Editorial
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Sie kennen das: Sie lesen einen Begriff

zum ersten Mal, dann begegnet er lhnen
scheinbar tdglich immer wieder. Vielleicht
traf dies bei einigen von uns auch nach der
Erstbeschreibung der heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT) zu.

Durch Schérfung der Aufmerksamkeit
erfolgt eine standige Zunahme von HIT-
Vorfillen. Vermutlich ist bei einigen dieser
Fille die Thrombozytopenie nicht durch
Heparingabe bedingt. Die Haufigkeits-
angaben sind jedenfalls in der Literatur
unterschiedlich. Dennoch: Das Syndrom

ist lebensbedrohlich und muss rechtzeitig
diagnostiziert werden. Eine der Tiicken ist,
die klinischen Manifestationen treten mit
erheblicher Verzogerung nach Heparin-
exposition auf.

Es stellen sich viele Fragen. Ist HIT gleich
HIT? Welche Alternativen fiir die notwendige
Thromboseprophylaxe gibt es, wenn als
lebensrettende Mafsnahme Heparin abgesetzt
werden muss? Unterscheiden sich die Risiken
bei chirurgischen und internistischen Pa-
tienten? Spielt die Applikationsform eine
Rolle?

Lesen Sie Antworten auf diese und dhnliche
Fragen in dieser Ausgabe. Fordern Sie eine
aktuelle Studie an und schreiben Sie uns
Ihre Erfahrungen. Wir freuen uns iiber einen
Dialog!

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fiir Andsthesiologie
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Heparininduzierte
Thrombozytopenie

Seit langem ist bekannt: Bei
manchen Patienten kann es unter
einer Heparinisierung paradoxer-
weise zu ausgeprigten thrombo-
embolischen Ereignissen kommen.
Bei der Obduktion der Patienten
wird charakteristischerweise ein
thrombozytenreicher Thrombus
bzw. Embolus gefunden — daher
der Name ,,white clot syndrome*.
Da fiir dieses Krankheitsbild eine
Thrombozytopenie pathognomo-
nisch ist, wird es heute als heparin-
induzierte Thrombozytopenie (HIT)
bezeichnet. In den letzten Jahren
konnte die epidemiologische Be-
deutung der HIT und ihre Patho-
physiologie weitgehend aufgekldrt
werden. Trotz dieser Erkenntnisse
sind katastrophale Verldufe, wie
im weiteren geschildert, moglich.
Kenntnisse der Diagnostik und
Therapie der HIT sind daher heute
dringend erforderlich.

Eine folgenreiche Operation ...

Bei einer 55-jahrigen Patientin
fihrten rezidivierende therapie-
refraktare Ulcera ventriculi zum
Entschluss, eine partielle Gastrek-
tomie durchzufiihren. Ansonsten
war die friihere Anamnese unauf-
fallig. Insbesondere gab es keine
Hinweise fiir thromboembolische
Ereignisse oder eine hamatologi-
sche Grundkrankheit. Die Throm-

bozytenzahlen und der Gerin-
nungsstatus waren praoperativ
ohne pathologischen Befund.

Die Operation und der unmittel-
bare postoperative Verlauf waren
zunachst komplikationslos.

Zur perioperativen Thrombose-
prophylaxe wurden 2x7.500 Ein-
heiten Standardheparin s. c. ge-
geben. Ein Zentralvenenkatheter
wurde perioperativ tiber die linke
Vena basilica implantiert und am
funften postoperativen Tag ent-
fernt. Einen Tag spater entwickelte
die Patientin Fieber. Die ehemalige
Insertionsstelle des ZVK war ge-
rotet und wurde als potenzieller
Infektionsherd in Betracht gezogen.
Eine antibiotische Therapie mit
Clindamycin wurde begonnen.

Ausgeprigte Thromboseneigung
bei niedrigen Thombozyten ...

Trotz der antibiotischen Therapie
besserte sich der Lokalbefund
nicht. Zwei weitere Tage spater
kam es zu einer deutlichen
Schwellung des linken Armes.

Es wurde die klinische Diagnose
einer tiefen Venenthrombose
gestellt. Neben lokalen MaBnah-
men wurde die Antikoagulation
auf eine intravendse Heparin-
therapie mit Standardheparin mit
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dem Ziel einer PTT zwischen 60
und 90 Sekunden umgestellt.

