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Zur Diagnostik der Heparin-
Induzierten Thrombozytopenie

Folge 8 der Reihe ,,Aus der Arbeit der Gutachterkommission

fur arztliche Behandlungsfehler bei der Arztekammer Nordrhein®

von Herbert Weltrich und Herwarth Lent*

ei verletzungs- oder operati-
Bonsbedingter Ruhigstellung

der Beine ist bis zur vollstén-
digen Mobilisierung des Patienten
in aller Regel eine Thrombosepro-
phylaxe beispielsweise mit Heparin
indiziert. Der erwiesene Nutzen die-
ser Therapie Uberwiegt nach Aus-
schluss etwaiger Gegenanzeigen die
mdglichen schadlichen Nebenwir-
kungen des Heparins bei weitem.
Von besonderer Bedeutung kann
hier — neben Blutungen wegen der
Herabsetzung der Blutgerinnungs-
fahigkeit — der Abfall der Thrombo-
zytenzahl im Blut sein. Da Heparin
der hierfiir auslosende Faktor ist,
spricht man von der Heparin-indu-
zierten (auch -assoziierten) Throm-
bozytopenie (HIT), wobei zwei un-
terschiedliche Verlaufsformen auf-
treten kdnnen:

HIT-1

Hier zeigt sich der Thrombo-
zyten-Abfall in den ersten Stunden
bis Tagen nach Therapiebeginn, wo-
bei die Thrombozyten selten unter
100 G/l abfallen (normal: 140 bis 440
G/I) und sich innerhalb weniger Ta-
ge wieder erholen, und zwar auch
bei Fortsetzung der Heparin-Pro-
phylaxe. Da bei der HIT-1 keine
Komplikationen auftreten, bedarf
sie keiner spezifischen Therapie.
Die Inzidenz mit erhéhter Aggrega-
tion aktivierter Thrombozyten und
nachfolgendem geringen Abfall ih-

rer Zahl wird in der Literatur mit bis
zu 10 % angegeben. ®

HIT-Il

Demgegenuber entwickeln sich
bei der HIT-11 schwerwiegende ar-
terielle und venose GefalRverschlis-
se durch Thrombozyten-Aggregate,
das heift Thrombosen mit der Ge-
fahr des Verlustes von Extremitaten
oder des Versagens verschiedener
Organe. Die Inzidenz der HIT-1I
wird bei Gabe von Heparin mit 0,5
bis 5 % angegeben. Wegweisend ist
der starke Abfall der Thrombozyten
auf meist unter 100 G/I und oft bis
unter 50 G/l funf bis vierzehn Tage
nach Beginn der Therapie. Die
Thrombozyten kdénnen auf weniger
als 50 % des Ausgangswertes abfal-
len, so dass dessen Bestimmung vor
Beginn der Heparin-Therapie er-
forderlich ist.

Regelmafige Kontrolle
der Thrombozyten

Nach Beginn der Heparin-The-
rapie gilt nach der Literatur die Be-
stimmung der Thrombozyten zwi-
schen dem dritten und funften Tag
und dann zweimal pro Woche
wahrend der ersten drei Wochen als
Standard, um deren etwaigen Abfall
so frih wie moglich erfassen zu kén-
nen. Im Falle einer Re-Exposition
mit Heparin sollen die Thrombo-
zyten vom ersten Tag an bestimmt

werden. Der klinische Verlauf der
moglicherweise schwerwiegenden
Komplikationen héangt von der
rechtzeitigen Diagnose und Umstel-
lung der Therapie ab.

Der Sachverhalt

Die Gutachterkommission hatte
vor einiger Zeit einen Sachverhalt
zu beurteilen, der sich aufgrund der
Krankenunterlagen der beschuldig-
ten orthopéadischen Klinik und der
nachbehandelnden Kliniken folgen-
dermaRen darstellte:

Die 44-jahrige Patientin wurde
am 2. April in der beschuldigten
Klinik operiert. Die fachgerecht
durchgefiihrte Laminektomie in
Hohe L5 mit kompletter Dekom-
pression der abgehenden Nerven-
wurzeln und dorsaler Stabilisierung
durch postero-laterale Fusion der
Lendenwirbelkorper verlief ohne
Komplikationen.

