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Der klinische Fall

Ein 66-jahriger Patient wurde aufgrund einer Aorten-
dissektion stationdr aufgenommen und erhielt wah-
rend seiner operativen Versorgung und postoperativ
Heparin gefolgt von Dalteparin (Fragmin®). Sieben
Stunden nach der Operation zeigte sich laborche-
misch eine Thrombozytopenie von 104 G/1. Die Blut-
plattchen fielen in der Folge weiter ab und erreichten
den Tiefpunkt am 3. postoperativen Tag (60 G/1). Am
8. postoperativen Tag wurde beim Patienten eine
Thrombose der Vena jugularis communis links fest-
gestellt. Bei Verdacht auf eine heparininduzierte
Thrombozytopenie (HIT) Typ II lag die klinische Pra-
testwahrscheinlichkeit des 4T’s Score, bei 6 von 8
Punkten, was fiir eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
eine HIT Typ II spricht. Der 4T’s Score setzt sich zu-
sammen aus Thrombozytopenie (Ausmass), Timing
(Latenzzeit), Thrombose, alTernative Ursachen einer
Thrombozytopenie (z.B. disseminierte intravasale Ge-

rinnung, Sepsis, immunmediierte Thrombozytope-
nie, thrombotische Mikroangiopathie, Lupus oder
Antiphopholipid-Syndrom) (Tab. 1). Dalteparin wurde
sofort gestoppt. Als blutgerinnungshemmender Stoff
wurde auf den direkten Thrombininhibitor Bivaliru-
din (Angiox®) umgestellt. Hohe Antikorpertiter (Anti-
Plattchenfaktor 4/Heparin-Antikorper) bestdtigten
die Verdachtsdiagnose einer HIT II. Die Thrombozy-
tenwerte erholten sich und waren ab dem 12. postope-
rativen Tag wieder im Normbereich (239 G/1).
Vorbekannt war eine arterielle Hypertonie mit inter-
mittierend hypertensiven Entgleisungen. Im Eintritts-
labor zeigte sich zudem eine mittelgradige Niereninsuf-
fizienz (eGFR 51 ml/min). Eine Langzeitmedikation lag
nicht vor. Allergien waren keine bekannt. Alkohol-und
Nikotinkonsum wurden verneint. Es ist nicht beschrie-
ben, dass der Patient in den vorangegangenen drei Mo-
naten Heparin erhielt.

Klinisch-pharmakologische Beurteilung

Unfraktioniertes Heparin (UFH) sowie niedermoleku-
lare Heparine (NMH) wie Dalteparin sind unter ande-
rem indiziert zur Prophylaxe thromboembolischer

Tabelle 1: 4T's Test: Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) bei Verdacht auf HIT, bis
Antikorpertestung vorliegt. 0-3 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit, 4-5 Punkte: intermediare Wahrscheinlichkeit, 6-8 Punkte:

hohe Wahrscheinlichkeit fir HIT 1.

4T

Punkte

2

1 0

>50% Abfall der
Thrombozyten und
Nadir >20000/pl

Thrombozytopenie
(Ausmass)

30-50% Abfall der <30% Abfall der Thrombozyten
Thrombozyten oder oder Nadir <10000/pl
Nadir bei 10000-19000/pl

Timing (Latenzzeit) des
Thrombozytenabfalls

— Tag 5-10 nach Heparingabe

— Latenzzeit <1 Tag bei
Reexposition innerhalb
von 30 Tagen

— Latenzzeit >10 Tage
(oder unklarer Verlauf)

<4 Tage ohne vorherige
Heparinexposition

— Latenzzeit <1 Tag
bei Reexposition
vor 31-100 Tagen

Thrombose Nachgewiesene, frische Progressive oder wieder- Keine
Thrombose, Hautnekrose, kehrende Thrombose,
akute systemische Reaktion nichtnekrotisierende (ery-
nach Bolus von unfraktionier- thematdse) Hautlasionen,
tem Heparin (UFH) Verdacht auf Thrombose
alTernative Ursachen Keine Moglich Gesichert

einer Thrombozytopenie
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Erkrankungen. HIT wurden unter UFH und verschie-
denen Wirkstoffen aus der Klasse der NMH beschrie-
ben.