Eine Blutbhildkontrolle am nachs-
ten Tag (9. postoperativer Tag)
zeigte einen Abfall der Thrombo-
zyten auf 23.000/ul bei unver-
anderten Hb-Werten und Leuko-
zytenzahlen.

Unter der Verdachtsdiagnose einer
heparininduzierten Thrombozyto-
penie wurde die Antikoagulation
auf 2x750 Einheiten Danaparoid
(Orgaran®) umgestellt. Die ein-
geleitete Labordiagnostik ergab
einen positiven Befund im ELISA-
Test fiir die heparininduzierte
Thrombozytopenie Typ II.

Warum ELISA?

Die Labordiagnostik der HIT ist auf
die Detektion der HIT-Antikorper
gerichtet (siehe Pathomechanismen
Seite 4-5).

Grundsdtzlich unterscheiden wir
funktionelle Tests wie z. B. den
HIPA (Heparin-induced-platelet
aggregation) von Tests, welche die
Heparin-Antikorper-Komplexe im-
munologisch nachweisen (ELISA).
Bei den funktionellen Tests wird die
Eigenschaft der im Patientenblut
vorhandenen Heparin-PF4-Anti-
korperkomplexe genutzt, Thrombo-
zyten auch in vitro zu agglutinieren.
Bei den immunologischen Tests
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Gangrdn des linken Armes

werden die Immunkomplexe durch
spezifisch gegen sie gerichtete Anti-
korper erkannt. Da die funktionel-
len Tests personell und zeitlich sehr
aufwindig sind und nur in wenigen
Laboratorien zur Verfiigung stehen,
hat sich in letzter Zeit die ELISA-
Diagnostik mehr und mehr durch-
gesetzt. Sensitivitdat und Spezifitat
entsprechen in etwa denjenigen der
funktionellen Tests. Je nach Menge
der vorhandenen Heparin-Antikor-
per-Komplexe werden die Ergebnisse
in drei Kategorien als negativ, ver-
ddchtig/grenzwertig oder positiv
angegeben.



Eine Katastrophe bahnt sich an ...

Am zehnten postoperativen Tag
kam es zusatzlich zum Befund am
linken Arm zu einer Schwellung
des rechten Unterschenkels. Eine
tiefe Beinvenenthrombose wurde
diagnostiziert. Die Thrombozyten
waren weiter abgefallen. Bei
3.000/ul wurde ein Thrombozyten-
konzentrat transfundiert. Die Anti-
koagulation mit Orgaran® wurde
auf 150 bis 400 Einheiten pro
Stunde erhoht, die Anti-Xa-Spiegel
wurden auf ca. 0,6 U/l eingestellt.

Anti-Xa-Spiegel

Heparin verhilft iiber seine Ko-
faktorwirkung dem eigentlich wirk-
samen Antikoagulanz ATIII zu einer
effektiveren Hemmung der akti-
vierten Gerinnungsfaktoren wie
z.B. Thrombin (Flla) oder FXa. Da
die Wirkung von Standardheparin
auf die Thrombin-Inaktivierung
ausgeprdagt ist, zeigt sich diese in
einer Verldngerung der PTT. Sie
wird auch zur Einstellung thera-
peutischer Heparinspiegel genutzt.
Niedermolekulares Heparin und
das Glykosaminoglykan-Gemisch
Danaparoid hemmen zu einem
groferen Teil FXa als Flla. Dies
hat zur Folge: Die Beeinflussung
der PTT ist geringer ausgeprdgt.
Patienten unter antithromboti-
scher Therapie mit niedermole-
kularem Heparin (LMWH) oder
Danaparoid weisen oft normale
PTT-Zeiten auf. Daher muss zur
Bestimmung der Effektivitdt der
Antikoagulation von LMWH oder
Danaparoid das Ausmafs der Inak-
tivierung von FXa gemessen wer-
den. Diese Anti-Xa-Aktivitit wird
in U/ml angegeben und sollte bei
einer therapeutischen Antikoagu-
lation bei ca. 0,6—10 U/ml liegen.

