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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Der Einsatz extrakorporaler Gasaustauschverfahren hat als ultima ratio bei Erkrankten
mit akutem Lungen- oder Herzversagen in den letzten Jahren stark zugenommen. Viele
dieser schwerst Erkrankten zeigen wahrend der Dauer der extrakorporalen Therapie eine
Thrombozytopenie. Daneben ist die Thrombozytopenie ein haufiges Krankheitsbild kri-
tisch Kranker. Die seltene Differentialdiagnose einer heparininduzierten Thrombozytope-
nie Typ Il im Rahmen einer extrakorporalen Membranoxygenierung stellt eine Herausfor-
derung an die Behandler von kritisch Kranken dar. Die vorliegende Arbeit mochte einen
deskriptiven Uberblick (iber die Inzidenz von heparininduzierter Thrombozytopenie Typ
Il bei Erkrankten mit Extrakorporalverfahren sowie Besonderheiten im Management die-
ser geben. Hierflr wurden Uber einen Zeitraum von zehn Jahren alle Erkrankten, die mit
einer extrakorporalen Membranoxygenierung auf den anadsthesiologischen Intensivstati-
onen des LMU-Klinikums behandelt wurden und bei denen die Diagnose einer heparinin-
duzierten Thrombozytopenie Typ Il gestellt wurde, betrachtet.

Im untersuchten Kollektiv wurde eine Inzidenz von 6,8% ermittelt. 33,3% der Erkrankten
dieses Kollektivs zeigten bereits bei Aufnahme auf Intensivstation eine Thrombozytope-
nie. Wahrend des Aufenthalts auf Intensivstation fand sich eine Thrombozytopenie bei
allen Erkrankten.

Einflisse auf verschiedene Aspekte des Intensivverlaufs im untersuchten Kollektiv durch
das Geschlecht (weiblich, mannlich) konnten nicht ermittelt werden. Weiter lag auch kein
Einfluss durch das Antikoagulationsregime unter extrakorporaler Therapie vor. Ein signi-
fikanter Einfluss konnte hinsichtlich relevanter Blutungen unter Heparin in der Gruppe
der venoarteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung (p=0,048) ermittelt werden.
Im Vergleich von Uberlebenden und Verstorbenen wahrend der Intensivbehandlung zeigt
sich eine Signifikanz in der Gruppe der Verstorbenen in der Anwendungshaufigkeit eines
Nierenersatzverfahrens unter extrakorporaler Therapie (p=0,006), sowie einen signifi-
kant haufigeren sequential organ failure assessment-Score >15 Punkte bei Aufnahme als
in der Gruppe der Uberlebenden (p=0,043).

In den Berechnungen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Antikoagulanzien Heparin und Argatroban. Da flr Argatroban, im Vergleich zu Heparin,
kein Antidot z.B. bei kritischer Blutung verfligbar ist, wird dessen Anwendung haufig kri-
tisch gesehen. Darauf ergeben sich keine Hinweise in dieser Arbeit.

Das Phdanomen eines signifikanten weiteren Thrombozytenabfalls trotz Heparinstopps
und Wechsels auf Argatroban bei Verdacht auf heparininduzierte Thrombozytopenie Typ
Il konnte bei 21,4% des untersuchten Kollektivs ermittelt werden. Es zeigt sich hier ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,001) in der Gruppe der Uberlebenden und Verstorbe-
nen. Im Kollektiv konnten exemplarisch verschiedene, haufig eingesetzte Medikamente
auf Intensivstation ermittelt werden, die in ihrem Nebenwirkungsprofil teils haufig
Thrombozytopenien induzieren kdnnen. Inwieweit diese zu den beobachteten Throm-
bozytopenien beigetragen haben, kann retrospektiv nicht ermittelt werden.



Zusammenfassung

Ein fundiertes Gerinnungsmanagement ist Voraussetzung jeder Behandlung mit einer
extrakorporalen Membranoxygenierung. Die heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il
stellt dabei eine Herausforderung dar. Zugelassene alternative Antikoagulanzien wie Ar-
gatroban mussen sicher angewendet werden kénnen. Mehr prospektive Studien sind
vonndten, um die Sicherheit von Argatroban und anderer alternativer Antikoagulanzien
und deren Dosierungsanpassungen flr kritisch Kranke zu ermitteln.



Hintergrund

2 Hintergrund

Nach der HIN1-Pandemie 2009 und der COVID19-Pandemie hat der Einsatz extrakorpo-
raler Gasaustauschverfahren in den vergangenen Jahren eine starke Zunahme erfahren
[1-4]. Nach wie vor gelten die haufigsten Komplikationen wie Blutung und Thrombosen
als die fihrenden Einflussfaktoren der Morbiditat und Mortalitat unter extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO) [5-7].

Die Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl <150.000/ul) ist ein haufiges Krankheitsbild
kritisch Kranker. 20 bis 30% der Erkrankten zeigen bei Intensivaufnahme eine Thrombozy-
topenie, der etwa gleiche Anteil entwickelt eine Thrombozytopenie im Laufe der inten-
sivmedizinischen Behandlung [5,8-10]. Die Ursachen sind vielfiltig. Dazu zédhlen bei-
spielsweise Erkrankungen, welche mit einer verminderten Thrombozytenproduktion ein-
hergehen, wie medikamenteninduzierte Knochenmarksdepression, Leukdmien oder
chronischer Alkoholabusus mit Folsduremangel. Aber auch ein vermehrter Thrombozy-
tenverbrauch fihrt zu Thrombozytopenien, wie zum Beispiel bei Leberzirrhose, akuten,
grofRen Blutverlusten, thrombotischen Mikroangiopathien oder extrakorporalen Zirkula-
tionsverfahren. Sie sollten identifiziert und angemessen behandelt werden [5,8].

Bei gleichzeitigem Auftreten von Thrombozytopenie und Thrombosen unter der Anwen-
dung von Heparinen sollte grundsatzlich an die Komplikation der heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT Typ Il) gedacht werden.

Die Diagnose und der Umgang mit der HIT Typ Il im Rahmen einer ECMO-Therapie stellt
eine zusatzliche Herausforderung an die Behandler von kritisch Kranken dar.

2.1 Extrakorporale Membranoxygenierung

Ausgehend von der erfolgreichen Anwendung der ersten Herz-Lungen-Maschine (HLM)
1953 durch dessen Erfinder John Gibbson, begann 1971 die Geschichte der ECMO. Dabei
wurde erstmalig aullerhalb eines Operationssaals ein 24-jahriger Patient mit posttrauma-
tischem akuten Atemnotsyndrom (ARDS) Uber 75 Stunden mit einer venoarteriellen
ECMO behandelt [11,12].

Die Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) fuhrt als internationale Fachgesell-
schaft fir ECMO-Therapien eine ECMO-Datenbank, in der die teilnehmenden Zentren
ihre Behandlungsdaten eintragen. Die stetige Zunahme an ECMO-Anwendungen sowie
registrierten ECMO-Zentren lasst sich anhand der veroffentlichen ELSO-Reporte der ver-
gangenen Jahre anschaulich in Abbildung 1 nachvollziehen.
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Abbildung 1 Ubersicht der gemeldeten Zahl an ECMO-Zentren und ECMO-Anwendungen (Ubernommen aus [13]);
ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Eine verbesserte Technologie der ECMO, ein leichterer Zugang zu ECMO-Geraten sowie
ein verbessertes Verstandnis im Umgang mit und Handhabung von ECMO-Behandelten
beglinstigen eine Ausweitung der ECMO-Therapie [14]. Der Stellenwert pumpenloser
extrakorporaler Gasaustauschverfahren hat in den letzten Jahren stark abgenommen, da
deren Leistungsfahigkeit begrenzt ist.

2.1.1 Arten der extrakorporalen Membranoxygenierung und Begriffsklarung

Die ELSO definiert extrakorporale Kreislaufunterstiitzungssysteme (ECLS) als die Thera-
pieformen, welche mittelfristig eine ausreichende Oxygenierung und Decarboxylierung
gewahrleisten und/oder kardiale Unterstitzung darstellen.

Eine HLM, welche in der Herz- oder herznahen thorakalen Gefalichirurgie Anwendung
findet, ist aufgrund der kurzen moglichen Anwendungsdauer und der grundsatzlich er-
forderlichen Vollheparinisierung ausgeschlossen.

ECMO ist eine Form des ECLS, welche als temporare Unterstltzung fur Erkrankte mit re-
spiratorischem und/oder kardialem Versagen genutzt wird [15]. Eine ECMO ermoglicht
abhangig von Wahl und Positionierung der Kantlen den teilweisen oder kompletten Er-
satz der Lungen- und/oder Herzfunktion.

Das ECMO-Verfahren lasst sich in ein venovendses (vv) und ein venoarterielles (va) Ver-
fahren untergliedern. Wahrend durch die vwECMO ausschlielRlich die Funktion des
Gasaustauschs der Lunge ersetzt wird, kommt die vaECMO bei allen Formen des kardia-
len Versagens und bei kombinierten Stérungen von Lunge und Herz zum Einsatz [16].

