. Die Haufung von
thromboembolischen Komplikationen im Rahmen der HIT-Typ II in der Gruppe mit hohem
Thromboserisiko ist jedoch auffallend. Die Entwicklung des Heparin-spezifischen
Antikorpers muf3 vorldufig als Risikofaktor fiir die Entwicklung thromboembolischer
Komplikationen angesehen werden. Seine prognostische Bedeutung im Vergleich zu dem
allgemeinen Thromboserisiko beziiglich der Entwicklung einer thromboembolischen
Komplikation ist noch unklar. Die klinische Situation des Patienten scheint jedoch die

Lokalisation thromboembolischer Komplikationen zu beeinflussen. In der Literatur finden
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sich Hinweise, daB3 Patienten mit vendser Schiadigung, z.B. im Rahmen einer Operation,
hiufiger venése Thrombosen entwickeln. Arterielle Thrombosen im Rahmen einer HIT-Typ
IT sind vermutlich assoziiert mit operativen Eingriffen im arteriellen System und mit
Arteriosklerose (33). Auch in unserem Patientengut wurde bei einem Patienten nach ACVB-
Bypass-OP eine Thrombose festgestellt. Von den 9 HIT-Typ II-Patienten mit tiefer
Beinvenenthrombose sind 7 Patienten an der Hiifte bzw. an der unteren Extremitit operiert
worden, einer der beiden konservativ behandelten Patienten wurde u.a. wegen einer
Calcaneus-Fraktur behandelt, der andere wegen einer KHK. Lungenembolien (8 Patienten)
konnten ausschlieSlich bei den operativ behandelten Patienten nachgewiesen werden, bei 3
der Patienten ohne Nachweis einer Thrombose in der Phlebographie. Die Entstehung lokaler
Thromben in der Lungenstrombahn im Rahmen einer HIT-Typ II muf3 deshalb diskutiert

werden.

Im Klinikum Gieflen wurde in dem Beobachtungszeitraum hauptsdchlich unfraktioniertes
Heparin zur Thromboseprophylaxe verwendet. Diese Heparine sind nach neuen Erkenntnissen
mit einem etwa 3- fach hoheren Risiko einer Antikdrperbildung in Vergleich zu
fraktioniertem Heparin belastet (18). Patienten unter Gabe von fraktioniertem Heparin haben
ein geringeres Risiko, Heparin-Antikorper, eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II
und/oder thromboembolische Komplikationen zu entwickeln (33,38). Fraktioniertes Heparin
ist offenbar weniger immunogen und in geringerem Malle zu einer Aktivierung von
Thrombozyten und damit zur Freisetzung von Plittchenfaktor 4 fahig. Auflerdem bindet
fraktioniertes Heparin weniger gut an Plédttchenfaktor 4 als unfraktioniertes Heparin (48).
Bisher wurde iiber symptomatische HIT-Typ II-Félle durch fraktioniertes Heparin in der
Literatur nur vereinzelt berichtet (59,61). In der vorliegenden Studie findet sich 1 HIT-Typ II
Patient, der eine thromboembolische Komplikation unter fraktioniertem Heparin entwickelte.
Dieser Patient hatte allerdings einige Tage zuvor unfraktioniertes Heparin erhalten.

Die Art der verabreichten Heparine und die Dauer der Therapie bis zur Diagnose der HIT-Typ
IT ergibt in der vorliegenden Studie kein klares Bild beziiglich des relativen Risikos der
verschiedenen Heparine (unfraktioniertes Natrium- bzw. Calzium-Heparin, fraktioniertes
Heparin). Aussagen dariiber, ob fraktioniertes Heparin ein niedrigeres Risiko der HIT-Typ II
birgt, konnen aus den vorliegenden Daten nicht gemacht werden, da die Mehrzahl der HIT-
Typ II-Patienten zunéchst unfraktioniertes Heparin erhalten hatte.

Von den 24 erfaten HIT-Typ II-Patienten entwickelten 5 Patienten die HIT-Typ II nach

Heparin-Erstexposition und 19 nach Heparin-Reexposition. Da jede Heparinexposition mit
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dem Risiko einer Antikérperbildung verbunden ist, steigt vermutlich die Wahrscheinlichkeit
einer Antikdrperbildung mit der Haufigkeit der Exposition. In der Literatur finden sich hierzu
jedoch keine Angaben.

Bekannt ist, daB Heparin-Antikorper bei Erstexposition frithestens nach 5 Tagen nachweisbar
sind, bei Reexposition aber oft schon innerhalb weniger Stunden (18,29). Da der Heparin-
Antikorper innerhalb von 2-3 Monaten nach Absetzen des Heparins verschwindet und die
entsprechenden Tests negativ werden, ist ein AntikOrper-Screening vor Reexposition nicht
moglich (29). In unserem Patientengut wurde der Antikorper im Median 15 Tage (4-32 Tage)
nach Beginn der Heparintherapie nachgewiesen, bei den erstexponierten Patienten nach 22
Tagen (11-27 Tage) und bei Reexposition nach 15 Tagen (4-32 Tage). Da die Studie jedoch
nicht prospektiv angelegt war, konnen giiltige Aussagen iiber die Zeitdauer bis zur
Antikorperbildung nicht gemacht werden. Bei allen Patienten mufite zundchst auf Grund
klinischer Kriterien die Verdachtsdiagnose gestellt werden, bevor der Antikdrpersuchtest
durchgefiihrt werden konnte. Auch das Zeitintervall vom Abfall der Thrombozytenzahl bis
zum Antikorpernachweis ist zu relativieren, da diese Zeit vor allem von der Aufmerksamkeit

der behandelnden Arzte abhing.

Bei allen 24 HIT-Typ Il-Patienten dieser Studie fand sich in Ubereinstimmung mit der
Literatur eine positive Kreuzreaktion aller untersuchten fraktionierten und unfraktionierten
Heparine (62,63). Noch nicht eindeutig geklirt ist, ob eine Kreuzreaktion in vitro auch zu
einer Kreuzreaktion in vivo fiihrten mufl (62). In der Literatur wird ein Patient mit einer
symptomatischen HIT-Typ II (tiefe BVT unter Natrium-Heparin) beschrieben, der nach
gestellter Verdachtsdiagnose mit fraktioniertem Heparin {iber 3 Tage weiter behandelt wurde,
ohne daf3 es zu einem Wiederanstieg der Thrombozyten kam. Erst nach Behandlung mit dem
nicht kreuzreagierenden Orgaran”™ kam es innerhalb von 48 Stunden zu einer Normalisierung
der Thrombozytenzahlen (64).

Das Risiko einer Kreuzreaktion des Heparin-Antikdrpers mit dem Heparinoid Danaparoid
(Orgaran®™) wird in der Literatur mit 10% angegeben (65,66). In unserem Patientenkollektiv
fand sich eine Kreuzreaktion bei 4 der 28 Patienten mit Heparin-Antikorper (14%).

Da der Antikdrper bei Erstexposition frithestens nach 5 Tagen nachweisbar ist, bei
Reexposition jedoch oft innerhalb von wenigen Stunden, sollte auch der Antikorper
vermittelte Abfall der Thrombozytenzahl unterschiedlich rasch auftreten. In dieser Studie trat
bei den 5 Patienten mit Heparin-Erstexposition der Abfall der Thrombozytenzahl 7-13 Tage
(Median 9 Tage), bei den 16 Patienten mit Heparin-Reexposition 1-13 Tage (Median 6 Tage)

nach Beginn der Heparintherapie auf. Bei 3 Patienten mit symptomatischer HIT-Typ II war
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ein Abfall der Thrombozytenzahl nicht nachweisbar. Somit trat der Abfall der
Thrombozytenzahl bei den erstexponierten Patienten tendenziell spdter auf als bei den
reexponierten Patienten. Auffillig war jedoch die gro3e Streubreite in der Zeitdauer bis zum
Abfall der Thrombozytenzahl, und zwar vor allem bei den reexponierten Patienten.
Moglicherweise haben nicht alle dieser Patienten bei vorherigen Heparingaben bereits den

Heparin-Antikorper entwickelt.

Thromboembolische Komplikationen traten bei den 19 HIT-Typ II-Patienten 3 bis 23 Tage
nach Beginn der Heparintherapie auf, bei den 4 Patienten mit Erstexposition frithestens nach
10 Tagen, bei den 15 Patienten mit Reexposition frithestens nach 3 Tagen. Der Median war
mit 12 bzw. 13 Tagen in beiden Gruppen jedoch nahezu identisch. Aussagen iiber die
Zeitdauer bis zum Eintreten der Komplikationen kdnnen wegen der unterschiedlichen
GruppengroBBen und auch wegen der Unterschiede in der diagnostischen Qualitit nicht
gemacht werden.