Selten: Die Gangrin

Am nachsten Tag wurde bei einer
zunehmenden Thrombose der
oberen Extremitat eine Phleg-
masia coerulea dolens, ein Ver-
schluss des Venenquerschnitts
diagnostiziert (siehe Abbildung
Seite 2).

Es entwickelte sich eine ausge-
pragte Gangran des linken Arms,
die durch eine umgehende Fas-
zienspaltung behandelt wurde.
Trotz dieses Eingriffs schritt die
Gangran weiter fort, die Patientin
entwickelte eine ausgepragte
disseminierte intravasale Gerin-
nungsstorung. Der Arm musste
am nachsten Tag amputiert wer-
den.

Kein happy end ...

Postoperativ kam es zu einer ra-
schen Normalisierung der Labor-
parameter. Die respiratorische
Funktion war jedoch stark beein-
trachtigt, so dass die Patientin
erst 4 Tage spater extubiert wer-
den konnte. Nach Absetzen der
Sedierung blieb die Patientin
stupuros, ohne allerdings fokale
neurologische Defizite zu zeigen.

Die eingeschrankte respiratori-
sche Funktion und die neurolo-
gischen Auffalligkeiten liefen
thromboembolische Ereignisse
befiirchten. Als weitergehende
Diagnostik wurde daher eine
Computertomographie des Thorax,
des Abdomens und der unteren
Extremitaten sowie eine MRT des
Schadels durchgefiihrt.

Im CT fand sich ein Embolus in
der rechten Pulmonalarterie,
wahrend die MRT Thrombosen
im Sinus saggitalis superior und
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im Sinus sigmoideus aufwies.
Weder in der Vena cava, noch in
den Beinvenen fanden sich zu
diesem Zeitpunkt Thromben. Die
klinischen Probleme der Patien-
tin von Seiten der respiratorischen
und neurologischen Funktion
waren daher durch eine weiter-
gehende, ausgepragte Thrombo-
seneigung charakterisiert.

Im weiteren Verlauf verbesserte
sich der klinische Zustand der
Patientin. Die Thrombozyten
stiegen unter der laufenden
Orgaran®-Therapie am 17. post-
operativen Tag bis auf 41.000/ul
an. Die Mobilisierung wurde be-
gonnen.

Beim Sitzen auf der Bettkante
erlitt die Patientin eine Synkope.
Die Echokardiographie zeigte
eine massive Lungenembolie.
Trotz operativer Entfernung des
Thrombus verstarb die Patientin
am nachsten Tag.

Fazit

Die Kasuistik zeigt, dass es sich
bei der heparininduzierten
Thrombozytopenie um ein Krank-
heitsbild handelt, das mit einer
ausgepragten Thromboembolie-
neigung einhergehen kann.

Trotz der rasch eingeleiteten Di-
agnostik und trotz des raschen
Umsetzens auf Danaparoid kam
es zu weiteren thromboemboli-
schen Ereignissen. Eine Kreuz-
reaktivitat von Danaparoid er-
scheint aufgrund des unter die-
sem Medikament stattfindenden
Thrombozytenanstiegs unwahr-
scheinlich. Eine alternative Anti-
koagulation mit Hirudin ist aller-
dings zu diskutieren.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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Zum aktuellen Fall

Hintergriinde zur HIT

HIT ist nicht gleich HIT. Man un-
terscheidet zwei Typen: Die hepa-
rininduzierte Thrombozytopenie
(HIT) Typ I beruht auf einem di-
rekten pharmakologischen Effekt
der Heparine. Der lebensbedrohli-
che Typ Il ist eine Sonderform der
immunologisch bedingten medi-
kamentenabhdngigen Thrombo-
zytopenien (IMT), die durch Hepa-
rin induziert wird.