2.1.2 Allgemeiner Aufbau
Das ECMO-System setzt sich aus folgenden Bestandteilen zusammen (Abbildung 2):
e Ab-und zufiihrende Schlduche,

e ein Membranoxygenator,
e eine Zentrifugalpumpe,
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eine Steuerkonsole,

sowie ein Warmetauscher.

T Rickihungdes
oxygenierten Blutes
[wenos oder arteried|)

Vendee Drainage .
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desoxygenierten w &
BiBl:es \3‘ N
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Abbildung 2 Allgemeiner Aufbau eines Systems zur extrakorporalen Membranoxygenierung (Ubernommen aus [17])

Die ECMO funktioniert nach folgendem Prinzip:

Das (desoxygenierte) Blut aus der vendsen Drainage wird mit Hilfe einer Zentrifu-
galpumpe Uber die Oxygenatormembran geleitet und sauerstoffreich zuriick in
den Erkrankten geleitet. Aufgrund eines Konzentrationsgefalles an O, und CO; er-
folgt anhand von Diffusion eine Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes.
Der Permeabilitatskoeffizient ist dabei fir Kohlenstoffdioxid héher als fur Sauer-
stoff. Heutzutage werden bei ECMO-Systemen, im Unterschied zur HLM, fast aus-
schlieBlich Zentrifugalpumpen verwendet. Diese sind schonender fir die zellula-
ren Bestandteile des Blutes und das Risiko einer massiven Luftembolie bei Luft-
eintritt vor der Blutpumpe ist reduziert.

Mit Hilfe verschiedener Sensoren werden die Driicke an der Membran, sowie zum
Ansaugen, Temperatur, vendse Sauerstoffsattigung und die Himoglobinkonzent-
ration Uberwacht.

Bei Storungen des elektrischen Antriebs kann die Zentrifugalpumpe im Notfall
Uber eine Handkurbel betrieben werden.

Die Kanulierung unterscheidet sich bei vwvECMO und vaECMO i.d.R. wie folgt:

Bei vwvECMO erfolgt die Drainage des sauerstoffarmen Blutes in der Regel aus der
Vena cava inferior Gber eine Kanulierung der Vena femoralis. AnschlieRend wird
das decarboxylierte und oxygenierte Blut Uber einen vendsen juguldren oder
femoralen Zugang mit Kathetermindung am rechten Vorhof zurlickgefihrt. Da
bei diesem Verfahren keine Unterstitzung der kardialen Funktion stattfindet,
muss der Erkrankte ein ausreichendes Herzzeitvolumen zur addaquaten Verteilung
des sauerstoffreichen Blutes aufweisen (Abbildung 3a).
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e BeivaECMO findet die Drainage wie bei vwveCMO Uber Blut aus der Vena cava in-
ferior statt. AnschlieRend wird das oxygenierte und decarboxylierte Blut arteriell
zurtickgegeben. So wird die Funktion von Lunge und Herzen unterstitzt bzw. er-
setzt. Da eine zentrale Kandlierung mit Entnahme des Blutes Uber den rechten
Vorhof und Rickgabe Uber eine Kantle in die Aorta ascendens eine Eréffnung der
Thoraxhdhle voraussetzt, wird auRerhalb des Operationssaales eine periphere Ka-
nidlierung gewahlt, das Blut mit einer langen Kanlle aus der Vena cava inferior
entnommen und Uber einen Zugang an der Arteria femoralis retrograd in die
Aorta abdominalis rickgefiihrt [16,17]. Eine solche periphere Kandilierung ist in
Abbildung 3b gezeigt.

Return M
—

Oxygenator

Biopumpe

Return
e

Biopumpe Oxygenator
b

Abbildung 3 Kanilierung bei a wECMO und b vaECMO (Ubernommen aus [16]); vwECMO = venovendse extrakorporale
Membranoxygenierung; vaECMO = venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung

2.1.3 Gerinnungsaktivierung und -management unter ECMO-Therapie

Bei ECMO-Therapie besteht direkter Kontakt des zirkulierenden Blutes mit der Fremd-
oberflache des extrakorporalen Kreislaufs. Hierdurch kommt es zur Kontaktaktivierung
des Gerinnungssystems. Durch Scherkrafte im Kreislauf kommt es zur Aktivierung von
Thrombozyten und zur Hamolyse. Zudem kommt es aufgrund des Kontakts zur Fremd-
oberflache zu einer (sterilen) Inflammation. Inflammation, Hamolyse und Gerinnungsak-
tivierung sind eng miteinander verzahnt. Aufgrund der Gerinnungsaktivierung resultiert
ein erhohtes Thromboserisiko sowohl beim Erkrankten als auch im ECMO-System mit sei-
nen Komponenten. Um die hamostatische Aktivierung zu unterdricken und Thrombosen
vorzubeugen, ist eine antikoagulatorische Therapie ndtig. Unfraktioniertes Heparin ist
der am meisten verbreitete und am haufigsten genutzte antithrombotische Wirkstoff
[18]. Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) unter ECMO-Therapie sollte ideal-
erweise das 1,5-fache des Normwertes betragen; in der Regel mit einer Ziel-aPTT von 50
bis 80 Sekunden [19,20].
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2.1.4 Indikationen und Kontraindikationen

Indikationen

Ein ECMO-Verfahren stellt keine kausale Behandlung dar, sondern immer nur ein Uber-
brickungsverfahren bis zu einer méglichen Organtransplantation, bis zur Erholung des
betroffenen Organsystems oder bis zu einer weiteren Therapieentscheidung (Tabelle 1).
Dennoch sollten Risikofaktoren, welche den Erfolg einer ECMO-Therapie relevant redu-
zieren koénnen, bereits vorab identifiziert werden [1,17,21].

Tabelle 1 Haufige Indikationen fiir wECMO und vaECMO; wECMO = venovendse extrakorporale Membranoxygenie-
rung; vaECMO = venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung

Indikation fur wECMO

Hypoxamie bei ARDS

Hyperkapnische respiratorische Insuffizienz

Indikation fur vaECMO

Kardiogener Schock mit oder ohne begleitendem | Myokarditis

Lungenversagen Septische Kardiomyopathie

Lungenarterienembolie

Extrakorporale kardiopulmonale Reanimation

Die vwECMO findet als Lungenersatzverfahren vor allem Anwendung beim ARDS mit Hy-
poxamie oder bei einer hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz. Haufige Indikatio-
nen sind hier die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder ein medikamen-
tos refraktarer Status asthmaticus [17].

Flr Erkrankte mit kardiogenem Schock mit oder ohne begleitendem Lungenversagen
kdnnen verschiedene Verfahren zur kardialen Stabilisierung verwendet werden. Bei einer
fulminanten Myokarditis oder septischer Kardiomyopathie mit kardiogenem Schock zeigt
die Anwendung der vaECMO gute Uberlebensraten der Erkrankten [22,23]. Die Datenlage
zur Anwendung der vaECMO bei Lungenarterienembolie ist bislang begrenzt [17,24].

Kontraindikationen

Grundsatzlich sind bei lebensbedrohlichen Situationen Kontraindikation fir eine ECMO-
Therapie als relativ zu sehen [19]. Allgemeine und spezielle Kontraindikationen der ELSO-
Leitlinie kdnnen der nachfolgenden Tabelle 2 entnommen werden. Die Risiken des Ver-
fahrens sollten gegen den potenziellen Nutzen fir den Erkrankten abgewogen werden.

In der Literatur werden Uberlegungen angefiihrt, welche gegen eine ECMO-Therapie
sprechen kdnnen. Schwere Gerinnungsstorungen, wie auch die HIT Typ Il stellen ein Prob-
lem, aber mittlerweile keine Kontraindikation mehr fir eine ECMO-Therapie dar
[1,19,21,25,26].
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Tabelle 2 Allgemeine und spezielle Kontraindikationen fiir wECMO und vaECMO (Ubernommen aus [1,19,21,25,26]);
vwWECMO = venovendse extrakorporale Membranoxygenierung; vaECMO = venoarterielle extrakorporale Mem
branoxygenierung

Allgemeine Kontraindikationen

Lebenserwartung <1 Jahr

Irreversible Komorbiditaten wie maligne Erkrankung im Endstadium oder zerebrale Schadigung

Alter/Fortgeschrittenes Alter

Schwere Thrombopenie

Kontraindikation fiir Antikoagulation

Allogene Stammzelltransplantation

Ablehnung durch den Erkrankten

Spezielle Kontraindikationen vwvECMO

Mechanische Beatmung Uber >7 Tagen mit Plateaudruck >30 mmHg und FiO, >90%

Immunsuppression (absolute Neutropenie <400/ul)

Kurzliche oder aktuelle Hirnblutung

Spezielle Kontraindikation vaECMO

Absolut Irreversible Herzschadigung und keine Transplantation oder
ventrikuldres Assist device moglich

Prolongierte kardiopulmonale Reanimation ohne addquate Ge-
webeperfusion

Compliance (Kognitiv, psychiatrisch, soziale Aspekte)

2.1.5 Haufige Komplikationen

Die ECMO ist als hochinvasives Verfahren durchaus komplikationsbehaftet. Komplikatio-
nen bei ECMO konnen laut ELSO in patientenassoziierte, sowie technisch bedingte Kom-
plikationen unterschieden werden [17,27]. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 3. Die In-
zidenz an thromboembolischen Ereignissen ist unklar. Thrombosierungen am Oxygenator
wurden bei knapp 13% der Erkrankten beschrieben. Gerinnsel in anderen Abschnitten
des ECMO-Systems fanden sich haufiger unter vaECMO als unter vwveCMO. Der Anteil an
ZNS-Ischamien liegt bei ca. 3,5% [5]. Aufgrund der Gerinnungsaktivierung im ECMO-Sys-
tem kommt es neben Thrombosierungen und relevanten Blutungen haufig zu einer
Thrombozytopenie bis hin zur disseminierten intravasalen Gerinnungsstoérung.