Die unter der Therapie mit Heparin beobachteten thromboembolischen Komplikationen
betrafen die verschiedensten Gefdllprovinzen, und zwar 9 Beinvenenthrombosen, 8
Lungenembolien sowie 4 arterielle Verschliisse (Beine, ZNS, ACVB). In der Literatur wird
diskutiert, daB3 die Thromboselokalisation durch die Grundkrankheit des Patienten
mitbeeinflult wird. Eine arterielle Thrombose wird beispielsweise hdufiger bei Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen, eine vendse Thrombose hédufiger bei postoperativen
Patienten bzw. bei Patienten mit hohem Thromboserisiko beschrieben (33,51,52). In dem hier
vorliegenden Patientengut wurden in Ubereinstimmung mit der Literatur vendse Thrombosen
bei 50% der Patienten nach Operationen beobachtet und nur bei 20% der Patienten unter
konservativer Therapie.

Bei der HIT-Typ II konnen die verschiedensten Organsysteme von der Thrombose-
manifestation betroffen sein. Am héufigsten findet man Thrombosen im Bereich der tiefen
Beinvenen und der Lungenstrombahn. Inwieweit es sich bei pulmonalen Verschliissen um
Embolien oder lokal entstandene Thrombosen handelt, ist bisher nicht gekldrt. Auch
Verschliisse zerebraler Venen wurden beschrieben (22,38,60). Arterielle Thrombosen
betreffen vor allem die groBen GefiBle der Extremitéten, die Koronargefdle, Mesenterial-
gefie und Spinalarterien (22,38,60). Auch iiber Verschliisse der Nierengefifle, der
HautgefaB3e sowie iiber bilaterale Nebeniereninfarkte wurde berichtet (22,66,67).

Das  Vollbild eines = Thrombose-Thrombozytopenie-Syndroms  mit  positivem
Antikdrpernachweis wurde in dieser Studie bei 16 der 24 HIT-Typ II-Patienten (67%)

beobachtet. Von den 24 beobachteten HIT-Typ II-Féllen wiesen 5 Patienten einen Abfall der
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Thrombozytenzahl unter 50% des Ausgangswertes auf, ohne daB es zu klinisch
nachweisbaren thromboembolischen Komplikationen kam. Inwieweit diese Patienten dennoch
asymptomatische bzw. klinisch nicht nachweisbare thromboembolische Komplikationen
entwickelt hatten, kann nicht beurteilt werden. Bei 3 Patienten mit positivem
Antikdrpernachweis und Thromboembolien konnte kein Abfall der Thrombozytenzahl
beobachtet werden. Die Kontrolle der Thrombozytenzahl ist bei Patienten nach grof3en
Operationen jedoch oft ohne Vorhersagewert, da hier nicht selten mit postoperativen
"Reizthrombozytosen" zu rechnen ist und insofern "pseudonormale" Thrombozytenwerte
einen vermehrten Verbrauch maskieren.

Eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II wird in der Literatur als Risikofaktor fiir
thromboembolische Komplikationen angesehen (18,33). Bei bis zu 25% der HIT-Typ II-
Patienten treten die thromboembolischen Komplikationen jedoch vor dem Abfall der
Thrombozytenzahl oder zeitgleich mit dem Abfall auf (68). In manchen Féllen war trotz
ausgeprigter Gefalverschliisse und positivem Heparin-Antikdrpernachweis ein Abfall der
Thrombozytenzahl nicht nachweisbar (69,70). In dem hier untersuchten Patientengut trat der
Abfall der Thrombozyten im Durchschnitt 2 Tage vor dem Eintritt klinischer Komplikationen
auf, 3 der 24 Patienten (12%) entwickelten jedoch auch ohne einen Abfall der
Thrombozytenzahl thromboembolische Komplikationen. Auch in der Literatur wurden HIT-
Typ II-Fille mit thromboembolischen Komplikationen trotz normaler Thrombozytenzahlen
beschrieben (70). Normale Thrombozytenzahlen sind demzufolge kein sicheres
AusschluBBkriterium einer HIT-Typ II. Derzeit wird zur Verhiitung einer symptomatischen
HIT-Typ II das regelméfBige Monitoring der Thrombozyten (alle 1 bis 3 Tage) und kiinftig
wohl auch die Bestimmung des Heparin-Antikorpers empfohlen. Die prézise klinische
Beobachtung des Patienten auf eventuelle thromboembolische Komplikationen kann dadurch
jedoch nicht ersetzt werden. Aus Sicherheitsgriinden sollte deshalb bei jedem Patienten mit
Entwicklung oder Verschlimmerung einer Thrombose unter Heparin bei positivem
Antikorpernachweis die Antikoagulation auf Hirudin, bei fehlender Kreuzreaktion auf das
deutlich weniger teure Orgaran® umgesetzt werden.

Von den 24 HIT-Typ II-Patienten wiesen 21 Patienten einen Abfall der Thrombozyten um
mehr als 50% auf. Die Talwerte lagen bei allen diesen Patienten unter 100.000 /ul. In dem
Patientengut dieser Studie stieg die Letalitdt mit dem Ausmal} des Abfalls der Thrombozyten.
Bei 9 Patienten dieser Studie fielen die Thrombozytenzahlen auf Werte unter 30.000/ul ab, 5
dieser Patienten starben.

Bei 5 Patienten manifestierte sich die HIT-Typ II in Form eines Multiorganversagens.

Laborchemisch fand sich eine ausgeprigte Thrombozytopenie, so dafl die Ausbildung
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plattchenreicher Thromben in der Mikrozirkulation angenommen wurde. Andere Ursachen ,
wie z.B. eine Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer Sepsis oder andere Formen eines
systemic-inflammatory-response Syndroms (SIRS) waren weniger wahrscheinlich. In der
Literatur wird {ibereinstimmend hierzu eine begleitende disseminierte intravasale Gerinnung
vor allem bei Patienten mit Abfall der Thrombozyten unter 20.000/ul beschrieben, meist in

Verbindung mit einem Multiorganversagen (62,66).

Nach Absetzen des Heparins kommt es in der Regel innerhalb weniger Tage zu einem
Wiederanstieg der Thrombozyten. Ein rasche Wiederanstieg der Thrombozyten wird in der
Literatur als prognostisch giinstig bewertet (65). In dieser Studie stiegen bei 7 Patienten die
Thrombozyten nicht oder nur sehr verzdgert wieder an, und 6 dieser Patienten starben.

Grundsitzlich sollten Patienten, die unter Heparin eine vendse und/oder arterielle Thrombose
in irgendeiner Gefdlprovinz entwickeln, auf einen Abfall der Thrombozytenzahl und das
Vorliegen des Heparin-Antikorpers untersucht werden . Bis zum Ausschluf einer HIT-Typ II
sollte die Gabe von fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin ausgesetzt werden. Zur
Uberbriickung kann hier Hirudin oder das Heparinoid Orgaran” gegeben werden, letzteres

allerdings mit dem Risiko einer positiven Kreuzreaktion von circa 10% (65).

Die Entwicklung kiinftiger Heparine geht wahrscheinlich in Richtung kurzkettiger
desulfatierter Polyanionen, wie sie bereits in Form des Danaparoids (Orgaran®) in Ansitzen
vorliegt. Alternativ dazu kommt Hirudin in Betracht, dessen Anwendung jedoch durch sehr
hohe Kosten belastet ist.

Die Inzidenz der Bildung von Heparin-Antikdrpern wurde in einer noch nicht verdffentlichten
prospektiven Studie mit 500 Heparinpatienten in der Unfallchirurgie und der Orthopédie des
Klinikums der Justus-Liebig Universitdt Gieen gezielt untersucht. Die Patienten erhielten
vorwiegend unfraktioniertes Heparin zur Prophylaxe. Von diesen Patienten entwickelten 20%
den Heparin-Antikorper. Zu klinischen Komplikationen in Form von Beinvenenthrombosen
kam es bei 3 Patienten, wihrend ein weiterer Patient eine tddliche Lungenembolie ohne
vorherige Thrombozytopenie entwickelte. Etwa 20% der Patienten mit unfraktioniertem
Heparin entwickeln somit den Heparin-Antikorper, allerdings sind weniger als 1% der
Patienten durch die Entwicklung klinischer Symptome in Form eines Thrombose-
Thrombozytopenie-Syndroms bedroht.