Wegen des postoperativen Throm-
boserisikos, gesteigert durch Adipo-
sitas (Gewicht 98 kg, Korpergréiie
171 cm), wurde eine Thrombosepro-
phylaxe mit 12500 E Heparin begon-
nen und ab dem zweiten postopera-
tiven Tag mit 3 x 7500 E téaglich
fortgefihrt, bei einem normalen
praeoperativen Blutgerinnungssta-
tus. Am 27. Marz betrugen die
Thrombozyten 303 G/I,am 2. April =
214 G/I,am 3. April = 223 G/I.

Bei zunachst unauffalligem post-
operativen Verlauf klagte die Pati-
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entin ab 10. April Uber Ricken-,
Kopf- und Beinschmerzen, am 12.
April Uber ein Ziehen im linken
Bein dorsal bis zur Wade, am 13.
April vor allem auch beim Aufste-
hen aus dem Sitzen, am 14. April
beim Gehen. Ab 16. April traten
,»€in schlappes Gefiihl*, Schwindel
und Atemnot auf. Das Blutbild er-
gab am 15. April eine Anamie
(Erythrozytenzahl = 2,79 Mill/mm?,
Hamoglobin = 8,2 g/dl, Hamatokrit
= 24,6 vol %) und eine Thrombozy-
topenie von 38 G/I.

Die am 19. April wiederholte
Kontrolle zeigte 3,38 Mill/mm?
Erythrozyten, ein Hamoglobin von
10,1 g/dl und 62 G/l Thrombozyten.

Dringender Verdacht auf HIT-1I

Noch am 19. April (Freitag) wur-
de ein internistischer Konsiliarius
mit der Frage ,,Embolisches Ge-
schehen® hinzugezogen. Bei dieser
Gelegenheit klagte die Patientin
Uber seit drei bis vier Tagen beste-
hende Belastungsatemnot und
Schwindel besonders beim Aufste-
hen. Ergebnis der Untersuchung:
,,Embolie eher unwahrscheinlich®,
aber ,,Verdacht auf Heparin-assozi-
ierte Thrombozytopenie*. Empfeh-
lung: Weitere Kontrolle der Throm-
bozytenzahl, Réntgenuntersuchung
des Thorax, EKG, bei Zunahme der
Beschwerden und unauffélligem
Lungenbefund Lungen-Szintigra-
phie ratsam.

Rontgenologisch zeigte sich ge-
genuber den unauffalligen Vorbe-
funden vom 20. Mérz in Projektion
auf das rechte Mittelgeschoss eine
unscharfe Verschattung. Das EKG
(22. April, Montag) liel3 gegentiber
dem Ausgangs-EKG Verdnderun-
gen erkennen, die einer akut ver-
mehrten Rechtsherzbelastung, wie
zum Beispiel im Rahmen einer
Lungenembolie, entsprechen konn-
te. Bei fortbestehenden Atembe-
schwerden ergab die Lungenperfu-
sions-Szintigraphie am 22. April
Ausfélle im rechten Lungenober-
lappen als Ausdruck multipler Lun-
genembolien.

Der am 22. April erneut zugezo-
gene Internist &uf3erte aufgrund der
fortbestehenden Befunde wiede-
rum den Verdacht auf eine HIT-11
und riet nach der Phlebographie der
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Beine, die links eine tiefe Beinve-
nenthrombose aufzeigte, zur Verle-
gung in die Medizinische Kilinik.
Das Blutbild ergab nun 37 G/l
Thrombozyten bei bisher fortge-
setzter Thromboseprophylaxe mit 3
X 7500 E Heparin taglich, Quickwert
54,3 %, PTT 55,8 sek., Erythrozyten
4,05 Mill/mm?. Die Verlegung am
Abend des 22. April erfolgte mit der
Empfehlung, ,,die Heparinisierung
effektiv fortzusetzen*.