HITTyp I

Dieser Typ ist relativ haufig. Er
tritt bei etwa 10 % der Patienten
unter hoch dosierter intravenoser
Heparinbehandlung auf. In der
Regel ist der Verlauf asymptoma-
tisch. Meist kommt es innerhalb
von ein bis zwei Tagen nach Ein-
leitung der Heparintherapie zu
einer milden, voriibergehenden
Thrombozytopenie (100.000 bis
150.000/ul). Heparine konnen
die Aktivitat der thrombozytaren
Adenylatcyclase senken. Da dieses
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Enzym fiir die Umwandlung von
Adenosintriphosphat (ATP) in
cyclisches Adenosinmonophos-
phat (cCAMP) verantwortlich ist,
sinken als Folge die intrazellu-
laren cCAMP-Spiegel. Diese er-
niedrigten Spiegel machen die
Thrombozyten ,anfalliger” gegen
Einwirkungen von aullen (Stimu-
li). Bei diesem in der Regel kom-
plikationslosen Typ | steigen die
Thrombozytenzahlen unter Fort-
setzung der Heparintherapie
meist innerhalb weniger Tage wie-
der an. Eine gezielte Therapie ist
nicht erforderlich.

HIT Typ Il

Anders ist die Situation beim im-
munologisch vermittelten Typ II.
Etwa 0,5 % bis 5 % der Patienten
unter Heparintherapie zeigen ei-
nen schweren Abfall der Throm-
bozytenzahl um mehr als 50 % des
Ausgangswertes. Lebensbedrohlich
ist dieser Typ Il der HIT vor allem
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wegen der Komplikationen durch
venose und/oder arterielle Throm-
boembolien (,white clot syndrome®).
Als Ausloser konnen bereits
kleinste Mengen ausreichen (z.B.
durch Beschichtung oder heparin-
haltige Spillosungen intraarteriel-
ler Katheter).

Der Kausalzusammenhang ist
nicht immer leicht zu diagnosti-
zieren, denn die Thrombozyto-
penie beginnt iiblicherweise am
5. bis 22. Tag nach Heparinexpo-
sition. Bei Reexposition manifes-
tieren sich hingegen die Symp-
tome innerhalb kurzer Zeit (z.T.
von Stunden). Dies ist typisch fiir
ein immunologisches Geschehen.

Pathomechanismen bei Typ Il

Die Abbildung zeigt schematisch
die wesentlichsten Pathomecha-
nismen im Uberblick.

[1 Der aus den O-Granula der
Thrombozyten freigesetzte
Plattchenfaktor 4 (PF4) ist ein
positiv geladenes Plasmapro-
tein. Es bindet intravasal an
das stark negativ geladene
Heparin-Molekiil. So entste-
hen Heparin-PF4-Komplexe
auf der Thrombozytenober-
flache und im Plasma.

[ Diese Komplexe wirken bei
manchen Patienten immuno-
gen. Sie induzieren die Bil-
dung von HIT-Antikorpern
(IgG) gegen diese Heparin-PF4-
Komplexe. Es kommt zu Anti-
gen-Antikorper-Komplexen.

[] Diese Antigen-Antikorper-
Komplexe wiederum binden
an bestimmte Rezeptoren auf
den Thrombozyten, an die




Fc-y-Rlla-Rezeptoren. Dies
bewirkt eine starke Aktivie-
rung der Thrombozyten,
wobei vermutlich Ladungs-
phanomene der Komplexe
beteiligt sind.

[] Die Folge ist eine vermehrte
Thrombinbildung durch die
Exposition von Phospholipi-
den. Das zunachst immuno-
logische Geschehen greift
also auf das Gerinnungs-
system uber. Thrombin ak-
tiviert schlieBlich weitere
Thrombozyten — es kommt
zur vermehrten Thrombo-
zytenaggregation.

[] Doch nicht nur die Throm-
bozyten werden aktiviert.
HIT-Antikorper binden auch
an die Endothelzellen der
GefaBwand. Diese werden ak-
tiviert. Es kommt zur Expres-
sion von TF (tissue factor),
was zusatzlich die Thrombin-
bildung fordert. Des Weite-
ren werden Zytokine und Ad-
hasionsmolekiile aus dem
Endothel freigesetzt.

Hinzu kommt: Der vermehrt frei-
gesetzte Plattchenfaktor 4 inter-
feriert mit der Antithrombin-Bin-
dungsstelle von Heparin, weshalb
Heparin seine antikoagulatorische
Wirkung verliert. Doch spielen
bei HIT Typ Il ohnehin das sofor-
tige Absetzen und die heparin-
freie Antikoagulation die ent-
scheidende Rolle bei der Therapie
(siehe Expertenforum).