Als weitere Indikatoren fiir das Vorliegen einer HIT-Typ II wird eine ungeniigende
Verldngerung der aPTT trotz Verabreichung hoher Heparindosen betrachtet, ferner die Aus-

bildung schmerzhafter Infiltrationen an den s. c. Injektionsstellen (71). Bei i. v. Bolusgaben
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wird eine akute lebensbedrohliche systemische Reaktion, &hnlich einer febrilen
Transfusionsreaktion, als Hinweis auf eine HIT-Typ II diskutiert (72). Auch in der
vorliegenden Studie konnte bei einer Patientin ein dramatisches Atemnotsyndrom unmittelbar
nach Injektion eines Heparin-Bolus beobachtet werden (DD: akute Thrombose in der
Lungenstrombahn?).

Weitere Faktoren, die zur Entwicklung einer symptomatischen HIT-Typ II bei Patienten mit
positivem Heparin-Antikdrpernachweis beitragen, werden derzeit untersucht. Vor allem eine
Resistenz des aktivierten Protein C (aPC) wird als Risikofaktor diskutiert (73).

Auch ein spezifischer Fc-II Rezeptor Subtyp der Thrombozyten und damit eine
unterschiedliche Reaktivitdt der Pldttchen auf den Heparin-Antikorper wird als Risikofaktor
diskutiert und soll bei manchen Heparin-Antikorper Tragern zur Entwicklung thromboembo-
lischer Komplikationen gefiihrt haben (49,50,51).

Bei dem heutigen Kenntnisstand mu3 die Entwicklung eines Heparin-Antikorpers als
Risikofaktor thromboembolischer Komplikationen angesehen werden, vor allem dann, wenn
es zu einer Thrombozytopenie kommt (18,33). Bei Patienten mit Heparin-
Antikdrpernachweis, aber ohne Thrombozytopenie, soll das Thromboserisiko nach Meinung
einiger Autoren nicht wesentlich erhoht sein (18). In einer neueren prospektiven Studie wurde
die HIT-Typ II mit einem Eisberg verglichen: von den etwa 30% der Patienten, die unter
Heparintherapie Heparin-Antikorper bilden, entwickelt ein Drittel der Patienten eine
Thrombozytopenie und von diesen wiederum nur einer kleiner Teil thromboembolische
Komplikationen (33). Dem steht jedoch entgegen, daf3 bei etwa 25% der HIT-Typ II-Patienten
thromboembolische Komplikationen trotz normaler Thrombozytenzahlen beobachtet wurden
(68). Auch in dem von uns untersuchten Patientengut entwickelten 3 der 24 Patienten (12%)

thromboembolische Komplikationen ohne einen Abfall der Thrombozytenzahl.

Angesichts des hohen Letalitétsrisikos der Heparintherapie muf3 die Indikation zur Heparin-
Prophylaxe neu iiberdacht werden. Bei Patientem mit niedrigem Thromboserisiko sollten
anstelle des Heparins vermehrt physikalische MaBnahmen eingesetzt werden, z.B.
Kompressionsstriimpfe, Hochlagern der Beine, gezielter Einsatz der Muskelpumpe sowie die
Friihmobilisation.

In Deutschland werden derzeit jihrlich 90 Millionen Tagesdosen Heparin verwendet
(Mitteilung der Fa. Sandoz, Basel). Bei Annahme einer Prophylaxedauer von 10 Tagen ist
somit von 9 Millionen Heparinpatienten auszugehen. Bei einem Letalitétsrisiko von 1:1.300
bis 1:8.000 muBl demnach mit 1.000 bis 7.000 Todesféllen pro Jahr gerechnet werden, die
durch die HIT-Typ II bedingt sind. Die meisten dieser Heparin-bedingten Todesfédlle werden

50



jedoch wegen des paradoxen Charakters der HIT-Typ II nicht diagnostiziert bzw. als
Versagen der erwiinschten antithrombotischen Wirkung fehlinterpretiert.

Der derzeitige Kenntnisstand zur Inzidenz der HIT-Typ II ist nicht befriedigend. Die jetzt
vorgelegten Daten miissen durch kontrollierte prospektive Studien mit regelméaBiger Kontrolle
von Klinik, Thrombozytenzahl und Heparin-Antikdrper weiter liberpriift werden. In diesen
Studien ist der Stellenwert der fraktionierten Heparine im Vergleich zu den unfraktionierten
Heparinen zu untersuchen. Auch eine genauere Kenntnis zusétzlicher Risikofaktoren, die zu
thromboembolischen Komplikationen bei Heparin-Antikorpertragern fiithren, ist dringend

erforderlich.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Im Klinikum Gieflen wurden iiber einen Zeitraum von zwei Jahren alle diagnostizierten Fille
einer symptomatischen Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT-Typ II) erfalit. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die Kenntnisse zur Klinik und Héufigkeit der HIT-Typ II zu
vertiefen. AuBlerdem sollten die HIT-Typ II-Patienten auf das Vorliegen besonderer
Risikofaktoren hin untersucht werden.

Bei 72.215 stationdren Aufnahmen in der Zeit vom 1. 11. 1992 bis zum 31. 10. 1994 ergibt
sich bei 24 gesicherten Fillen einer symptomatischen HIT-Typ II eine Inzidenz von etwa 1 :
3000. Bei einem Heparinverbrauch in dieser Zeit von 309.547 Tagesdosen kann bei einer
durchschnittlichen Krankenhausverweildauer von 10 Tagen von etwa 31.000 Patienten
ausgegangen werden, die Heparin erhielten. Daraus errechnet sich eine Inzidenz der HIT-Typ
IT unter den Heparinpatienten von etwa 1:1.300. In der Orthopddischen Klinik wurden 8
Patienten mit einer HIT-Typ II diagnostiziert. Bei 4304 Aufnahmen in dieser Klinik ergibt
sich eine HIT-Typ II-Inzidenz von etwa 1:500. Bezieht man die 8 HIT-Typ II-Fille auf den
Heparinverbrauch der Orthopédischen Klinik (38.410 Tagesdosen, also etwa 3.841 Patienten,
die 10 Tage Heparin erhielten), ergibt sich ebenfalls eine Inzidenz von etwa 1:500. Von den
24 Patienten mit HIT-Typ II sind 9 verstorben, 3 davon in der Orthopédie. Fiir das gesamte
Klinikum lag somit, bezogen auf den Heparinverbrauch, das Letalititsrisiko bei etwa 1:3.400,
in der Orthopédie bei 1:1.300.

Von den 24 symptomatischen HIT-Typ II-Patienten entwickelten 5 der Patienten ohne
klinisch nachweisbare Thrombose einen Abfall der Thrombozyten unter 50% des
Ausgangswertes. Bei 19 der Patienten kam es jedoch zu thromboembolischen
Komplikationen:

9 Beinvenenthrombosen, 8 Lungenembolien, davon 3 mit letalem Ausgang, 1 arteriell-vendse
Thrombose beider Beine, 1 Hirninfarkt, 1 ACVB-Thrombose sowie 5 Patienten mit einem
Multiorganversagen. Die Mehrzahl der HIT-Typ II-Patienten (84%) wies ein hohes
Thromboserisiko auf.

Neun der 24 Patienten mit einer HIT-Typ II sind verstorben, davon 3 Patienten ohne
Vorliegen einer schweren Grundkrankheit. Die iibrigen 6 verstorbenen Patienten wiesen so
schwere Grundkrankheiten auf, dal man die HIT-Typ II nicht als alleinige Todesursache
betrachten kann.

Aus den jetzt vorliegenden Daten ergibt sich fiir die Thromboseprophylaxe mit Heparin
ein Thrombose-Thrombozytopenie-Risiko von 1:500 bis 1:3.000. Das Risiko, an einer
HIT-Typ II zu sterben, liegt bei 1:1.300 bis 1:8.000.
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Patient 1: L.B. 73] w S5lkg 168cm
Klinik : Herzchirurgie Gieen ~ 23. 11.-04. 12. 1992

Diagnosen : koronare Herzkrankheit, DreigefaBerkrankung
Z. n. Vorderwandinfarkt und Re-Infarkt 1985
Linksherzinsuffizienz
instabile Angina pectoris
Diabetes mellitus

Operation : ACVB-4fach- u. Mammaria-Bypass 24. 11. 1992
Re-Op wg. zunehmender myokardialer Insuff. u. CK-Anstieg 27. 11. 1992
Thrombektomie eines Venengrafts mit Fogarty-Katheter
(kein AnschluB an HLM, Antikoagulation mit Orgaran®)

Heparin : Na - Heparin  (Fiillung HLM) 15000 E 24. 11.
Na - Heparin 1. v. 12000 E/ 24 h 24.11.-26.11.
Ca— Heparin s.c. 5000 E 27. 11.

desulf. Heparin i.v. 4500-7200E/24h  27.11.-04.12.