In der Medizinischen Klinik wur-
de noch am spaten Abend fir den
nachsten Morgen eine operative
Thrombektomie mit Anlage einer
AV-Fistel popliteal geplant und we-
gen des Verdachts einer HIT-11 die
Therapie sofort von Heparin auf
Orgaran® umgestellt sowie dessen
Effektivitat durch nachfolgende
Kontrollen der Thrombozyten ge-
priift.

Dramatische Entwicklung

In der folgenden Nacht gegen
2.30 Uhr wurde die Patientin in
nicht ansprechbarem Zustand ange-
troffen. Der sogleich hinzugezogene
neurologische Konsiliarius fand ei-
ne schlafende, nicht adaquat er-
weckbare Patientin mit Blickparese
nach rechts, schlaffer und hochgra-
diger Halbseitenparese rechts mit
dem Verdacht auf einen Insult der
linken Hemisphére. Das craniale
Computertomogramm  zeigte -
noch — keine fokalen Hyper- oder
Hypodensitaten im Sinne von Blu-
tungen oder Infarkten.

Echokardiographie und Blutbild
bestatigten zusammen mit dem klini-
schen Verlauf eine HIT-11 mit Phle-
bothrombose im linken Bein und
multiplen Lungenembolien. Wegen
sonographischer Hinweise auf einen
Verschluss der linken Arteria carotis
communis kam als Ursache des
ischamischen Hirninfarktes eine lo-
kale intra-arterielle Thrombosierung
im Rahmen der HIT-1I in Betracht.
Aufgrund dieser Befunde wurde von
einem gefaRchirurgischen Eingriff
abgesehen.

Unter intensivmedizinischen
Malnahmen trat eine langsame

Besserung der neurologischen
Symptomatik ein. Die linke Arteria
carotis interna war am 3. Mai wieder
erdffnet mit einer 30- bis 40 %-igen
Reststenose ohne hamodynamische
Relevanz, die linke Arteria carotis
externa war frei durchgangig. Die
cranialen Computertomogramme
zeigten schlieBlich am 29. April ei-
nen ausgedehnten Infarkt der lin-
ken Hemisphare. Die Patientin wur-
de am 3. Mai zur weiterfuhrenden
Rehabilitation in eine entsprechen-
de Klinik verlegt.

Das zustéandige Versorgungsamt
stellte unter dem 29. Januar des fol-
genden Jahres aufgrund der ,,Hemi-
parese, Aphasie nach Schlaganfall,
Spinalkanalstenose mit Zustand
nach Dekompressionsoperation,
Beinvenenthrombose links und mul-
tiplen Lungenembolien* einen Grad
der Behinderung von 100 % fest.

Gutachtliche Beurteilung

Nach der ausgedehnten Operati-
on im Bereich der Lendenwirbel-
sdule mit nachfolgender Immobili-
sation war eine Thromboseprophy-
laxe indiziert, zumal die Thrombose-
gefahr wegen der Adipositas der Pa-
tientin erhéht war. Insoweit bestand
kein Anlass, die mit Heparin einge-
leitete Therapie zu beanstanden.

Da nach Beginn dieser Behand-
lung eine regelmafige Bestimmung
auch der Thrombozyten erforder-
lich ist, war zunachst deren mangel-
hafte Kontrolle als fehlerhaft zu be-
urteilen. Diese hatte am 5. oder 6.
April einsetzen missen. Bereits am
10. April und an den folgenden Ta-
gen klagte die Patientin tber Be-
schwerden, die auf eine Phlebo-
thrombose (Schmerzen im linken
Bein) und Thromboembolie (Atem-
not) verdachtig waren. Bildgebende
Untersuchungen  héatten  wahr-
scheinlich schon zu diesem Zeit-
punkt Hinweise auf eine Phlebo-
thrombose und Perfusionsstdrun-
gen der Lungen ergeben.