Als weitere typische Komplikationen sind zu nennen:

e latrogene Verletzungen und Fehlkantlierung

e Minderperfusion des Beines an der arteriellen Kandlierung unter vaECMO, die
eventuell eine antegrade Perfusion am betroffenen Bein erfordert

e Ein Ansaugen der Kanllierung im venosen GefalRsystem, welches i.d.R. durch Vo-
lumengabe gebessert werden kann

e Gefahr der Rezirkulation, in Form der Entnahme des oxygenierten Blutes direkt
durch die Entzugskantle
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e Krampfanfalle
e Infektionen [5,17,27]

Tabelle 3 Relevante Komplikationen unter ECMO-Therapie (Ubernommen aus [17,28]); ECMO = extrakorporale Memb-
ranoxygenierung

Ursachen unerwiinschter Ereig- | vwvECMO (Anteil in Prozent) vakECMO (Anteil in Prozent)
nisse

Technisch bedingt

Fehlfunktion Pumpe 1,5 0,8
Ausfall Oxygenator 9,1 6,6
Erkrankten abhdngig

Blutungen der Kandlierungsstel- | 18,3 18,5
len

Blutungen operativer Wunden 10,5 20,2
Pulmonale Blutung 6,1 3,1
ZNS-Blutung 3,9 2,2
ZNS-Ischdmie 2,0 3,8
Infektionen 17,5 13,0

2.2 Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Die HIT ist eine nicht-erwiinschte Arzneimittelreaktion [29]. Dabei werden zwei Typen
unterschieden:

Zum einen die HIT Typ |, eine nicht-immunologische Reaktion zwischen Heparin und
Thrombozyten. Hierbei kommt es zu einem geringfligigen Abfall der Thrombozytenzahl
[30,31]. In der Regel findet sich dieses Phanomen bei rund 25% der Erkrankten mit ho-
herdosierter intravendser Heparinisierung. Es tritt innerhalb der ersten Behandlungstage
auf und der Thrombozytenwert fallt dabei meist nicht um mehr als 30%, sehr selten unter
100.000/ul, ab. Thromboembolische Ereignisse finden sich nicht, ebenso wenig scheint
die Blutungsneigung Uber das MaR erhoht. Weder eine spezifische Testung noch Thera-
pie sind moglich bzw. notwendig. Die Thrombozytenzahl normalisiert sich trotz fortge-
setzter Heparintherapie haufig von selbst [30,32—-34].

Die HIT Typ Il ist eine medikamenteninduzierte, immunologisch-vermittelte Thrombozy-
topenie, welche normalerweise ca. finf bis zehn Tage nach Heparinexposition auftritt.
Hier kommt es zur Bildung von IgG-Antikérpern und Aktivierung der Thrombozyten mit
konsekutiven, zum Teil schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen. Die
Pathophysiologie dieses Krankheitsbilds wird in der Folge genauer beleuchtet (siehe
2.2.1) [33].

Die HIT Typ Il erhoht das Risiko flr die Entstehung eines thromboembolischen Ereignisses
um mehr als 50%. Sie wurde 1958 erstmalig beschrieben [33,35,36].

Normalerweise bezeichnet in der medizinischen Terminologie der Begriff der , heparinin-
duzierten Thrombozytopenie® die unerwiinschte Arzneimittelreaktion HIT Typ Il [33].
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Um auf die Pathophysiologie, Haufigkeit und Risikofaktoren der HIT Typ Il eingehen zu
kdonnen, ist es vorab wichtig, den Unterschied zwischen der Antikérperbildung gegen
PF4/Heparin (Immunisierung) und der klinischen HIT Typ Il zu verstehen. Letztere geht
klassischerweise neben der Antikorperbildung mit einer Thrombozytopenie und/oder
Thromboembolieneigung einher [37].

Wie in Abbildung 4 anschaulich dargestellt, ist das Risiko einer klinischen HIT Typ Il durch
Thrombozytenaktivierung vor allem mit PF4/Heparin-Antikorper vom IgG-Typ assoziiert.

N

HIT-T
HIT | SRA | EIA- EIA-
HIPA | 1gG | lga/am

Higher ODs in the ElAs
increase the probability
J of SRA + (or HIPA+) status

EIA-IgG/AM result (OD units): <04 0.4-1.0 1.0-1.5 1.5-2.0 >2.0
Probability of SRA+ status: ~0%  ~5% ~25% ~50% ~90%

Abbildung 4 Sogenanntes , Eisbergmodell” der HIT Typ II. Klinische HIT mit (HIT-T) oder ohne Thromboembolie ist ober-
halb der Wasserlinie dargestellt; Der Bereich unterhalb der Wasserlinie reprasentiert die subklinische PF4/Heparin-
Antikorperservokonversion; Drei Typen von Assays sind hochsensitiv fiir die Diagnose der HIT Typ II: Die Thrombozy-
tenaktivierungstests mit gewaschenen Thrombozyten (SRA und HIPA), der IgG-spezifische PF4-Enzymimmunoassay
(EIA-1gG), sowie der unspezifische Enzymimmunoassay fur PF4/Heparin-Antikorper vom IgG/A/M-Typ (EIA-1gG/A/M);
Die geschatzte Wahrscheinlichkeit fir einen positiven SRA (SRA+) oder HIPA (HIPA+) Test ist abhangig von der optischen
Dichte (OD) des Enzymimmunoassays (Quelle aus [37]). HIT Typ Il = heparininduzierte Thrombozytopenie; PF4 = Platt-
chenfaktor 4; SRA = Serotoninfreisetzungstest; HIPA = heparininduzierter Plattchenaktivierungstest;

Im Allgemeinen finden sich fur die Inzidenz der HIT Typ Il in der Literatur Angaben von
weniger als 0,1% bei internistischen Erkrankten unter Therapie mit niedermolekularem
Heparin (NMH). Im Vergleich dazu steigt das Risiko fir eine HIT Typ Il bei groReren ope-
rativen Eingriffen mit unfraktioniertem Heparin (UFH) auf bis zu 2 bis 5% [29]. Die Diag-
nose der HIT Typ Il ist bei kritisch Kranken auf Intensivstation (ITS) deutlich seltenerin der
Literatur mit einer Inzidenz von rund 0,3% bis 0,5% beschrieben [36,38,39]. Im Zusam-
menhang mit der Anwendung einer ECMO finden sich zur Inzidenz der HIT Typ Il in der
Literatur unterschiedlichste Angaben von knapp 1% bis 17% [40-42].

2.2.1 Pathophysiologie der HIT Typ Il

Der HIT Typ Il liegt eine Immunreaktion zugrunde. Steigt unter verschiedenen Bedingun-
gen die Konzentration des korpereigenen Proteins Plattchenfaktor 4 (PF4) im Blut an, bin-
det dieses an applizierte Heparinmolekile an der Oberflache der Thrombozyten. Die
Komplexierung mit Heparin fihrt zu einer Konformationsanderung im PF4. Durch dieses
Neoepitop wird eine T-Zell-vermittelte Immunantwort in Gang gesetzt. Antikorper der
lgG-Klasse, vereinzelt der IgA- und IgM-Klasse, werden gebildet. Die Immunkomplexe aus
PF4, Heparin und PF4/Heparin-Antikorper binden mit ihrem Fc-Teil an den spezifischen
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Fc-Rezeptor ylla an der Thrombozytenoberflache und induzieren eine Thrombozytenak-
tivierung mit konsekutiver Vernetzung [34,43]. Eine anschauliche Darstellung findet sich
in der nachfolgenden Abbildung 5. Die Antikorperbildung durch Plasmazellen ist nicht ab-
gebildet.
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Abbildung 5 Pathophysiologie der HIT Typ Il (Ubernommen aus [44]); HIT Typ Il = heparininduzierte Thrombozytopenie
Typ Il

In Gber 80% der Erkrankten mit symptomatischer HIT Typ Il finden sich Antikdrper der
lgG-Klasse. IgA und IgM spielen eine untergeordnete Rolle [38]. In Zusammenschau muss
flr das Risiko einer klinisch auffalligen HIT Typ Il immer die Antikorperkonzentration, die
Antikorperaffinitat, sowie die klinischen Konditionen eines Erkrankten betrachtet wer-
den. Antikorper der HIT Typ Il sind normalerweise nur wenige Wochen nach der akuten
Reaktion nachweisbar. Ein Nachweisversuch mehr als drei Monate nach Heparin-Exposi-
tion ist nicht mehr sinnvoll [34,45].