Datum : 23.11.| 24.11.{25.11.{26.11.[27.11.{28.11.{29.11.{ 30.11.| 1.12.| 2.12.| 3.12.
Thromb.(x1000/pl): 107 61 56/ 50/ 34| 46| 38| 43| 62| 107| 154
63 54/ 43] 33 53]  46] 44] 78] 95
53] 41 36 39 36| 46| 54| 72

43| 43| 30] 42| 37 51| 98
411 121 36 56
33 36
Cumarine : Phenprocoumon nach Plan ab 03. 12.
Serologie : Heparin-Antikorpernachweis ~ 27. 11.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®™)

Komplikationen :  Bypass-Thrombose 27.11.
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Patient 2 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul)

Prostaglandine :
Prothrombinkomplex:
Transfusionen :

Serologie :

Komplikationen :

W.D. 71J] m 63kg 167cm
Medizinische Klinik Gief3en, Intensivstation 06. 02. - 23. 02. 1993

Herzinsuffizienz Stad. IV

koronare Herzkrankheit

Vorhofflimmern

chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung
Leberzirrhose

Diabetes mellitus, insulinpflichtig

Hyperlipiddmie

Narbenbruch n. Nephrektomie wg. Kriegsschul3verletzung
Niereninsuffizienz (Kreatinin 2,6 mg %)

Perikardfensterung n. rechtsventrikuldrer Verletzung bei Drainage eines
massiven Perikardergusses (kein Anschlull an HLM) 12. 02. 1993
Rethorakotomie wg. Nachblutung (1500 ml Blutverlust in 3 h) 12. 02. 1993

LMW - Heparin s. c. I x 18 mg 01.02. - 06. 02.
Na - Heparin i.v. 5000 - 20000 E/24h  06.02. - 18. 02.
desulf. Heparin 1i.v. 800E /24 h 19. 02. - 23. 02.

29.1. 2.2.| 6.2.| 7.2.| 82.] 9.2./10.2.|11.2.112.2.]113.2.[14.2.] 15.2.

138 130] 120] 107[ 96| 96| 105] 105| 105 69| 46| 80
108| 105 84| 83| 49| 56| 571 93

105 44| 56

43] 60

81

16.2.117.2.118.2.119.2.120.2.{ 21.2.| 22.2.| 23.2.

65| 56| 35| 42| 41| 48 77 25

581 49| 70| 42| 43 51

55| 41| 57 49 46
PGE 1 (Prostavasin®) i.v. 50 mg/2h 14. 02.
PPSB (enthélt Heparin) i. v. 1000 E/d 21.02.-22.02.

Thrombozytenkonzentrat aus 6 Einheiten 18. 02.

Heparin-Antikdrpernachweis ~ 19. 02.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®™)

Multiorganversagen 14. 02.

akutes Nierenversagen bei vorbestehender Niereninsuffizienz
(Dialyse ab 21.02.)

Exitus im Herz-Kreislaufversagen 23.02.
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Patient 3 :

Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

H. K.

707

m

68 kg

Orthopédie Gieflen

Coxarthrose .
Emphysembronchitis

Diabetes mellitus

170 cm

01.02.-15.02.1993
Medizinische Klinik GieBen 15.02.-19. 03. 1993

Z. n. Oberschenkelamputation 1943

totale Endoprothese li. Hiifte  02. 02. 1993

Ca - Heparin s. c. 3x 5000 E 02.02. - 14. 02.

LMW — Heparin s. c. I x 18 mg 15.02. - 22. 02.

desulf. Heparin s. c. 2x750E 23.02.-18.03.
1.2.| 2.2.| 3.2.| 5.2.| 15.2.] 16.2.| 18.2.| 20.2.| 23.2.| 24.2.| 2.3.| 15.3.
393| 266| 279| 245 49| 62| 67| 95| 80| 104| 170] 190

265
Phenprocoumon nach Plan ab 04. 03.
Heparin-Antikérpernachweis ~ 23. 02.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

klinische Zeichen einer Lungenembolie 13. 02.
Phlebographie ohne Nachweis einer Thrombose 14. 02.
Infarktpneumonie 15. 02.

62




Patient 4 :

Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

E. K.

721]

m

83 kg

168 cm

Medizinische Klinik Gieen 02. 03. - 16. 04. 1993

chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung, infektexazerbiert
Herzinsuffizienz Stad. IV
koronare Herzkrankheit, Dreigefd3erkrankung
Z. n. Hinterwandinfarkt
Mitralinsuffizienz Grad III

Vorhofflimmern
Diabetes mellitus II b
Hyperlipiddmie
Na — Heparin i.v. 5000 - 20000E / 24 h 02. 03.-21. 03.
desulf. Heparin 1i.v. 3000E/24 h 22.03.-16.04.
33 43] 53] 63| 73| 83.] 9.3./10.3./11.3./12.3.|13.3.| 14.3.
226 239 153| 151| 142] 122| 132| 106| 146| 183| 227| 152
15.3.116.3./ 17.3.] 18.3./ 19.3.| 20.3.{ 21.3.| 22.3.| 23.3.{ 24.3.| 25.3.| 26.3.
109] 93] 61| 58 61| 60| 77 67| 60| 56| 82| 103
90| 72{ 75 66 71 91
72
27.3.128.3.129.3.130.3.|31.3.| 14.] 24| 34.| 44| 54.| 64.| 74.
120 157| 176] 198] 189| 199| 237| 239| 219| 186| 154| 149
251 257 157
94.104.111.4.|12.4|13.4|14.4|15.4.|16.4.
136/ 141| 121] 131] 114] 86| 76| 76
144

Heparin-Antikdrpernachweis
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Hirnfunktionsstérungen
Lichtstarre der rechten Pupille
Exitus im progredienten Multiorganversagen 16. 04.
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Patient 5 :
Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Serologie :

Komplikationen :

A A.

687J

w  62kg

163 cm

Medizinische Klinik Gieen 05. 01. - 28. 05. 1993

Non-Hodgkin-Lymphom mit
Paraplegien bei Wirbelkorperinfiltrationen

Na - Heparin i. v. 20000 E/24h 12.03.-17.03.
30000 E/24h 18.03.-23.03.
15000 E/24h 24.03.-04. 04.
desulf. Heparin s. c. 1500 E/24h 05.04. - 28. 05.
12.3./15.3.| 17.3.| 18.3.| 22.3.| 24.3.| 25.3. 26.3.| 28.3.| 29.3.| 31.3.| 2.4.
122| 124 107| 100| 51| 43| 37| 18| 23| 220 23| 23
54| 64. 74| 84. 94./124./14.4./1164./119.4./21.4.|23.4.|26.4.
14, 12| 10 70 S50[ 43| 29| 19] 25| 29| 32| 61
28.4./30.4.| 3.5.| 5.5.| 7.5./10.5.112.5./14.5.{17.5.]19.5.|21.5.| 22.5.
71 74| 96 116| 119 149| 171| 165| 148 191| 174 197
24.5./26.5.| 28.5.
181| 183| 204

Heparin-Antikoérpernachweis
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 6 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :

Thromb.(x1000/ul) :

Serologie :

Komplikationen :

H.B. 63] w 64kg 158cm

Herzchirurgie Gieflen 23.03.-21.04. 1993
Mitralstenose

Vorhofflimmern

koronare Herzkrankheit, EingefaBBerkrankung

arterieller Hypertonus

kompensierte Niereninsuffizienz bei Schrumpfniere re.
Diabetes mellitus 11

Z. n. Beinvenenthrombose u. Lungenembolie n. Hysterektomie
Z.n. Eklampsie bei 6. Schwangerschaft 1957

Z. n. Cholezystektomie

Mitralklappenersatz und ACVB-2fach OP 25. 03. 1993

Na - Heparin 1. V. HLM 20000 E 25.03.
Na - Heparin L v. 12000 E/24 h 25.03.-18. 04.
desulf. Heparin 1. v. 6000 E/24h 19. 04. - 21. 04.
24.3.| 25.3.| 26.3.| 27.3.] 28.3.] 29.3.| 30.3.| 31.3.| 14.| 24. 34.| 44.
183 136] 96| 69| 49| 67| 74 85 92| 107] 116] 130
136 79| 60 58 57 62| 78] 98] 101| 107| 147
93] 83| 58] 58] 631 60| 77 96/ 109 110 145
97\ 73] 64] 571 62] 67| 87| 107 96/ 109 156
66| 54| 57| 60| 67| 86| 105 104] 114 164
64| 56 551 69 107| 124 141
42 108
54 64. 74. 84. 94.104. 11.4.] 124.] 13.4.| 144.| 154.| 16.4.
164| 206 194 253| 250{ 251| 214| 169| 134] 196] 127| 88
155 194 192 225| 255| 251 182| 168| 123] 114] 101 75
146 145 203| 226 245| 234| 195| 132| 132] 121] 89| 62
155 167| 227] 239 238 225| 191| 130{ 135 125| 102| 61
162 184 212 270| 236| 214| 168| 149| 141] 128 15| 59
192 187 213 268| 249| 217| 169| 138| 131] 128] 74
214 214 209 172| 142| 129| 115| 88
17.4.| 18.4.] 19.4.] 20.4.] 21.4.
62| 43 17 7 5
55| 34| 15 10
48| 24| 17 6
46| 24| 10 5
32| 21 7 4
19 8 2