Die erst am 15. April erfolgte
Kontrolle der Thrombozyten ergab
mit 38 G/l — gegeniiber dem Aus-
gangsbefund von 214 G/l - einen

Rheinisches Arzteblatt 7/2001



WISSENSCHAFT

UND FORTBILDUNG

alarmierenden Wert, zumal Zwi-
schenkontrollen fehlten und somit
unbekannt war, seit wann die
Thrombozytopenie vorlag. Da an
diesem Tage differenzial-diagnos-
tisch andere Ursachen einer Throm-
bozytopenie (z.B. Verbrauchskoa-
gulopathie, Sepsis, andere Medika-
mente) nicht erkennbar waren, be-
durfte es am 15. April nunmehr drin-
gend der weiterfihrenden Diagno-
stik. Insbesondere wére der HIPA-
Test, das heiRt der Heparin-indu-
zierte Plattchen-Aktivierungs-Test,
angezeigt gewesen, um als Ursache
der Thrombozytopenie die erhdhte
Heparin-induzierte Aggregation der
Thrombozyten erkennen zu kénnen.

Dies hatte zu der Konsequenz
gefuihrt, die Heparinbehandlung so-
fort zu beenden, um weitere gefah-
rentrachtige Thromboembolien so
weit wie moglich abzuwenden. Bei
weiter indizierter Thrombosepro-
phylaxe hatte man auf das Hepa-
rinoid Orgaran® oder auf rekombi-
nates Hirudin umstellen mussen.
Stattdessen wurde die Heparinthe-
rapie fortgefiihrt, und zwar noch
nach dem vom internistischen Kon-
siliarius am 19. April ausdricklich
geaulerten Verdacht auf eine HIT-
I1-Erkrankung. Auch seine Empfeh-
lungen wurden nicht ausreichend
beachtet: Weitere Kontrollen der
Thrombozyten fanden erst am 22.
April statt, eine Rontgenaufnahme
des Thorax am 20. April und ein
EKG am 22. April, das eine ver-
mehrte Rechtsherzbelastung erken-
nen lieR, ebenfalls als Hinweis auf
Lungenembolien.

Fehlerhaft war weiter, dass auch
nach dem erneut Kkonsiliarisch
geduBerten Verdacht auf eine HIT-11
eine entsprechende Diagnostik, ins-
besondere aber der unverzigliche
Abbruch der Heparinbehandlung
unterlassen, vielmehr noch bei der
Verlegung empfohlen wurde, die He-
parinisierung effektiv fortzusetzen.

Der in der Nacht zum 23. April
aufgetretene Hirninfarkt links istim
Rahmen der HIT-11 hier am ehesten
auf akute arterielle und vendse Ge-
falverschlusse durch Thrombo-
zytenthromben zurtckzufihren.
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Zusammenfassend wurde gut-
achtlich beanstandet: Die mangel-
hafte Kontrolle der Thrombozyten,
so dass die erhebliche Thrombozy-
topenie erst am 15. April festgestellt
wurde. Zu diesem Zeitpunkt be-
grindeten auch schon Beschwerden
den Verdacht auf eine mdgliche
Beinvenenthrombose und/oder auf
Lungenembolien als Folge einer
HIT-11 mit intravasalen Geféaliver-
schlussen. Weiter wurde als fehler-
haft festgestellt, die weiterfiihrende
Diagnostik nicht schon am 15. April

veranlasst und damit die Therapie
mit Heparin nicht sogleich beendet
zu haben. Diese MaRnahmen wur-
den trotz ausdrucklicher Hinweise
auf eine HIT-11 auch noch am 19.
und 22. April unterlassen. Die fest-
gestellten vorwerfbaren Behand-
lungsfehler haben zu den eingetre-
tenen Komplikationen entschei-
dend beigetragen. Das gilt auch flr
den nachfolgenden irreversiblen
isch&mischen Hirninfarkt mit Halb-
seitenlahmung rechts und Aphasie.

Arztekammer Nordrhein
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