Eine kurze Erwdhnung soll an dieser Stelle das sogenannte spontane HIT-Syndrom oder
die heparinunabhangige HIT finden. Erkrankte zeigen dabei die klinischen Symptome und
eine positive Labortestung trotz fehlender Heparinapplikation wie bei der klassischen HIT

Typ Il

2.2.2 Risikofaktoren der HIT Typ Il

Zu relevanten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer HIT Typ Il gehéren neben dem Al-
ter der Erkrankten, dem Geschlecht und der Heparindosierung auch die Heparinart.
Durch die Anwendung bovinen Heparins steigt das Risiko der Entwicklung einer HIT Typ
Il im Vergleich zu porzinem Heparin [33,46,47]. Postoperative Erkrankte, vor allem kardi-
ochirurgische und orthopadische, sind gefahrdeter als internistische Erkrankte [34]. Auf-
grund der unterschiedlichen Molekilkonstruktion steigt das Risiko einer HIT Typ Il bei der
Anwendung von UFH im Vergleich zu NMH an [30,37]. Dieser Sachverhalt muss allerdings
immer in Hinblick auf die Erkranktenpopulation betrachtet werden. Eine Ubersicht dazu
findet sich in Abbildung 6 [34].

11
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Abbildung 6 Eisbergmodell der heparininduzierten Thrombozytopenie in operativen und internistischen Erkranktenpo-
pulationen; SRA = Serotoninreleaseassay. EIA = Enzymimmunoassay (Ubernommen aus [34,37])

2.2.3  Klinische Symptome der HIT Typ |l

Thrombozytopenie. Das haufigste Symptom der HIT Typ Il ist ein Thrombozytenabfall.
Dabei fallt die Thrombozytenzahl um mehr als 50% vom Ausgangswert. Es tritt bei 95%
aller Erkrankten auf. I.d.R. liegt eine moderate Thrombozytopenie mit absoluten Throm-
bozytenwerten von 40 bis 80 G/L vor. Rund 90% der Erkrankten zeigen Plattchenzahlen
von 15 bis 150 G/L. Bei Thrombozytenzahlen unter 15 G/L gilt eine HIT Typ Il als nahezu
ausgeschlossen. Die HIT Typ Il ohne Thrombozytopenie ist eine Seltenheit. Ca. 85 bis 90%
der Erkrankten mit einer HIT Typ Il haben eine Thrombozytopenie [43,47].

Thrombosen. Charakteristisch imponieren die Thrombosierungen als helle Fibrin-Throm-
bozyten-Aggregate, weshalb das Phdnomen auch als white clot syndrome bekannt ist
[30,43,48]. Das absolute Risiko eines thrombotischen Ereignisses bei der HIT Typ Il liegt
bei 35 bis 75%. Im UbermaR erleiden Erkrankte vor allem venése Thrombosen, aber auch
Lungenarterienembolien. Arterielle GefaRverschllsse oder intrakardiale Gerinnsel ent-
stehen deutlich seltener mit einem geschatzten Verhéltnis von vier vendsen zu einem
arteriellen Ereignis. Besonders arterielle Verschllsse bilden sich oft erst im spateren
Krankheitsverlauf, wenn trotz klinischer Hinweise auf eine HIT Typ Il die Heparinisierung
in meist hdherer Dosis fortgesetzt wird. I.d.R. zeigt sich das thromboembolische Ereignis
zeitgleich mit oder etwas nach dem akuten Thrombozytenzahlabfall. Allerdings findet sich
in rund 25% der Ereignisse die Thrombenbildung bereits vor Abfall der Thrombozyten
[29]. Eine anschauliche Ubersicht zu bevorzugten Thromboselokalisationen findet sich in
Tabelle 4 [43,49-51].

Weitere Symptome. Erste Hinweise sind haufig ein fehlendes Ansprechen der aktivierten
Koagulationszeit (ACT) oder aPTT trotz hoher Heparindosierungen oder der (bermafigen
Bildung von Clots am Filter der Hdmodialyse. Typisch ist bei einer subkutanen Applikation
der Heparine eine Hautnekrotisierung im Bereich der Einstichstelle [52]. Blutungen bei
einer Thrombozytopenie aufgrund einer HIT Typ Il sind eine absolute Seltenheit.

12
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Letalitat. Bei arterieller Thrombosierung unter HIT Typ Il liegt die Letalitat aktuell noch
bei rund 20%. Durch eine friihe Diagnosestellung konnte diese in den letzten Jahren deut-
lich gesenkt werden [43,51,53].

Tabelle 4 Klinische Manifestation mit geschitzter relativer Haufigkeit (Ubernommen aus [43,44])

Vends Arteriell Weitere

Tiefe Venenthrombose +H+++ Akute  Ischamie +++ Hautnekrosen bzw. -ul- +
der (unteren) Ext- zera (auch ohne zeitglei-
remitat che Thrombopenie)

Lungenembolie ++++ Zerebrovaskuldrer — ++ Akute systemische Reak- (+)
Infarkt tion nach Bolusinjektion

Zerebrale (Sinus-)  (+) Myokardinfarkt + Dekompensierte in- (+)

Thrombose travaskuldre Gerinnung

Hamorrhagische Neben- (+) Thrombosen an- (+) Verschluss von Hamodia- (?)

nierennekrose (thrombo- derer Arterien lysefiltern

tisch)

Andere Venenthrombo- (+)

sen

+++++ hjufigste Manifestation ++++ sehr haufig +++ hdufig ++ gelegentlich + selten (+) sehr selten
(?) Haufigkeit nicht bekannt

2.2.4 Differentialdiagnosen der Thrombozytopenie mit und ohne Thrombosierung

Thrombozytopenie bei kritisch Kranken auf Intensivstation

Die Pravalenz einer Thrombozytopenie bei kritisch Kranken auf der ITS liegt bei bis zu
60%. Ein Drittel aller kritisch Kranken weist bereits bei ITS-Aufnahme eine Thrombozyto-
penie auf [54,55]. Ursachen einer isolierten Thrombozytopenie beim kritischen Kranken
wdhrend einer intensivmedizinischen Behandlung kdnnen vielfaltig sein, was die Diagno-
sefindung der HIT Typ Il zusatzlich erschwert.

Dabei kann eine Einteilung in die vier haufigsten Grinde flr eine Thrombozytopenie hilf-
reich sein:

1. Hamodilution

2. Verringerte Thrombozytenproduktion

3. Gesteigerter Thrombozytenverbrauch (nicht-immunologisch)
4. Gesteigerter Thrombozytenverbrauch (immunologisch):

Haufige Grinde sind neben einer Sepsis mit oder ohne Multiorganversagen, Kreislauf-
oder akutem Leberversagen auch die Anwendung einer ECMO mit Thrombozytenaktivie-
rung. In der Regel erhoht sich bei diesen Formen der Thrombozytopenie das Blutungsri-
siko deutlich [8,56-58].
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Medikamenteninduzierte Thrombozytopenien

Als besondere Differentialdiagnose soll an dieser Stelle die medikamenteninduzierten
Thrombozytopenien erwdhnt sein. Bei der medikamentinduzierten Immunthrombozyto-
penie (MITP) werden bislang verschiedene Pathomechanismen diskutiert. Hierbei binden
Antikorper in Anwesenheit verschiedener Medikamente an Thrombozyten und fihren
somit zu einem Abbau. Dieses Phanomen findet sich beispielsweise bei der penicillin-
oder carbimazolinduzierten Thrombozytopenie. Haufig fallen die Thrombozytenwerte
nach sieben bis zehn Tagen bis unter 20.000/ul. Es zeigen sich Petechien und Schleim-
hautblutungen. Neben hiufig angewendeten Antibiotika (Piperacillin/Tazobactam, Line-
zolid) konnen Antiepileptika (z. B. Carbamazepin oder Valproat) sowie nichtsteroidale An-
tirheumatika (Ibuprofen, Naproxen) im Zusammenhang mit Thrombozytopenien stehen
[34,58].