Heparin-Antikorpernachweis 19. 04.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

respiratorische Insuffizienz 27.03.
akutes Nierenversagen 06. 04.
protrahierter Schock mit Multiorganversagen
Exitus im Herz - Kreislaufversagen 21. 04.

ab 08.04.
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Patient 7 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Gammaglobuline :

Serologie :

Komplikationen :

L.L. 32J m 88kg

183 cm

Unfallchirurgie Gieen 14. 04 - 26. 05. 1993

traumatische Schenkelhalsfraktur re.
Z. n. Innenmeniskus-Op li. 1986
Z. n. Leistenbruch-Op li. 1961

Z. n. Pankreatitis bei Alkoholabusus 1984

dynamische Hiiftschraube re. 14. 04. 1993
Ca - Heparin s. c. 3x 7500 E 14.04. - 24. 04.
desulf. Heparin 1i.v. 3000E/24 h 28. 04. - 14. 05.
14.4./124.4./125.4./126.4./128.4./129.4.|1 2.5./ 5.5.| 7.5.[|11.5./13.5.] 15.5.| 18.5.
213| 34| 19| 26| 95| 161]|345|548| 526 454| 393| 315| 312
203| 36 110
118
2x60g i.v. 24./25.04.
Heparin-Antikdrpernachweis  28. 04.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®™)

tiefe Becken-Beinvenenthrombose re., phlebographisch gesichert 28. 04.
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Patient § :

Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

M. S.

78] w

55kg

156 cm

Medizinische Klinik Gieen 18. 03. -26. 04. 1993

Rhabdomyolyse n. Lovastatin
koronare Herzkrankheit, Eingefa3erkrankung
Z. n. Hinterwandinfarkt 2 /91
Mitralinsuffizienz II

arterieller Hypertonus
Z. n. Nephrektomie re. 1970 wg. Hydronephrose
chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin 2.8mg%)

Z. n. Beinvenenthrombose 1947
Z. n. Hysterektomie 1956

rez. vasovagale Synkopen
multiple Allergien

Hyperlipidéamie IIb

Na - Heparin 1. v. 10000 - 20000 E / 24 h
3x7500E/24h 27.03.-31.03.

Ca - Heparin s. c.

18. 03. - 26. 03.

18.3.120.3.| 21.3.{ 22.3.] 23.3.] 24.3.| 25.3.{ 26.3.{ 29.3.| 31.3.| 1.4.| 2.4.
412| 315 253| 221] 217| 200] 206/ 208| 107| 69| 58 51
376 269| 242| 204| 186 68
34.| 54| 64. 74.| 8.4.104./134.]154./17.4.|18.4.| 26.4.
40{ 105 121] 123| 127| 123| 150] 212| 255| 270[ 296
Heparin-Antikdrpernachweis 01. 04.

positive Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 9 : M.K. 91J w 46kg 160cm

Klinik : Orthopédie Gieflen 26.06. - 03. 09. 1993
Diagnosen : traumatische Schenkelhalsfraktur li.
Herzinsuffizienz

intermittierendes Vorhofflimmern
arterielle Verschluf3krankheit beider Beine Stad. 11

Operationen : dynamische Hiiftschraube li. 26. 06. 1993
chirurgische Embolektomie u. Reembolektomie 10. 07. 1993
Heparin : Ca - Heparin s. c. 3x 5000 E 27.06. - 09. 07.
Na - Heparin 1. v. 20000 E/ 24 h 10. 07. - 18. 07.
desulf. Heparin s. c. 3x750E 19. 07. - 02. 08.
Datum : 26.6.127.6.|28.6./29.6.| 5.7.| 8.7.[10.7.|11.7.{12.7.{13.7.| 14.7.| 15.7.
Thromb.(x1000/ul):| 323| 238| 238| 233| 428 129| 51| 53| 66/ 64| 64| 81
252 203 51
52

16.7.117.7.1 18.7.1 19.7.{ 21.7.| 23.7.{ 25.7.1 26.7.1 29.7.] 30.7.] 2.8.| 30.8.

66| 54| 64| 45| 127 195 211| 223| 188 210| 153] 320

45| 52| 60 183

Serologie : Heparin-Antikoérpernachweis 19. 07.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Komplikationen :  akute arterielle Verschliisse beider Beine 10. 07.
klinisch Zeichen einer Lungenembolie  13. 07.
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Patient 10 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

AW. 71] w T3kg

Orthopédie GieBen

Coxarthrose bds.
Gonarthrose bds.

Cor pulmonale
arterieller Hypertonus
Diabetes mellitus

Z. n. Unterschenkelvenenthrombose bds.

143 cm

23.07.-10.09. 1993

Z.n. Ablatio mammae li. 1991
Z. n. Cholezystektomie
Z. n. Uterusexstirpation 1978

1979

totale Endoprothese re. Hiifte 30. 07. 1993

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 30.07.-01. 08.

3x7500E/24h 02. 08. - 08. 08.

LMW — Heparin s.c. 1 x 18 mg/24 h 09. 08. - 10. 08.

Na - Heparin i. v. 25000 E/ 24 h 11.08. - 19. 08.

desulf. Heparin s.c. 3x750E/24h 20. 08. - 23. 08.
26.7.| 30.7.| 31.7.| 9.8.| 11.8.| 12.8.| 13.8.| 15.8.| 16.8.| 27.8.| 3.9.
204] 150] 161| 415] 436| 388| 414| 425] 433| 283| 311

171

Phenprocoumon nach Plan

ab 19. 08.

Heparin-Antikoérpernachweis
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

20. 08.

Atemnot und Brustschmerz 03. 08.
Lungenembolie und Infarktpneumonie 11. 08
frische Ober- und Unterschenkelvenenthrombose re. ,

phlebographisch gesichert 19. 08.
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Patient 11 :

Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.x(1000/ul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

G.N. 60J w 72kg

Orthopédie Gieflen
Herzchirurgie Gieflen
Orthopédie GieBBen

Coxarthrose 1i.

174 cm

02.12.-15.12.1993
15.12.-22.12. 1993
22.12.93 -10.01. 1994

Allergien gegen Jod, Pflaster, Diclofenac

totale Endoprothese li. Hiifte 06. 12. 1993

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 06.12.-09. 12.
LMW — Heparin s. c. 1 x 18 mg 10. 12. - 14. 12.
Na - Heparin 1. v. 12000 E/ 24 h 15. 12.
Na - Heparin (Fiillung HLM) 21000 E 16. 12.
desulf. Heparin i.v. 100-400E/h 16.12.-22.12.
6.12.| 15.12.| 16.12.| 17.12.] 18.12.] 19.12.| 20.12.| 21.12.| 22.12.| 1.1.
228 25 27 77 91| 115 117| 113] 243| 500
27 35 77 88 88 88| 153
45 72 92 98 109] 191
58 82
67 78
69
Phenprocoumon nach Plan  ab 20. 12.

Heparin-Antikoérpernachweis
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

16.12.

fulminante Lungenembolie 15. 12.
Pulmonalisembolektomie n. Trendelenburg 16. 12.
komplette Unterschenkelvenenthrombose li. sowie Poplitea - und distale
Femoralisvenenthrombose li., phlebographisch gesichert 20. 12.
Implantation eines passageren Cavaschirms 22. 12.
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Patient 12 :

Klinik :

Diagnose :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Transfusion :

Serologie :

Komplikationen :

B.A. 42] w extreme Kachexie

Neurologie Gieen  30. 12.-31. 12. 1993

Medizinische Klinik, Intensivstation, GieBen 31. 12.93 -13.01. 1994
Neurologie Giellen 13.01.-19.01. 1994
Medizinische Klinik, Intensivstation, Giel3en 19.01.-23.01. 1994

Koma (bei stat. Aufnahme Ausschluf3 einer zerebralen Blutung)
MELAS-Syndrom (Enzephalomyelopathie mit Laktazidose

u. schlaganfalldhnlichen Episoden durch Stérung im Komplex I
der Atmungskette [ L-Carnithinmangel])

alkoholtoxische Leberzirrhose

Z. n. Unterschenkelfraktur re.

Na - Heparini. v. 5000E/24h 31.12.1993 - 03. 01. 1994

31.12.| 1.1.| 2.1.| 3.1.] 4.1.| 5.1.| 6.1.] 7.1.] 8.1.] 9.1.]10.1.]11.1.
165 129| 41| 31 9l 47] 29| 67| 96| 93] 47| 30
140] 118] 29 70 28| 47 58] 35| 28
62 87 511 42| 34
12.1.113.1.]14.1.) 15.1.]16.1.] 17.1.| 18.1.] 19.1.{ 20.1.{ 21.1.| 22.1.| 23.1.
32| 81| 59| 57| 49| 48 38| 96| 90| 52| 85 66
83| 66 49 911 64] 75
82 61 69| 101

Thrombozytenkonzentrat (6 Einheiten) 19.01.
Thrombozytenkonzentrat (6 Einheiten) 21.01.