Dabei wird zwischen zwei verschiedenen Typen unter-
schieden: Typ I ist ein innerhalb der ersten Tage nach
Heparingabe auftretender, relativ milder Abfall der
Thrombozytenzahl (selten unter 100 G/1), welche ohne
Komplikationen oder weitere Massnahmen, sogar unter
Weitergabe von Heparinen, spontan wieder abklingt.
Bei HIT II hingegen handelt es sich um eine lebensbe-
drohliche, durch Antikorper vermittelte Immunreak-
tion, welche in iber 90% der Félle durch einen rapiden
Abfall der Thrombozytenzahl gekennzeichnet ist und
eine Mortalitdt bis 20% aufweist. Die Latenzzeit nach
Beginn einer Heparintherapie betragt meist 5-10 Tage,
kann aber auch kiirzer sein — besonders bei Patienten
mit bereits praformierten Antikorpern, die in den vor-
angegangenen 100 Tagen Heparin erhalten hatten.
Unter UFH ist eine HIT II etwa zehnmal haufiger als un-
ter NMH. Pathogenetisch ist eine HIT II durch Autoanti-
korper gegen PF4-Heparin-Komplexe verursacht. Hepa-
rin komplexiert mit freiem PF4, wodurch ein Neoantigen
entsteht, das zu Autoantikorperbildung fiihrt. HIT-Anti-
korper-PF4-Heparin-Komplexe kénnen mit der Fc-Do-
méne an die Fc-Rezeptoren der Thrombozytenoberflache
binden. Die Aktivierung fithrt zu einer Throm-
bozytenaggregation, die konsekutiv vendse und arte-
rielle Thrombosen — und nicht etwa Blutungen — auslo-
sen konnen. Akute arterielle Verschliisse werden auch
als «White-clot-Syndrom» bezeichnet, da der Thrombus
makroskopisch weiss imponiert. Auch der beschriebene
Patient entwickelte eine Thrombose der Vena jugularis
communis links. Weitere beschriebene thrombotische
Komplikatonen einer HIT Il wéren beispielsweise Lunge-
nembolie, Mesenterialinfarkt, Nekrose der Extremita-
ten, Gangran, Myokard- oder Hirninfarkt. Hautnekro-
sen an den Heparineinstichstellen sind fakultative, aber
typische Warnsymptome einer HIT.

Im vorliegenden Fall besteht eine enge zeitliche Korre-
lation zwischen dem Auftreten der HIT und der Gabe
von Heparin beziehungsweise Dalteparin. Zudem gibt
der 4T’s-(HIT)-Score in unserem Fall eine hohe Pratest-
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wahrscheinlichkeit fiir eine HIT Typ II an. Beim be-
schriebenen Patienten war dann die HIT-Antikorper-
bestimmung ebenfalls positiv. Bei Patienten, die unter
Heparin klinisch relevante Thrombozytopenien mit
eventuell zusatzlicher paradoxer Neigung zu arteriel-
len Thrombosen entwickeln, diirfen geméss Arznei-
mittelinformation konventionelle und niedermoleku-
lare Heparine nur nach negativem In-vitro-Test fiir
Antithrombozytenantikorper verabreicht werden. Bei
einem positiven Ergebnis sind Heparine kontraindi-
ziert. Ebenso darf in der Akutphase der HIT kein Vita-
min-K-Antagonist (z.B. Phenprocoumon in Marcou-
mar®) verabreicht werden, da durch den rapiden Abfall
von Protein-C Thromboembolien verstirkt werden
koénnen.

Die Normalisierung der Thrombozytenzahl nach Ab-
setzen von Heparinen und Umstellung auf Bivaliru-
din kann formal als positive Dechallenge bewertet
werden.

In Anbetracht des zeitlichen Zusammenhangs, der Do-
kumentation in den Fachinformationen sowie Nach-
weis von Antikorpern wurde die Kausalitdt zwischen
dem Auftreten der Thrombozytopenie und der Hepa-
ringaben als sicher beurteilt.
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