Thromboembolien und Thrombopenie mit neqativer laborchemischer HIT Typ Il Testung

Kann bei einer Thrombozytopenie mit thromboembolischen Ereignissen keine positive
HIT Typ Il Testung gewonnen werden, sollten weitere Krankheitsbilder differentialdiag-
nostisch in Betracht gezogen werden. Dazu zdhlen die disseminierte intravaskulare Koa-
gulopathie, eine massive Lungenembolie oder Paraneoplasien.

2.2.5 Diagnostik der HIT Typ Il

Seit 2019 existiert am Klinikum der Universitat Minchen ein Standard zum Vorgehen bei
akuter HIT Il Typ nach einem etablierten Stufenschema (Abbildung 7). Nach priméarer Be-
stimmung des 4T-Scores erfolgt bei einem Wert ab vier Punkten ein sofortiger Stopp aller
Heparinapplikationen und -kontakte, sowie Umstellung auf ein alternatives Antikoa-
gulans. Bei Verdacht auf eine akute HIT Typ Il kann eine Labortestung in der Abteilung flr
Transfusionsmedizin veranlasst werden. Neben dem geeigneten Untersuchungsmaterial
in Form vom Serum des Erkrankten muss zwingend eine Bestimmung des 4T-Scores bei
Anforderung erhoben werden. Weitere Angaben sind optional (siehe Anhang 2). Nach
zwei Tagen wird eine Reevaluation nach Erhalt der Testergebnisse empfohlen. Dabei wird
der klinische Verlauf mit Veranderung des 4T-Scores und Verlauf der Thrombozytenzahl
mit einbezogen (siehe Anhang 1).
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Klinischer HIT-Verdacht

4T Score< 4 4T Score > 4 I 4T Score > 6

PF4/Heparin Antikorper Screening (ELISA, PaGIA)

PaGIA negativ ELISA PaGIA positiv
ELISAOD <05 0D =05 ELISAQD =1

Funktioneller Test (HIPA, SRA)

HIT unwahrscheinlich
Heparin weiter unter engmaschiger
Kontrolle der Thrombozytenwerte

B Umstellung auf alternatives Antikoagulanz empfohlen

Abbildung 7 Stufenschema zur Diagnostik der HIT Typ Il (Ubernommen aus [29]); HIT Typ Il = heparininduzierte Throm-
bozytopenie

Die immunhamatologische Testung erfolgte am LMU Klinikum zum Zeitpunkt der Studie
anhand einer Antikorper-Schnelltestung mit ID-PaGIA Heparin/PF4 Antibody Test® (Bio-
Rad Laboratories, Hercules, USA) [59,60]. Der ID-PaGIA Heparin/PF4 Antibody Test®
zeichnet sich als Schnelltest durch einen besonders hohen negativen pradiktiven Wert
aus. In Studien werden negative pradiktive Werte von 99,5% bis 100% sowie eine Sensi-
tivitat von 94% aufgezeigt [59,61,62].

Ein Partikelgelimmunoassay (PaGIA) dient der schnellen Detektion von PF4/Heparin-An-
tikorper vom 1gG-Typ. Hier binden PF4/Heparin-Antikorper aus dem Erkranktenserum an
PF4/Heparin-beschichtete Polystyrolpartikel mit Rotfarbung. Wahrend der Zentrifugation
werden die gebundenen roten Partikel der Positivprobe aufgrund ihrer PartikelgréfRe von
Antihumanglobulin in der Gelsdule an der Oberflache zurickgehalten. Bei der Negativ-
probe werden die ungebundenen roten Partikel ungehindert an den Boden der Probe
zentrifugiert. Eine qualitative Auswertung erfolgt visuell. In Abbildung 8 ist das Testprinzip
dargestellt. Somit findet er vor allem bei einer Schnelltestung auf Ausschluss einer HIT
Typ Il in Kombination mit einer Vortestwahrscheinlichkeit des 4T-Scores Anwendung
[62,63].

Bei einem positiven Ergebnis erfolgen zwei verschiedene Bestatigungstests:

Der Enzymimmunoassay (ELISA) ZYMUTEST™ HIA IgG (HYPHEN BioMed SASU, Neuville-
sur-Oise, Frankreich) ist zur qualitativen Identifikation Heparin/PF4-Antikorper vom IgG-
Typ geeignet. Ein ELISA eignet sich somit vor allem zum Ausschluss einer HIT Typ I
[29,61,64,65].

Der Chemilumineszenz-Immunoassay HemosIL® AcuStar HIT-IgG (Instrumentation Labo-
ratory, Bedford, USA) detektiert Heparin/PF4-Antikorper vom IgG-Typ. In diesem Testsys-
tem werden HIT Typ Il Antikérper ab einem Wert von 1,00 U/ml angezeigt [65,66]. Der
Chemilumineszenz-Immunoassay detektiert vollautomatisch PF4/Heparin-Antikorper,
welche an magnetische Partikel binden, die mit PF4/Polyvinylsulfonaten beschichtet sind.
Es erfolgt die weitere Zugabe eines mit Isoluminol-gekoppelten Anti-IgG-Antikdrper und
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eines Chemiluminesenz. In direkter Proportionalitat zur Konzentration des anti-lgG-Anti-
korpers wird nun Licht emittiert. Die Auswertung erfolgt anhand festgeschriebener Cut-
off-Werte.

Idealerweise sollte bei einem positiven Antigentest im Anschluss die Durchfiihrung eines
Funktionstests wie der Serotoninfreisetzungstest oder der heparininduzierte Plattchen-
aktivierungstest (HIPA) erfolgen. Funktionstests zeigen bislang das glnstigste Verhaltnis
von hoher Spezifitat und hoher Sensitivitat. Durch IgG-spezifische PF4/Heparin-Antikor-
per aus dem Erkranktenserum wird an gewaschenen Thrombozyten gesunder Spender in
Anwesenheit von Heparin in verschiedenen Konzentrationen eine Aktivierung induziert.
Das Verfahren ist technisch sehr anspruchsvoll, aufwendig (Verwendung gewaschener
Spenderthrombozyten) und fehleranfallig fir falsch negative bzw. positive Ergebnisse. Es
mussen Kontrollen mit negativen Seren und schwach positiven zum Vergleich erfolgen
[43,45].

PAT A |PAT 2 [PRT 3 PR 4 [PRTS [PAT G

110 Jigparin / PFY. ankibody losh

- I+ I=1T=T=-T=

Abbildung 8 ID-PaGIA Heparin/PF4 Antikérpertestkit®; Erkrankter 2 zeigt ein positives Testergebnis (Ubernommen aus
[60])

2.2.6  Management der HIT Typ Il

Sobald ein hoher klinischer Verdacht (4T-Score >6 Punkte, PaGIA positiv, ELISA mit OD >1
oder positiver Funktionstest — siehe Abbildung 7) auf eine HIT Typ Il besteht, sollte die
Heparinapplikation sofort gestoppt werden. Zudem sollten auch keine versteckten Hepa-
ringaben erfolgen, wie beispielsweise als Spulldésung arterieller oder vendser Zugange,
Bestandteil einiger Blutprodukte (z.B. PPSB Beriplex®P/N) oder Beschichtung an Filtern,
Kathetern oder Schlauchsystemen. Heutzutage sind ECMO-Systeme (alle Bestandteile
wie Schlauchsystem, Oxygenator, Zentrifugalpumpe) regelhaft mit rekombinanten Hum-
analbumin und Heparin beschichtet. Als Alternative dazu kann bei einer bestatigten, vor-
bestehenden HIT Typ Il auf phosphorylcholinbeschichtete Systeme ausgewichen werden.
Bei Diagnose einer HIT Typ Il unter laufender ECMO-Therapie ist der Wechsel auf ein he-
parinfreies ECMO-System nicht notwendig, da es innerhalb weniger Tage nach Beginn der
ECMO-Therapie zu Anlagerungen auf der Innenseite des Systems kommt (biolayer-Bil-
dung). Zudem ist die Rolle der Heparinbeschichtung bei der Genese der HIT Typ Il fraglich,
da das Heparin fest an die Oberflache gebunden ist und nicht ins Blut des Erkrankten
diffundiert. Somit ist nicht mit einer relevanten PF4/Heparin-Komplexbildung zu rechnen
[1,67-70]. Generell sollte bei Erkrankten mit einer HIT Typ Il Diagnose in der Anamnese
ein erneuter Kontakt mit Heparin vermieden werden. Bei der Gruppe der Erkrankten,
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welche eine HIT Typ Il in der Anamnese aufweisen, aber bei denen keine HIT Typ II-Anti-
korper mehr nachweisbar sind, kann eine einmalige Gabe von Heparin (beispielweise bei
Anwendung einer HLM) durchgefiihrt werden [43].