Niedermolekulare Heparine bilden
aufgrund einer geringeren Affini-
tat zu Plasmaproteinen wie PF4
und zu Thrombozyten sowie En-
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Thrombozytopenie
(Thrombozytenzahl)

Gerinnungsaktivierung

Immunologische Testergebnisse
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absolut: < 100.000/ul
relativ: < 50 % des Ausgangswertes
(Beachte: Latenzzeit!)

erhohte D-Dimer-Werte
erhohte Prothrombinfragmente

ELISA (Anti-PF4/Heparin-Antikorper)

Die Funktionellen Tests werden nur wegen der Vollstindigkeit erwihnt,
siehe kritische Bewertung in der Kasuistik (Kdsten):

Funktionelle Tests
(pos. Ergebnis)

Thromboembolische
Komplikationen

Fehlende Blutungszeichen

Pldttchenaggregationstest
Heparininduzierte
Plattchenaggregation (HIPA)

Am haufigsten venos (z.B. zentral-
venoser Katheter, tiefe Beinvenen-
thrombose, Sinusvenenthrombose)
Lungenembolie

Seltener arteriell, z. B. distale Aorta,
Iliacal- und Femoralarterie (oft Indi-
kation zur Amputation) sowie
Mesenterialarterien

bei groBen Wundflachen

Hautlasionen wie Indurationen, Erytheme, Nekrosen in subcutanen

Heparininjektionsstellen

Mod. nach Potzsch B. u. Madlener K. in: Gerinnungskonsil, Georg Thieme Verlag 2002

dothelzellen weniger Antigen-
komplexe und rufen daher selte-
ner eine HIT hervor. Doch muss
eine mogliche Kreuzreaktion der
Antikorper beachtet werden.

Kein Wunder ...

Die genannten Mechanismen er-
klaren die Klinik: Die starke pro-
koagulatorische Komponente
steht im Vordergrund. Die recht-
zeitige und richtige Interpretation
der Symptome ist lebensrettend.
Der Laborbefund der Thrombozy-
tenzahl sowie die funktionellen
und immunologischen Tests sind

in der Kasuistik (Kasten) darge-
stellt. Doch gibt es keine diagnos-
tische Mallnahme, die eine HIT
definitiv beweisen oder aus-
schlieBen kann.

So basiert der Entschluss zum
Absetzen von Heparinen und zur
alternativen Antikoagulation auf
den klinischen Beobachtungen

in Kombination mit den Labor-
befunden (Tabelle). pk

Quellen:

— Bombeli T: Management von Thrombosen und
Blutungen, Verlag Hans Huber Bern— Gottingen—
Toronto— Seattle (2002)

— Hiller E, Riess H: Himorrhagische Diathese und
Thrombose, 3. Auflage. Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft mbH Stuttgart (2002)
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Rationale der
Therapie einer HIT

Obwohl Labortests zum Nachweis
der Antikorper gegen Heparin
existieren, wird die Diagnose einer
HIT Typ 1l in den meisten Fdllen
immer noch auf Grund der klini-
schen Symptomatik gefillt.

Dies erkldrt auch, dass seit der
Erstbeschreibung des Syndroms,
der breiten Diskussion und Schdr-
fung der Aufmerksambkeit die
sicher und weniger sicher diagnos-
tizierten HIT-Vorfille zunehmen.
Vermutlich ist bei einer Vielzahl
der beschriebenen Fiille ein ge-
wisser Anteil nicht direkt durch
Heparingabe bedingt.

Es ist nach wie vor eine fiir den
Kliniker schwierig zu losende
Aufgabe, in der akuten Situation
(auf der Intensivstation, im OP-
Saal) zu einer klaren Entscheidung
zu kommen. Gilt es doch, eine
notwendige Antikoagulation
durch Heparin sofort zu beenden
und mit den potenziellen Risiken
einer nicht adaquaten Gerin-
nungshemmung umzugehen.