Heparin-Antikoérpernachweis (nur im HIPA-Test) 04. O1.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

akutes Nierenversagen u. AV-Filtration ~ 31. 12.-09. 01.
Koma bei frischer epiduraler Blutung links frontal 04. 01.
Aspirationspneumonie n. massiver Blutaspiration 19. 01.
Tod im septischen Multiorganversagen 23.01.
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Patient 13 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

E.S. 68] w 75kg 159cm
Orthopiddie Gieen 16.02. - 06.04. 1994

Gonarthrose re.

arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus II b

Struma nodosa

NierenbeckenausguBstein u. hydronephrotische Sackniere re.
Z. n. Hysterektomie

totale Endoprothese re. Knie  21. 02. 1994
Ca - Heparin s.c.3x5000-7500E/24h 21.02.-03. 03.

LMW - Heparin s.c.1 x 18 mg 04. 03.-07.03.
desulf. Heparin 1. v. 4000 - 6000 E/24h 08. 03. -27. 03.

16.2.121.2.122.2.{23.2.1 28.2.] 8.3.| 12.3.] 13.3.| 14.3.| 17.3.] 21.3.

23.3.

319 234| 228| 183| 246| 332] 495| 501| 640{ 439 312

305

24.3.128.3.] 64.

269 294| 360

Phenprocoumon nach Plan ab 22. 03.

Heparin-Antikorpernachweis 8. 03.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Verwirrtheit 22.02.

lokale schmerzhafte Hautinfiltrationen an Heparin-Injektionsstellen
ab 07. 03.

Ober - und Unterschenkelvenenthrombose re., phlebographisch
gesichert 08. 03.
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Patient 14 :

Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

M. M. 52J m 95kg 187cm

Krankenhaus Limburg 03.03.-05.03. 1994
Herzchirurgie Gieflen 05.03.-07.03. 1994
Medizinische Klinik Gieen  07. 03. - 31. 03. 1994

V. a. Prothesenendokarditis durch Staph. aureus
Z. n. Aortenklappenersatz 1986
arterieller Hypertonus

Hyperlipiddmie
Na - Heparin 1i.v.15000 - 30000 E/24h  03.03.-22.03.
Hirudin (Studie) i.v.5ml/h 23.03.-29. 03.
6.3.| 7.3, 83| 103 11.3] 12.3.| 13.3.] 16.3.] 17.3.] 18.3.] 19.3.
89| 148 37| 55| 26| 28] 39| 251 35| 28] 139

21.3.| 21.3.| 22.3.| 23.3.| 25.3.| 26.3.] 28.3.| 29.3.] 30.3.
13| 239 225| 241 245 272| 325 296] 274

EDTA-induzierte Pseudothrombozytopenie;
keine Thrombozytopenie im Citratblut

Phenprocoumon nach Plan ab 30. 03.

Heparin-Antikoérpernachweis 21. 03.
positive Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 15 : AW. 77] w 65kg 160cm
Klinik : Orthopédie Giellen 01.03.-16. 03. 1994

Diagnosen : Coxarthrose bds.
Gonarthrose bds.
Herzinsuftizienz
koronare Herzkrankheit
arteriellerHypertonus
arterielle VerschluBBkrankheit
Cholezystolithiasis

Operation : totale Endoprothese li. Hiifte 07.03. 1994
Heparin : Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 07.03. - 10. 03.

LMW — Heparin s. c. I x 18 mg 11.03.-13.03.
Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 14.03. - 16. 03.

Datum : 1.3.] 7.3.] 8.3.] 9.3.] 13.3.] 15.3.| 16.3.
Thromb.(x1000/ul):| 353| 268| 217 212| 277| 109| 58

Serologie : Heparin-Antikdrpernachweis ~ 16. 03.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Komplikationen :  klinische Zeichen einer Lungenembolie 15. 03.
Femoralisvenenthrombose li., phlebographisch gesichert 16. 03.
Lungenembolie, szintigraphisch gesichert 16. 03.
Exitus im Herz-Kreislaufversagen 16. 03.

Obduktion : multiple Lungenembolien und plittchenreiche vendse Thromben
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Patient 16 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Serologie :

Komplikationen :

L.G. 70J] w 9lkg 165cm
Orthopiddie Gieen 28.02.-11.03.19%4

traumatische Schenkelhalsfraktur li.
Gonarthrose bds.
postthrombotisches Syndrom bds.
Herzinsuffizienz

arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus II b

Z. n. Sectio caesarea 1954

Duokopfprothese li. Hiifte 28. 02. 1994
Splenektomie u. pulmonale Embolektomie n. Trendelenburg 11.03. 1994

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 28.02.-02.03.
Ca-Heparin s.c. 3x7500E/24h 03.03.-11.03.
Na - Heparin (Fiillung HLM) 25.000 E 11. 03.

28.2.| 1.3.| 2.3.| 7.3.| 11.3.
151 174] 124] 145] 45
101 6

Heparin-Antikdrpernachweis ~ 11. 03.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

fulminante Lungenembolie  11. 03.

Milzruptur bei Reanimation 11. 03.

Exitus in tabula trotz Splenektomie und pulmonaler
Embolektomie im katecholaminrefraktiren Herz-Kreislauf-
versagen (HLM Heparin-gefiillt) 11. 03.
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Patient 17 : M.B. 24] m 75kg 180cm

Klinik : Chirurgie Gielen,

Abt. Anaesthesiologie u. Operative Intensivmedizin 29. 03. - 30. 04. 1994
Diagnosen : Polytrauma 29. 03. 1994

Asthma bronchiale

Hepatitis Bund C
Heparin : Na - Heparin 1. v. 12000 E/ 24 h 29. 03. - 24. 04.

desulf. Heparin i. v. 200 - 300 E/ 24 h 24.04. - 30. 04.

Datum : 29.3.130.3.|31.3.] 14.] 24| 34.| 44 54.| 64| 74. 84.| 94.
Thromb.(x1000/ul):| 251] 263 200{ 191 194 136 196 172| 183| 221| 144| 154

10.4.111.4.112.4./13.4.14.4./154.]16.4./17.4.| 18.4./19.4./20.4.| 21 .4.
118 122] 203] 143] 63] 61| 60] 25| 42| 25| 25| 24
29
36

22.4.123.4.124.4.125.4.126.4.| 27.4.| 28 4.
33| 37| 42| 41| 136] 44| 44
42| 44| 54| 74| 53] 35

35| 35 45
37
Serologie : Heparin-Antikoérpernachweis 24. 04.

positive Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Komplikationen :  Multiorganversagen
Exitus im katecholaminrefraktiren Herz-Kreislaufversagen  30. 04.

Obduktion : Todesursache: akutes Rechtsherzversagen bei Schock
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Patient 18 :
Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

K. L.

797

m

56 kg

Medizinische Klinik GieBBen

155 cm

08. 05. - 31.05. 1994

Staph. aureus-Septikédmie bei Shaldon-Dialysekatheter
Niereninsuffizienz bei Schrumpfnieren bds. (Dialyse seit 3 / 94)
Nephrolithiasis
Herzinsuffizienz Stad. II
arterieller Hypertonus

Vorhofflimmern
Aortenklappeninsuffizienz Grad 11
Leukenzephalopathie mit multiplen kleinen lakundren Defekten

Prostatahyperplasie

Struma
WS-Syndrom
Rezidivleistenbruch li.
Z. n. Oberarmamputation li.

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 08. 05. - 14. 05.