Alternative Antikoagulationen im Allgemeinen

Fihrend sollte bei der klinischen Diagnose der HIT Typ Il in der Akutphase eine Umstel-
lung auf eine alternative und therapeutische Antikoagulation erfolgen. Rund 50% der Er-
krankten, welche zum Zeitpunkt des klinischen HIT Typ [I-Verdachts keine assoziierte
Thrombose aufweisen, erleiden innerhalb der nachsten Wochen ein thromboemboli-
sches Ereignis, sofern die Erkrankten nicht therapeutisch antikoaguliert werden
[29,34,71]. Die alternative Antikoagulation sollte bis zur Normalisierung der Thrombozy-
tenwerte fortgefiihrt werden [34,72]. Zur Anwendung kommen als alternative Antikoa-
gulanzien direkte Thrombinhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren. Diese unterscheiden
sich vor allem in ihrer Halbwertszeit und ihrem Abbau [10,73]. Eine Zulassung fiir die al-
ternative Antikoagulation bei HIT Typ Il besitzen das Heparinoid Danaparoid (Faktor-Xa-
Hemmer und zu kleinem Anteil Faktor-lla-Hemmer) und Argatroban (Direkter Thrombin-
inhibitor). Fondaparinux (selektiver Faktor-Xa-Hemmer) wird zur Antikoagulation emp-
fohlen, ist dafiir aber offiziell nicht zugelassen (Off label). Bivalirudin (Direkter Thrombin-
inhibitor) wird ebenfalls zur Antikoagulation empfohlen, ist aber wie Fondaparinux offizi-
ell fir die HIT Typ Il nicht zugelassen [74-77].

Argatroban

Argatroban zéhlt zur Gruppe der direkten Thrombininhibitoren. Es besitzt eine Zulassung
fir die Anwendung bei der Diagnose HIT Typ Il. Argatroban ist hier besonders wirksam,
da bei der HIT Typ Il eine UbermaRige Thrombinaktivierung vorliegt [78]. Die Applikation
erfolgt intravends. Argatroban besitzt eine Halbwertszeit von ca. 45 Minuten. Seine Me-
tabolisierung erfolgt nahezu ausschlielRlich Gber die Leber. Somit ist die Anwendung auch
bei einer renalen Insuffizienz recht sicher. Eine Leberinsuffizienz erfordert eine Dosisan-
passung, eine schwere Leberinsuffizienz muss wohl als Kontraindikation gesehen werden.
Eine Uberwachung der Argatrobantherapie kann anhand der aPTT oder ACT erfolgen. Die
aPTT unter ECMO-Therapie sollte idealerweise das 1,5-fache des Normwertes betragen,
i.d.R. mit einer Ziel-aPTT von 50 bis 80 Sekunden [19,20,79]. Die initiale Standarddosie-
rung liegt bei 2 ug/kgkG/min. Bei kritischen Kranken kann eine Dosisreduzierung auf 0,5
1g/kgkG/min notwendig sein. Eine Dosisadaptation sollte dann anhand der angestrebten
Ziel-aPTT erfolgen [70,77,80]. Argatroban hat keinen immunogenen Effekt und eine Bil-
dung von anti-Argatroban-Antikérpern ist unwahrscheinlich [81]. Ein Nachteil des Ar-
gatrobans liegt in einem fehlenden Antidot. Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann nur
ein Argatrobanstopp und eine supportive Therapie erfolgen.
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2.3 Klinische Diagnose einer HIT Typ Il bei ECMO-Therapie

2.3.1 Offizielle Empfehlungen zur Antikoagulation bei ECMO-Anwendung und heparin-
induzierter Thrombozytopenie

Beim Unterkapitel der ELSO Anticoagulation Guideline zur heparininduzierten Throm-
bozytopenie wird vor allem auf die Diagnostik der HIT Typ Il, nicht aber auf konkrete Emp-
fehlungen zu alternativen Antikoagulanzien eingegangen. Dennoch werden insbesondere
direkte Thrombininhibitoren als neuere Antikoagulanzien kurz beleuchtet. In diesem Zu-
sammenhang wird insbesondere auf die Anwendung von Argatroban verwiesen, welches
bislang als haufigstes alternatives Antikoagulans bei ECMO-Therapie in der Literatur be-
schrieben wird [18].

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zu ,,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorpora-
ler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz” — ,Kapitel 6.4. Extrakorporale Aus-
tauschverfahren” finden sich keinerlei Empfehlungen zur alternativen Antikoagulation
bei ECMO-Therapie mit der Diagnose der HIT Typ Il [82].

In der Oktober 2021 erschienen S3 Leitlinie ,Einsatz der extrakorporalen Zirkulation
(ECLS/ECMO) bei Herz- und Kreislaufversagen” wird in dem Unterkapitel ,ECLS-Antikoa-
gulationsstrategien” bei HIT Typ Il ein alternatives Antikoagulans empfohlen. Aufgrund
seiner kurzen Halbwertszeit wird Argatroban empfohlen, wobei auch andere Medika-
mente, wie Bivalirudin als weitere Moglichkeiten genannt werden [74].

Auch die deutsche S3-Leitlinie zu ,,Prophylaxe der venésen Thromboembolie (VTE)“ — ,Ka-
pitel 2.6.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)” gibt keine konkreten Empfehlun-
gen zur alternativen Antikoagulation, sondern verweist auf die ,,American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines” [83]. Hier wird nicht explizit
auf die HIT Typ Il eingegangen, aber auf Fondaparinux als gleichwertige Alternative zu
NMH hingewiesen [84].

Mittlerweile findet man in der Literatur zahlreiche Studien oder Fallberichte zu verschie-
denen alternativen Antikoagulanzien bei ECMO-Therapie.

2.3.2 Aktuelle Studienlage zum Einsatz alternativer Antikoagulanzien bei ECMO-Er-
krankten

Bereits 2020 konnten Klingele et al. in einer retrospektiven Studie einen vergleichbaren
Einfluss von Heparin und Argatroban auf Blutungskomplikationen im Rahmen kardiochi-
rurgischer Eingriffe in der postoperativen Phase aufzeigen [85].

In einer 2018 erschienen retrospektive Studie um Kimmoun et al. konnte geschlussfolgert
werden, dass eine HIT Typ Il als Ursache einer Thrombozytopenie unter vaECMO-Thera-
pie sehr selten, aber mit einer hohen Mortalitdt verbunden ist [86].

Bereits eine zehnfach niedrigere Dosierung als die vom Hersteller empfohlene Dosierung
sorgte bei kritisch Kranken unter vwwECMO-Therapie bereits flir eine suffiziente Antikoa-
gulation, wie eine Studie von Beiderlinden et al. aus dem Jahr 2007 zeigte [70].
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Das Team um Choi hatte sich in einer systematischen Ubersichtsarbeit aus 2019 zum Ziel
gemacht, die Inzidenz der HIT Typ Il unter ECLS-Therapie zu recherchieren. Weiter sollten
die Charakteristika und Endergebnisse von Behandelten mit HIT Typ Il unter vwECMO-
und vaECMO-Therapie in Erfahrung gebracht werden. Das Ergebnis der Arbeitsgruppe
zeigte, dass Erkrankte mit vaECMO-Therapie ein hoheres Risiko fiir schwere Thrombozy-
topenien und arterielle Thromboembolien hatten als unter vwveCMO. Im Gegensatz dazu
reduzierte sich das Risiko in der vaECMO-Gruppe fir Thrombosen am ECMO-System und
der Notwendigkeit eines Systemwechsels im Vergleich zu vweCMO [42].

In einer 2021 erschienenen Propensity Score Matched Beobachtungsstudie von Fisser et
al. konnte gezeigt werden, dass Argatroban unter vwvECMO-Therapie hinsichtlich Throm-
bose- und Blutungsrisiko UFH nicht unterlegen war [87].

19



Zielsetzung

3 Zielsetzung
Wie bis hierhin dargelegt, gilt eine Thrombopenie als haufige Diagnose bei kritisch Kran-

ken, und insbesondere unter ECMO-Therapie. Die HIT Typ Il ist eine von vielen Differen-

tialdiagnosen. Angaben zu ihrer Inzidenz sind allenfalls punktuell zu finden. Ein einheitli-

ches Management gibt es bislang nicht. In der vorliegenden Arbeit soll das Kollektiv von

kritischen Kranken unter ECMO-Therapie und mit der Diagnose HIT Typ Il am LMU Klini-

kum deskriptiv beschrieben werden. Folgende Punkte sollen dabei ndher beleuchtet wer-

den:

Thrombozytopenie ist eine haufige Diagnose des kritischen Kranken. Zur Inzidenz
einer der seltenen Atiologien, der HIT Typ Il, finden sich in der Literatur wenig
Angaben. Welche Inzidenz kann fir das untersuchte Kollektiv ermittelt werden?

Thrombozytopenie ist eine haufige Diagnose des kritischen Kranken. Die Ursa-
chen sind vielféltig und die gezielte Erhebung verschiedener Differentialdiagno-
sen ist ndtig, um Uberdiagnostik zu vermeiden. Was muss in der Differentialdiag-
nostik bei Thrombozytopenie auf der ITS berUcksichtigt werden? Wie kann die HIT
Typ Il strukturiert und zielgerichtet ausgeschlossen oder nachgewiesen werden?