Die Bedeutung und Sicherheit
der Laborteste zum Nachweis
der Antikorperbildung

Es steht ein sensitiver Test (ELISA),
in dem die Antikorper immuno-
logisch erfasst werden, zur Ver-
fuigung. Ein funktioneller Test
deckt die Auswirkungen ab einer
ausreichenden Konzentration
von Antikorpern durch den Nach-
weis der Serotoninfreisetzung
von aktivierten Thrombozyten
auf. Der Funktionstest erfordert
einen ausreichend hohen Titer

an Antikorpern, wahrend der
ELISA-Test Antikorper bereits er-
fasst, die in ihrer Konzentration
viel zu niedrig liegen, um klini-
sche Symptome hervorzurufen.

Deshalb korreliert der Funktions-
test — trotz der auf Seite 2 in der
Kasuistik genannten Einschran-
kung — enger mit einer klinisch
relevanten Thrombozytopenie als
der Antikorpertest.

Risikopatienten

Eine HIT mit klinisch relevanten
Thrombosen tritt haufiger bei
Patienten im Rahmen eines
Entziindungsprozesses, z.B. in
Folge einer chirurgischen Inter-
vention oder einer Infektion auf.
Die dabei entstehende Zytokin-
freisetzung senkt unter diesen
Bedingungen die Schwelle fiir
die Thrombozytenaktivierung
und ruft eine Freisetzung von
PF4 hervor.

Besonders risikobehaftet sind
dabei Patienten, die sich groBSen
orthopadischen Operationen
unterziehen miissen. Die Inzi-
denz bei kardiopulmonalen
Bypassoperationen scheint im
Gegensatz dazu relativ niedrig
Zu sein.

Zeitfaktor nach Exposition

Ein besonderes Problem besteht
in der Zeitdauer des erhohten
Risikos fiir eine HIT nach der
Exposition gegeniiber Heparin.
Bis etwa 22 Tage nach dem Ab-

setzen einer Heparintherapie
kann immer noch eine Throm-
bose auf der Basis einer HIT-
Reaktion auftreten. Auf dem
Boden hoher Antikorpertiter
oder von nicht entdeckten sub-
klinischen Thrombosen ist die
Entwicklung einer verzogerten
HIT ohne auffalligen Abfall der
Thrombozyten moglich.

Andererseits kann sich bei einer
erneuten Heparingabe innerhalb
kiirzester Zeit ein extremer

Thrombozytenabfall entwickeln.

Dies bedeutet: Bei Patienten
mit dem Verdacht einer HIT ist
eine sehr genaue Anamnese der
Heparinexposition zu erheben.
Auch Zeitintervalle von nahezu
drei Wochen schliel3en eine klini-
sche Thrombosegenese auf dem
Boden einer HIT nicht aus.

»Therapieansatz“ Prdvention

Die beste Therapie ist die Pra-
vention. Patienten, die einen
klaren anamnestischen Hinweis
auf eine HIT haben, sollten nicht
erneut unfraktioniertem Heparin
ausgesetzt werden.

Niedermolekulare Heparine
konnen ebenfalls nur bedingt
verwendet werden, da eine hohe
Kreuzreaktivitat der Antikorper
besteht.

Allenfalls konnen Patienten mit
einer anamnestischen HIT, bei
denen jedoch keine zirkulieren-
den Antikorper nachzuweisen
sind, niedermolekulare Heparine
appliziert werden. Niedermole-
kulare Heparine konnen sehr viel
weniger haufig Antikorperbildung
hervorrufen als unfraktioniertes
Heparin (siehe Seite 5).



Abbruch der Heparintherapie

Beim klaren klinischen Nach-
weis einer HIT (Thrombozyto-
penie in den oben angegebenen
GroBenordnungen, klinische
Symptomatik einer Thrombose-
bildung und Heparinexposition)
muss die Heparinisierung sofort
abgebrochen werden.

Da in all diesen Fallen in der
Regel eine klare Indikation zur
Thromboseprophylaxe besteht,
muss anschlieBend das Risiko
einer unterlassenen Thrombose-
hemmung gegen den Einsatz
von Heparinalternativen abge-
wogen werden.