Na - Heparin bei Dialysen 3 /94 bis 25. 05.

desulf. Heparin bei Dialysen ab 26. 05.
8.5 9.5.|11.5./12.5.]14.5.[15.5.]16.5.] 19.5.]20.5.| 23.5.| 24.5.| 26.5.
179] 150 62| 52| 74| 74| 82| 91| 63| 54/ 60| 51
199 59
171

28.5.131.5.| 4.6.] 6.6.
83| 121| 145| 184

Heparin-Antikdrpernachweis
keine Kreuzraktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 19 : E.S. 8J w 80kg 170cm

Klinik : Unfallchirurgie Gieflen 24.04.-7.06. 1994
Diagnosen : traumatische subtrochantére Femurfraktur li.
Herzinsuffizienz Stad. II
Cholezystolithiasis
Operation : dynamische Hiiftschraube li. 25. 04. 1994
Heparin : Ca-Heparin s.c. 3x7500E/24h 25.04. - 06. 05.
desulf. Heparin s.c.2-3x750E /24 h 07. 05. - 06. 06.
Datum : 24.4.0254.1 26.4.1 30.4.| 1.5.| 3.5] 4.5.]6.5.] 8.5./ 9.5.| 11.5.] 12.5.
Thromb.(x1000/ul):| 225 98] 63| 72| 99| 159| 158| 114| 264| 301| 345| 357
63| 83 230

13.5.| 14.5.] 17.5.] 18.5.] 21.5.] 24.5.| 27.5.| 3.6.| 4.6.
3201 309 298| 249 227| 224| 253| 242| 270

Transfusion : Thrombozytenkonzentrat (6 Einheiten) 28. 04.
Serologie : Heparin-Antikérpernachweis  06. 05.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)
Komplikationen : ~ Nachblutung mit Verbrauch 25. 04.
Leukozytose und Fieber bis 38.6 °C 03. 05.

Phlebographie ohne Thrombosenachweis 06. 05.
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Patient 20 :
Klinik :

Diagnosen:

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Serologie :

Komplikationen :

G.K. 68] w 57kg 168cm

Medizinische Klinik Gieflen 02. 06.- 16. 08. 1994

Diabetes mellitus II mit
terminaler Niereninsuffizienz (Dialyse seit 04 / 94)
arterieller Hypertonus
Retinopathie (Amaurose seit 93)
Polyneuropathie

Prurigo diabeticum

Mikro- und Makroangiopathie

Z. n. MittelfuBamputation li.

Z. n. Oberschenkelamputation re.
Aortenstenose Grad II
euthyreote Struma

Na - Heparin 1. v. 5000E/24 h 22.06. - 23. 06.
bei Dialysen seit 04./94
desulf. Heparin  i.v. 1500 -2400 E/24h 24.06. - 16. 08.
bei Dialysen seit 24. 06.
22.6.| 23.6.| 24.6.| 25.6.| 26.6.| 27.6.| 30.6.| 1.7.| 2.7.| 3.7.| 4.7.| 5.7.
311 249| 244| 254| 249| 238| 236| 246| 256| 291| 316| 259
280

6.7. 12.7.] 13.7.] 14.7.] 15.7.] 16.7.] 19.7.
3201 255| 266| 246] 293] 276/ 330

Heparin-Antikoérpernachweis 24. 06.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 21 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Serologie :

Komplikationen :

L.z. 77] w 65kg 160cm
Herzchirurgie Gieen  01. 08. - 14. 08. 1994

koronare Herzkrankheit, ZweigefaBerkrankung
arterieller Hypertonus

Mitralinsuffizienz Grad I-1I

arterielle VerschluBkrankheit

Diabetes mellitus 11 a

Z. n. Ulcus pepticum

ACVB-Operation 02. 08. 1994
2 Re-Operationen wegen Nachblutung 05. 08. 1994
Re-Operation wegen Nachblutung 10. 08 1994

Na - Heparin 1. v. 6000 - 12000 E /24 h 02. 08. - 05. 08.

Na - Heparin (Fiillung HLM) 20.000 E 02. 08.
Na - Heparin (Fiillung HLM) 20.000 E 05. 08.
Na - Heparin (Fiillung HLM) 20.000 E 10. 08.
desulf. Heparin 1. v. 120 E / 24h 05. 08. - 14. 08.

1.8./2.8./3.8./14.8./5.8.]6.8./ 7.8.] 8.8./9.9.|10.8.] 11.8.] 12.8./13.8.| 14.8.

242| 95| 106| 72| 41| 44| 75|129(174| 257 91| 116| 144| 129

96| 114| 81| 31| 50| 84| 145|184 243| 99| 122| 153 92

111 118 79| 29| 51| 89 217| 58| 106] 114 162| 106

100] 76| 29| 55|109 243| 65| 112 136 163| 109

79| 76| 35| 69 66| 114 131| 148| 106

74| 39 76 95

Heparin-Antikoérpernachweis 06. 08.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Re-Operationen wegen chirurgischer Nachblutung 05. 08., 10. 08.
Exitus im katecholaminrefraktiren Herz-Kreislaufversagen 14. 08.
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Patient 22 :
Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

R.D.

581

m 70kg

Medizinische Klinik GieBBen

Z. n. Herztransplantation am 09. 08. 94 bei

dilatativer Kardiomyopathie
koronare Herzkrankheit

ventrikuldre Extrasystolen Lown IV B

180 cm

11. 08. - 21. 08. 1994

Arteria carotis interna - Stenose re.
kompensierte Niereninsuffizienz

Diabetes mellitus 11 a
Struma
Prurigo simplex

Na - Heparin i.v. 15000 E/24 h 09. 08. - 12. 08.
LMW - Heparin s. c. I x 18 mg 13.08. - 15. 08.
desulf. Heparin s.c. 3x750E/24h 16. 08. - 22. 08.
9.8.110.8.| 11.8.] 12.8.] 13.8.| 14.8.] 16.8.| 17.8.| 18.8.] 19.8.| 20.8.| 21.8.
177] 170 89| 56/ 41| 40| 31| 46| 71| 96| 144| 202
157| 143| 87| 46| 37
137| 135 93

111 81

119 87

104 71

96

Heparin-Antikoérpernachweis
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine
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Patient 23 :
Klinik :

Diagnosen :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

E.N. 70J m 103kg 182cm
Medizinische Klinik Gieen 10. 08. - 30. 09. 1994

arterieller Hypertonus

Z. n. 2 apoplektischen Insulten (zuletzt 8/94)
koronare Herzkrankheit

Herzinsuffizienz Stad. II

Arteria carotis interna - Stenose re.
ischamische Leukenzephalopathie

Diabetes mellitus II b

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 10. 08. - 22. 08.
Na - Heparin i. v. 25.000 E/ 24 h 23.08. - 24. 08.

Hirudin Lv. Sml/h (Studie) 25.08. - 30. 08.
10.8.] 12.8.] 17.8./ 23.8./ 25.8./ 26.8./ 27.8.] 28.8.{ 29.8./ 30.8.{ 31.8.| 1.9.
184 191| 120[ 41| 14| 15| 13| 25| 30/ 60| 117| 168
13
29. 39. 49. 59. 69. 79. 89. 9.9.109./11.9.]12.9.]13.9.
2201 223| 313| 312| 352| 409| 335| 351| 316| 343| 301| 251
390
394
Heparin-Antikorpernachweis 25. 08.
positive Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)
Becken-Beinvenenthrombose li. 22. 08.
Art. poplitea-VerschluB 1. 25. 08.

Embolektomie des arteriellen Verschlusses 26. 08.
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Patient 24 : HL 74)] w 75kg 170cm
Klinik : Unfallchirurgie Gielen 29.08.-29. 09.1994

Diagnosen : Radius- , Rippenserien- , und Calcaneusfraktur li. 29. 08. 1994
Z. n. tiefer Beinvenenthrombose links 1983
Z.n. Cholecystektomie 1987
Z.n. Sepsis 1967

Heparin : Ca-Heparin s.c. 3x7500E/24h 29. 08. - 05. 09.
Na - Heparin i.v. Bolus 5000 E 05. 09.
Hirudin (Studie) 1i.v. 100mg 05. 09. - 19. 09.
Datum : 30.8.] 5.9. 6.9.| 8.9, 13.9] 14.9.| 16.9.