Gibt es Eigenschaften des untersuchten Kollektivs, welche den Krankheitsverlauf
kritisch Kranker mit HIT Typ Il und ECMO-Therapie relevant beeinflussen?

Beim klinischen Verdacht der HIT Typ Il muss umgehend ein Heparinstopp erfol-
gen und auf ein alternatives Antikoagulans umgestellt werden. Argatroban ist ein
zugelassenes Antikoagulans, welches weltweit hdufig im Rahmen der HIT Typ Il in
Anwendung ist. Zeigt sich Argatroban dem UFH hinsichtlich Blutungskomplikatio-
nen und Thromboserisiko als gleichwertiges Antikoagulans?

20



Material und Methoden

4 Material und Methoden

In dieser deskriptiven Studie wurden retrospektiv relevante Daten kritischer Kranker er-
hoben, welche wahrend ihrer intensivmedizinischen Behandlung sowohl eine ECMO-The-
rapie als auch die Diagnose einer HIT Typ Il erhielten.

4.1 Ethische Grundsatze

Die Grundsatze der Deklaration von Helsinki in der derzeitig gliltigen Fassung wurden zur
Klarung der wissenschaftlichen Fragestellung berlcksichtigt. Im Folgenden wurde das
Vorhaben der Ethikkommission des LMU Klinikums zur Begutachtung vorgelegt und von
dieser positiv beschieden (Vorgangsnummer 20-807).

Die Studie erfolgte in Form einer retrospektiven Datenanalyse. Dazu wurden samtliche
Krankenakten gesichtet und die entsprechenden Daten gesammelt, gespeichert und ab-
schlieRend irreversibel anonymisiert. Die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht
und den Datenschutz wurden dabei eingehalten. Es erfolgte keine Handlung am Erkrank-
ten. Somit waren keine Information und Einverstandniserklarung der Erkrankten notwen-
dig.

4.2 Datenerhebung
Es wurden alle Erkrankten aus dem klinischen Arbeitsplatzsystem des LMU Klinikums er-
fasst, welche in einem Aufenthalt die zeitgleichen Kodierungen
1. des|CD-Codes D69.5 Sekunddre Thrombozytopenie
2. und des OPS-Codes 8-852 Extrakorporaler Gasaustausch ohne und mit Herzunter-
stitzung und Prd-ECMO-Therapie
im Zeitraum vom 01.01.2009 bis 31.12.2018 aufwiesen.
Kinder unter 18 Jahren wurden bereits hier ausgeschlossen und nicht mit erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte anhand unterschiedlicher Quellen:
e Krankenakte
e Klinikinternes digitales Befundsystem LAMP
e Klinikinternes digitales Befundsystem SAP/KAS
e Intensivmedizinisches Dokumentationssystem QCare

Die erhobenen Daten wurden in einer eigens erstellten Tabelle Microsoft 365®Excel®
(Version 16.0, Microsoft, Redmond, USA) hinterlegt und abschlieRend anonymisiert.

4.3 Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum wird als Aufnahme und zusammenhangender Aufenthalt auf
den kardiologischen, herzchirurgischen und anasthesiologischen Intensivstationen des
LMU Klinikums am Campus GrolShadern, sowie der herzchirurgischen Intensivstation an
der Herzklinik am Augustinum im Zeitraum vom 01.01.2009 bis 31.12.2018 definiert.

4.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Flr das Erkranktenkollektiv nach 4.2 wurden folgende Einschlusskriterien getroffen:
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e Anwendung einer vwECMO, vaECMO oder einer pumpenlosen Lungenunterstit-
zung (iLA) Gber mehr als 48 Stunden

e und mindestens ein positiver HIT-Typ Il Schnelltest
und
mindestens ein positiver Antigentest oder ein positiver Funktionstest
oder
HIT Typ llI-Diagnose durch einen Facharzt fir Transfusionsmedizin wahrend des
ITS-Aufenthalts

e und Anwendung von UFH oder NMH wahrend oder innerhalb von 12 Wochen vor
ITS-Aufnahme

e und Anwendung von Argatroban als alternatives Antikoagulans wahrend des ITS-
Aufenthaltes

Ausgeschlossen wurden Erkrankte mit Anwendung eines kardialen Unterstltzungssys-
tems wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation sowie einer vorbekannten Diag-
nose HIT Typ Il

4.5 Erhobene Parameter mit Ergdnzungen zur Erhebung

Zu allen Erkrankten wurden die jeweiligen Daten zu relevanten Aspekten des Intensiv-
aufenthalts erfasst.

45.1 Sequential organ failure assessment score und relevante Laborwerte

Sequential organ failure assessment score (SOFA-Score) und relevante Laborwerte (Ha-
moglobin, Kreatinin, Bilirubin (gesamt), Interleukin-6, aPTT, Lactatdehydrogenase (LDH))
wurden, sofern alle noétigen Informationen zur Erhebung vorlagen, zu vier verschiedenen
Zeitpunkten erhoben:

e Tagder Aufnahme auf ITS

e Tagder Anlage des ECMO-Systems

e Tagder Entfernung des ECMO-Systems
e Tagder Entlassung von ITS

Bei allen Laborwerten handelte es sich um jene, welche zeitlich unmittelbar am bzw. vor
dem jeweiligen Zeitpunkt erhoben wurden. Die Laborparameter bei Aufnahme auf ITS
wurden aus der ersten Laborabnahme entnommen, welche unmittelbar auf der ITS er-
hoben wurde. Bei dem Labor bei Implantation der ECMO handelt es sich um jenes Labor,
welches zuletzt vor ECMO-Anlage erhoben wurde. Darunter fallen externe Labore bei ex-
terner ECMO-Anlage, Laboranalysen aus dem Schockraum, pra- oder intraoperative Blut-
analysen vor Aufnahme auf ITS oder das regelhafte 7-Uhr-Labor auf ITS. Bei den Laboren
bei ECMO-Explantation und bei Entlassung von ITS fallen auch jene, welche zuletzt un-
mittelbar vor dem Versterben eines Erkrankten erhoben wurden.

4.5.2 Blutprodukte und Gerinnungspraparate

Applizierte Blutprodukte und Gerinnungspraparate (Erythrozytenkonzentrate, Throm-
bozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma (FFP), Prothrombinkomplex-Konzentrat
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(PPSB) heparinhaltig, Antithrombin Il (AT Ill), Fibrinogen) wurden zu vier verschiedenen
Zeitraumen wahrend des ITS-Aufenthalts erhoben:

e Gesamtzahl oder -dosierung wahrend des ITS-Aufenthalts

e Gesamtzahl oder -dosierung unter ECMO-Therapie gesamt

e Gesamtzahl oder -dosierung unter ECMO-Therapie unter Heparingabe

e Gesamtzahl oder -dosierung unter ECMO-Therapie unter Argatrobangabe

Intraoperative Gaben und Gaben im Schockraum wurden miterfasst, sofern anschliellend
eine direkte Aufnahme auf die Intensivstation erfolgte. Bei Bluttransfusionen wurde nicht
zwischen autologen und homologen Praparaten unterschieden.

4.5.3 Durchschnittliche aPTT

Die durchschnittliche aPTT wurde zu sechs verschiedenen Zeitrdumen wahrend des Auf-
enthalts auf ITS erhoben:

e wahrend des Aufenthalts auf ITS

e wihrend der ECMO-Therapie

e unter Heparingabe

e unter Argatrobangabe

e wihrend der ECMO-Therapie unter Heparingabe

e wihrend der ECMO-Therapie unter Argatrobangabe

Generell wurde bei Erkrankten in intensivmedizinischer Behandlung am LMU Klinikum
mindestens einmal téglich eine Messung der aPTT (Lupus-sensitiv) durchgefthrt. Bei Er-
krankten unter therapeutischer aPTT-wirksamer Antikoagulation oder ECMO-Therapie
routinemalig mindestens vier Mal und bei Bedarf noch haufiger.

Unter therapeutischer Antikoagulation wird auf den meisten Intensivstationen am LMU
Klinikum im Rahmen der Morgenvisite taglich eine Ziel-aPTT vorgegeben. Diese richtet
sich nach den Bedurfnissen der Erkrankten. Generell wird bei Erkrankten mit Indikation
zur therapeutischen Antikoagulation eine Ziel-aPTT von 50 bis 60 Sekunden oder bei sehr
hohem Thromboserisiko von 60 bis 80 Sekunden angestrebt. Sollte der Erkrankte zugleich
eine Blutungsdiathese aufweisen, so wird die Ziel-aPTT situativ nach unten angepasst.