Alternativen zu Heparin

Grundsatzlich kommen folgende
Alternativen in Betracht:

] Lepirudin (Refludan®, ein
rekombinanter Hirudin-
abkommling)

[ Danaparoid (Orgaran®)

[ Argatroban (Novastan®,
ein synthetisches Arginin-
analogon, in Europa nicht
zugelassen)

Lepirudin

Lepirudin ist ein direkter
Thrombininhibitor. Er wird
renal elimiert. Die Halbwerts-
zeit (1,5 Stunden) ist relativ
kurz. Ein Monitoring der
Therapie ist tiber die aPTT
moglich und einigermalien
steuerbar. In zwei grofen
Multizenterstudien konnte
gezeigt werden, wie eine HIT
Typ Il mit dieser Substanz
effektiv und sicher therapiert
werden kann. Lepirudin ist

auch zur Prophylaxe zugelassen.
Hier ist allerdings anzumerken,
dass unter Hirudin haufiger Blu-
tungskomplikationen als unter
Danaparoid beschrieben sind.

Danaparoid

Danaparoid hat eine Halbwerts-
zeit von 22 Stunden und wird
renal eliminiert. Die Therapie

ist nur tiiber den Antifaktor Xa in
seinen Wirkungen zu tiberwachen.

Argatroban

Dieser synthetische, direkte
Thrombininhibitor hat wegen
seiner relativen Kontraindikation
bei Leberfunktionsstorungen
eine eingeschrankte Verwend-
barkeit. Die Substanz hat aller-
dings die niedrigste Halbwerts-
zeit (40 Minuten) und damit die
beste Steuerbarkeit. Argatroban
ist nicht in Europa, nur in USA
und Japan zugelassen.

Langanhaltende Antikoagulation

Entscheidend ist, dass das Risiko
fur die Entwicklung von Throm-
bosen bei einem Patienten mit
HIT bis zu sechs Wochen andau-
ern kann und daher speziell
nach Symptomen und subklini-
scher Symptomatik gesucht wer-
den muss. Es wird sogar die alter-
native Antikoagulation z.B. mit
Orgaran® und die Kombination
mit oralen Cumarinderivaten von
bis zu zwei oder drei Monaten
vorgeschlagen.

Selbstverstandlich muss bei ein-
getretener schwerer venoser
oder arterieller Thrombose durch
entsprechende Intervention der
potenzielle Schaden so friihzeitig
wie moglich begrenzt werden.

Expertenforum « 7

Patienteninformation

Wichtig ist: Dem Patienten muss
bei nachgewiesener HIT auch oh-
ne schwere Komplikationen eine
entsprechende Information mit-
gegeben werden, da innerhalb
der nachsten 120 Tage jede wei-
tere Exposition gegeniiber Hepa-
rin auf jeden Fall zu vermeiden
ist. Bei einem ldngeren Zeitinter-
vall sollte bei entsprechend klarer
Anamnese zumindest eine Anti-
korperkonzentration bestimmt
werden bzw. eine alternative
Thromboseprophylaxe bevorzugt
werden. Besonders schwierig ist
diese Entscheidung bei Patien-
ten, die sich einer elektiven kar-
diopulmonalen Operation unter
Bypassbedingungen unterziehen
missen.

Fazit

Nach wie vor sind die immuno-
logischen Hintergriinde einer HIT
nicht vollstandig aufgeklart.
Nicht alle Patienten, die Heparin
erhalten, haben ein gleich hohes
Risiko, Antikorper zu entwickeln.
Die Entscheidung zu einer alter-
nativen Thromboseprophylaxe
wird dadurch verkompliziert,
dass einfache Laborbestimmun-
gen zur Beurteilung der Effekti-
vitat der Antikoagulation, wie
bei der Heparinapplikation je-
derzeit moglich, fiir die alterna-
tiven Therapeutika nicht in der
gleichen Qualitat zur Verfiigung
stehen. Nach wie vor zu diskutie-
ren ist auch die individuell opti-
male Dosis fiir Orgaran®, die bei
jedem individuellen Patienten
eine Gratwanderung zwischen
einer effektiven Thrombosepro-
phylaxe und einem erhohten
Risiko fiir Blutungen darstellt.

Prof. Dr. med. D. M. Albrecht, Dresden
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HIT nur bei i.v.-Applikation
und postoperativ?

Die HIT Typ Il ist bekannt als post-
operative Komplikation der intra-
vendsen Gabe von unfraktionier-
tem Heparin. In der Literatur
reicht die Inzidenz von 0,5 % bis

5 %. GIROLAMI und Mitarbeiter
untersuchten aktuell die Haiufig-
keit bei internistischen Patienten,
die Heparin subcutan zur Throm-
boseprophylaxe erhielten.