Thromb.(x1000/ul):| 180 76| 64| 129| 474] 536] 569

Serologie : Heparin-Antikoérpernachweis 05. 09.
keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Komplikationen :  tiefe Beinvenenthrombose li. , phlebographisch gesichert 04. 09.

bedrohliche Atemnot (z.B. akuter Verschluf3 der Lungenstrombahn)
nach Gabe von 5000 E Heparin als Bolus i. v. 05. 09.
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Patient 25 :

Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/ul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikation :

W. M.

507

m 70kg

Unfallchirurgie Gieflen
Unfallchirurgie Giellen
Medizinische Klinik Gieflen

172 cm

04. 09. - 20. 09. 1994
26.09.-12.10. 1994
12. 10. - 31. 10. 1994

Tibiakopffraktur re. 03.09. 1994
Z. n. Calcaneusfraktur li. 1989

arterieller Hypertonus

chronische Bronchitis bei Nikotinabusus

Alkoholabusus

Struma Stad. II

Penicillinallergie

offene Reposition u. Plattenosteosynthese  09. 09. 1994

Ca - Heparin s. c. 3x7500E/24h 04.09.-20.09.

LMW - Heparin s. c. 1 x18mg 20.09.—26.09.

Na - Heparin 1. v. 20000 - 30000 E/ 24 h 26. 09. - 04. 10.

Hirudin i v. S5ml/h (Studie)  05. 10. - 24. 10.
49./ 79.] 99| 129. 269.| 279. 30.9.| 5.10.] 6.10.] 7.10.
465| 349| 427| 510[ 903| 985 689 559| 509 427
8.10. 9.10.[10.10.| 11.10.{ 12.10.| 13.10.| 14.10.{ 15.10.| 16.10.| 17.10.
365 381 425| 451 451 533] 670 761] 802| 761

18.10.] 19.10.]20.10.| 21.10.| 22.10.| 23.10.| 24.10| 25.10| 28.10.
848| 806 794| 733 669 724] 673 629 512

Phenprocoumon nach Plan ab 18. 10.

Heparin-Antikoérpernachweis

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

05. 10.

Beinvenenthrombose re. , phlebographisch gesichert 26. 09.

Infarktpneumonie (40 °C Fieber)
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Patient 26 :
Klinik :

Diagnosen :
Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

Patient 27 :

Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Cumarine :

Serologie :

Komplikationen :

P.Z. 16J] m 90kg 170cm
Unfallchirurgie Gieflen
Sprengung von Symphyse und Iliosakralgelenk

Plattenosteosynthese  19. 10. 1994

15.10.-11.11. 1994

15. 10. 1994

Ca - Heparin s. c. 3x 7500 E 16.10.-03. 11.
desulfat. Heparin s. c. 3x750E 04.11.-11.11.

19.10.] 20.10.| 4.11.] 5.11.

297|  285] 683] 432

Heparin-Antikérpernachweis ~ 04. 11.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

keine

W.V. 69)J] w 92kg 160cm
Orthopédie Giellen 29.09.-28.11.19%4
Gonarthrose bds.

Hypertonie

Cholezystolithiasis

Z. n. Thyreoidektomie 1984

totale Endoprothese re. Knie 7. 10. 1994

Ca-Heparin s.c. 3x5000E/24h 07.10.-17.10.
desulf. Heparin 1i.v. 4500E /24 h 18.10.-20. 11.

Phenprocoumon nach Plan ab 14. 11.

Heparin-Antikérpernachweis  18. 10.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®)

Beinvenenthrombose re. , phlebographisch gesichert 20. 10.

Infarktpneumonie 18. 10.
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7.10.| 8.10. 9.10.110.10./11.10.{12.10.{13.10.|16.10.{17.10.|18.10.| 19.10.
203| 209] 189 203| 234 264 326/ 171 110 80| 108
20.10.{22.10.)23.10.{ 24.10.{ 25.10.| 26.10.| 27.10.{ 31.10. 8.11.
186 402 502| 560[ 586 621 493| 393 376




Patient 28 :
Klinik :

Diagnosen :

Operation :

Heparin :

Datum :
Thromb.(x1000/pul):

Serologie :

Komplikationen :

E. H.

651

w

80 kg

Unfallchirurgie Gieflen

Hiiftluxation u. Humerusschaftfraktur li. 13. 10. 1994

160 cm

25.10.-01. 12. 1994

chronische Bronchitis bei Nikotinabusus
Adipositas
Z. n. Venenstripping 1978
Z. n. Hysterektomie 1980
Z. n. Strumektomie 1989

Plattenosteosynthese  13. 10. 1994
Ca-Heparin s.c. 3x7500E/24h 14. 10. - 24. 10.
desulf. Heparin s.c. 3x750E/24h 25.10.-02.12.
13.10.{14.10.| 16.10.{ 18.10.] 19.10.| 20.10.{ 21.10.{ 22.10.| 24.10.{ 25.10.| 26.10.
195 194| 140 215| 227 218| 174 132 63 53 87
27.10.{28.10.{29.10.{30.10.{31.10.[ 1.11.| 2.11.[ 3.11.| 7.11.] 3.12.
116 155 238 250 265| 193] 158 177 235| 245

Heparin-Antikdrpernachweis

25.10.

keine Kreuzreaktion mit desulfatiertem Heparin (Orgaran®™)

keine
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Abkiirzungsverzeichnis

Abb.= Abbildung

ACD-A= Acidum citricum, Dextrosum monohydrat, ad usum parenterale, Natrii citras,
Aqua ad inject

ACVB= aorto-coronar vendse Bypassoperation

aFXaU = anti-FaktorX-a-Einheit

apoplekt. = apoplektischer

aPTT= aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Art. = Arterie

art. = arteriell

AVK = arterielle VerschluBBkrankheit

b. = bei

B-BVT = Becken- Beinvenenthrombose

bds.= beidseits

BVT = Beinvenenthrombose

chron. = chronische

COPD = chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

d. =des

D. m. = Diabetes mellitus

dekomp. = dekompensiert

desulf. = desulfatiert

DHS = dynamische Hiiftschraube

ELISA = Enzyme-linked immunosorbent-assay

fulm. = fulminant

g = Gramm

Herzinsuff. = Herzinsuffizienz

HI. = Herzinsuffizienz

HIPA-Test = Heparin-induzierter Plittchen-Aktivierungstest

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie

HIT-Typ I = Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ I

HIT-Typ II = Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II

HKYV = Herz-Kreislauf-Versagen

HWI = Hinterwandinfarkt

L.LE.= internationale Einheit

1.v. = intra venos
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IgA = Immunglobulin A

IgG = Immunglobulin G

IgM = Immunglobulin M

Int. = International

IU = internationale Einheiten

Kg = Kilogramm

KHK = koronare Herzkrankheit
komp. = kompensiert

LAE = Lungenarterien-Embolie

li. = links

LMW = low molecular weight

m. = mit

MKE = Mitralklappenersatz

ml = Milliliter

mod. = modifiziert

n. = nach

NHL = Non Hodgkin Lymphom

NI = Niereninsuffizienz

OP = Operation

Osteosynth. = Osteosynthese
PA-Test = Plattchen-Aggregationstest
PF4 = Plattchenfaktor 4

postthromb. = postthrombotisch
PTT = partielle Thromboplastinzeit
re. = rechts

RES = retikulo-endotheliales System
s.a. = siche auch

s.c. = subcutan

SRA-Test = Serotonin-Freisetzungstest
Stad. = Stadium

Staph. = Stapheus

TEP = totale Endoprothese

term. = terminal

TFPI= Tissue-Factor-Pathway-Inhibitor
U = Einheiten

u. =und
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UF = unfraktioniertes Heparin
Vol. = Volumen

wg. = wegen

z. B. = zum Beispiel

Z.n. = Zustand nach

ZNS = Zentrales Nervensystem

uL = mikroliter
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	1. EINLEITUNG 	Seite   1
	1. EINLEITUNG
	
	
	
	Heparin-Erstexposition
	19 Patienten mit Thromboembolien
	Rethorakotomie wg. Nachblutung 	(1500 ml Blutverlust in 3 h) 12. 02. 1993





	Klinik :                    	Orthopädie Gießen	01. 02. - 15. 02. 1993
	Patient 4 :	E. K.     72 J     m     83 kg     168 cm
	Patient 8 :	M. S.     78 J   w      55 kg     156 cm
	Klinik :  	Neurologie Gießen	       30. 12. - 31. 12. 1993
	Medizinische Klinik, Intensivstation, Gießen  	31. 12. 93  - 13. 01. 1994
	Neurologie Gießen		   13. 01. - 19. 01. 1994
	Medizinische Klinik, Intensivstation, Gießen		19. 01. - 23. 01. 1994

	Heparin :	Na - Heparini. v.	5000 E / 24 h 	31. 12. 1993 - 03. 01. 1994
	Operation :	ACVB-Operation             	02. 08. 1994
	
	Heparin :	Ca - Heparin 	s. c.	     3 x 7500 E / 24 h	04. 09. – 20. 09.
	
	
	
	
	Art. = Arterie

	TFPI= Tissue-Factor-Pathway-Inhibitor
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