Die Autoren gingen der Frage
nach, ob die Applikationsform
von Bedeutung ist. Einige Unter-
sucher fanden Unterschiede in
Abhangigkeit von der Applika-
tionsform, andere jedoch nicht.
Ebenso besteht die Frage, ob das
Risiko einer HIT bei internistischen
Patienten vergleichbar mit dem
chirurgischer Patienten ist. Die
Gruppe um GIROLAMI untersuchte
in ihrer prospektiven Kohorten-
Studie 598 internistische Patien-
ten am Universitatsklinikum in
Padua zwischen November 1997
und Juli 2000. Eine Gruppe
(n=360) erhielt unfraktioniertes
Heparin subcutan aus prophylak-
tischer Indikation, die andere
(n=238) aus therapeutischer Indi-
kation. Die Dosierungen reichten
von 10.000 bis 20.000 IE/Tag:

[114% (n=87) 10.0001E/Tags.c.
1 51% (n=303) 15.0001E/Tags.c.
"1 35% (n=208) =15.0001E/Tag s.c.

Ausgeschlossen waren Patienten,
die weniger als 3 Monate zuvor
Heparin erhalten hatten oder
Thrombozytenzahlen unter
150.000/ul bzw. tiber 450.000/ul
aufwiesen sowie solche mit

Erkrankungen, die das Gerinnungs-
und Fibrinolysesystem beeinflussen.

Die Parameter

Die Diagnose HIT wurde gestellt,
wenn folgende Befunde zu er-
heben waren:

[l Thrombozytenabfall von 50 %
oder mehr unter den Aus-
gangswert,

[l Thrombozytopenie fiinf Tage
nach Beginn der Heparin-
gabe und Normalisierung der
Thrombozytenzahl innerhalb
von zehn Tagen nach Abset-
zen des Heparins,

[l Heparininduzierte Thrombo-
zytenaktivierung (HIPA),

[1 Nachweis von Heparin-Anti-
korpern (IgG) und

] thromboembolische Ereignisse.

Ergebnisse

Fiinf der 598 Patienten erlitten
eine HIT. Diese 0,8 % gehorten zu
den Gruppen, die Heparin in Do-
sierungen zur Prophylaxe, also
max. 15.0001E/Tag s.c. erhielten.
Bei der Gruppe mit Dosierungen
dariiber trat kein HIT-Fall auf.
Keiner der betroffenen Patienten
entwickelte die HIT innerhalb
der ersten Woche. Jeweils 1,04 %
wurden nach 15 bzw. 20 Tagen
detektiert. Die meisten Falle
traten einen Monat nach Hepa-
rinexposition auf (2,12 %). Drei
der fiinf HIT-Patienten (= 60 % von
fiinf) erlitten thromboembolische
Ereignisse. Von den nicht Betroffe-
nen 593 zeigten 21 (= 3,5 % von 593)

thromboembolische Ereignisse.
Damit war die Inzidenz in der
HIT-Gruppe deutlich hoher. Eine
Heparinexposition von mehr als
drei Monaten zuvor war nicht mit
einem erhohten HIT-Risiko ver-
bunden. Die Autoren schlieen:
Auch bei subcutaner Heparin-
Prophylaxe internistischer Patien-
ten muss mit HIT und den daraus
resultierenden thromboembo-
lischen Ereignissen gerechnet
werden — und dies mit deutlicher
Latenz nach Heparinexposition!

Kommentar

WARKENTIN kommentiert die
Studie wie folgt: ,Thus the main
conclusion is stark: although HIT
occurs somewhat less often in me-
dical than in surgical patients (1%
vs 3%—5%), it remains a very se-
rious, life-threatening adverse
drug effect“. Und: Die Studie be-
kraftigt die Empfehlung (College
of American Pathologist’s, 2002):
Die Bestimmung der Thrombo-
zytenzahlen sollte Routine bei
internistischen Patienten sein,
die unfraktioniertes Heparin in
prophylaktischen oder therapeu-
tischen Dosen erhalten. pk

Fordern Sie mit der Feedbackkarte Publikation und
Kommentar bei der Redaktion an.
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