Es wurde fir das gesamte Erkranktenkollektiv die taglichen Ziel-aPTT-Vorgaben Uberprift
und anhand der taglichen aPTT-Werte abgeglichen. Zusatzlich wurde kontrolliert, ob am
selben Tag eine aPTT-wirksame Antikoagulation mit Heparin oder Argatroban erfolgte.
Hierbei wurde bei den gemessenen Laborwerten jeder einzelne Wert nach Ziel-aPTT un-
terschritten, Ziel-aPTT Uberschritten oder Ziel-aPTT erreicht bewertet. Konnten die Werte
an einem Tag zu gleichen Teilen dem Vorgabebereich oder den Abweichungen zugeord-
net werden, wurde als MalRgabe der Messwert des 7-Uhr-Labors als ausschlaggebend
bewertet. Alle Tage mit alleiniger nicht-aPTT-wirksamer Antikoagulation wie Phenproco-
umon oder neuen oralen Antikoagulanzien wurden nicht gewertet.
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45.4 Gabe von thrombozytenbeeinflussenden Medikamenten

Erfasst wurde die Gabe von thrombozytenbeeinflussenden Medikamenten wahrend des
ITS-Aufenthalts.

e Einnahme thrombozytopenieverursachender Medikamente bei Aufnahme auf ITS
e verabreichte thrombozytopenieverursachende Medikamente
e verabreichte thromboembolieverursachende Medikamente

Zahlreiche Medikamente enthalten in ihrem pharmakologischen Nebenwirkungsprofil
das Symptom Thrombozytopenie in unterschiedlicher Haufigkeit. Es wurde fur jeden Ein-
zelnen des Erkranktenkollektivs die jeweilige Dauermedikation erfasst, welche eine
Thrombozytopenie im Nebenwirkungsprofil mit einer Haufigkeit von mindestens sehr sel-
ten (weniger als 0,01%) bis hdufig (zwischen 1% und 10%) aufwies [88]. Genauso wurden
fur jeden Einzelnen des Erkranktenkollektivs alle Medikamente mit der Nebenwirkung
Thrombozytopenie, welche wahrend des Aufenthalts auf ITS gegeben wurden, erfasst.
Dosierung und Dauer der Anwendung wurden nicht miterfasst. Auch Einmalgaben wur-
den gewertet.

455 Anwendung der Antikoagulanzien

Es wurden verschiedene Aspekte der Antikoagulation des untersuchten Kollektivs erho-
ben.

e Vorabbehandlung mit UFH und NMH

e Heparin und Anwendungsdauer ITS

e Heparin unter ECMO-Therapie

e Argatroban und Anwendungsdauer ITS

e Argatroban unter ECMO-Therapie

e Anteil der Laufzeiten von Heparin und Argatroban wahrend des ITS Aufenthaltes

Das Erkranktenkollektiv wurde auf eine Vorbehandlung mit UFH oder NMH Uberprift.
Eine Vorbehandlung wurde positiv befundet, wenn die Behandlung Gber mindestens finf
Tage innerhalb der vorausgegangenen zwolf Wochen vor Aufnahme auf ITS erfolgt war.
Konnte eine Antikoagulansapplikation im Vorfeld nicht sicher ausgeschlossen werden
oder ergab sich aus externen Behandlungsakten und Arztbriefen kein eindeutiger zeitli-
cher Verlauf, wurde eine Vorbehandlung als unbekannt eingestuft.

4.5.6 Allgemeine Resultate

Zu den allgemeinen Resultaten zahlten die biometrischen Daten (Geschlecht, Alter, Body
Mass Index (BMI)), die jeweilige Krankheitsgeschichte mit Indikationsdiagnose zur ITS-
Aufnahme mit relevanten Vorerkrankungen und das Vorliegen einer stationaren Vorbe-
handlung sowie die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf ITS und Letalitat.
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4.5.7 ECMO-Anwendung

Erfasst wurden die Indikation zur ECMO-Anlage, ECMO-Art, Zeitpunkt der ECMO-Anlage
nach Aufnahme auf ITS, die ECMO-Laufzeit, stattgefundene HIT Typ II-Diagnostik unter
ECMO-Therapie sowie die Letalitat unter ECMO-Therapie.

Die Tage fur Implantation und Explantation der ECMO wurden jeweils als ein ganzer Tag
gewertet. Auf eine Differenzierung in Stunden wurde aus Griinden der vorhandenen Un-
scharfe im Rahmen der retrospektiven Natur der Studie verzichtet. Aus demselben Grund
wurde beim Einsatz einer vaECMO die KanUlierung - peripher oder zentral - nicht erfasst.

458 HIT Typ Il Verlauf

Beim Verlauf der HIT Typ Il wurden alle Laborergebnisse, der 4T-Score, signifikante Ab-
falle der Thrombozytenwerte vom Ausgangswert sowie die hdchsten und niedrigsten
Thrombozytenwerte jeweils wahrend des ITS-Aufenthalts, unter ECMO-Therapie und un-
ter Heparin- und Argatrobangabe ermittelt.

Beim gesamten Erkranktenkollektiv wurde retrospektiv ein 4T-Score fir den Tag der ers-
ten positiven Antikdrper-Schnelltestung bestimmt. Hierfir wurde der Wert unmittelbar
vor bzw. zu Beginn der Heparinexposition als Ausgangswert der Thrombozytenzahl fest-
gelegt. Stieg der Thrombozytenwert unter Heparinexposition zundchst an, wurde der er-
neute Abfall gewertet. Ein Abfall der Thrombozytenzahl wurde nur als solcher gewertet,
wenn die Thrombozytenwerte stabil unter der jeweiligen Grenze flir mindestens einen
Kalendertag blieben. Falls Informationen zu einer vorangehenden Heparinexposition
fehlten, wurde der Thrombozytenverlauf als unbekannt eingestuft. Als Thrombosen wur-
den nur solche im GefalRsystem des Erkrankten gewertet. Dokumentierte Thrombusauf-
lagerungen am ECMO-System oder am System des Nierenersatzverfahrens wurden nicht
als solche gewertet. Bei allen Erkrankten mit HIT Typ lI-Verdacht unter ECMO-Therapie
wurde zur Erhebung des 4T-Scores eine andere Ursache der Thrombozytopenie als gesi-
chert eingestuft.

459 Thromboembolische Ereignisse

Erfasst wurden alle klinisch apparenten thromboembolischen Ereignisse unter Heparin-
und/oder Argatrobangabe (vends und arteriell) sowie sichtbare Fibrin- und/oder Throm-
busablagerungen am ECMO-System und/oder am System des Nierenersatzverfahrens
wahrend des gesamten ITS-Aufenthaltes. Unterteilt wurde auch hier in Heparin- und/
oder Argatrobangabe. Es wurden alle mindestens einmalig dokumentierten Thrombosen
gewertet. Neben Thrombosen im vendsen und arteriellen BlutgefalR des Erkrankten, er-
folgte auch die Erfassung von Fibrin- und/oder Thrombusauflagerungen am System des
Nierenersatzverfahrens und des ECMO-Systems wahrend des gesamten Intensivaufent-
halts.

4.5.10 Relevante Blutungsereignisse

Aufgenommen wurden alle relevanten Blutungsereignisse unter Heparin- und/oder Ar-
gatrobangabe mit den daraus resultierenden Interventionen. Als relevant wurden jene
Blutungsereignisse bewertet, welche eine operative, interventionelle oder endoskopi-
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sche Intervention, Gabe von Blutprodukten und/oder Gerinnungspraparaten, Konsilan-
forderung an operative oder interventionelle Behandler, andere Interventionen durch
das Personal der Intensivstation oder eine Therapiezielanderung mit Palliation nach sich
zogen.

4.5.11 Anwendung eines Nierenersatzverfahren

Ermittelt wurden die Nierenersatzverfahren wahrend des ITS-Aufenthalts und der ECMO-
Therapie. Die Anwendung eines Nierenersatzverfahrens wurde lediglich dichotom er-
fasst. Eine Differenzierung nach Verfahrensart und - bei ECMO-Behandelten ohnehin nur
selten angewandter - Antikoagulation mittels Citrat erfolgte nicht. Die Anwendungsdauer
wurde in Tagen erfasst.

4.5.12 Verlauf der Ziel-aPTT im Verlauf der ITS-Behandlung

Abweichungen der Ziel-aPTT wurden zu drei definierten Zeitrdumen erhoben: Wahrend
des ITS-Aufenthalts, der ECMO-Therapie mit Heparin und der ECMO-Therapie unter Ar-
gatroban. In aller Regel wurde die antikoagulatorische Therapie anhand der aPTT Uber-
wacht. Dabei wurde die Anzahl der Abweichungen von der Ziel-aPTT in Tagen wahrend
des ITS-Aufenthalts, wahrend (sofern vorhanden) der ECMO-Therapie unter Heparin so-
wie wahrend (sofern vorhanden) der ECMO-Therapie unter Argatroban erfasst. Erkrankte
mit Vorgabe einer Ziel-ACT wurden nicht erfasst.

4.6 Scoring Systeme
Nachfolgende Scores wurden fir alle Erkrankten zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben.

46.1 4T-Score

Retrospektiv wurde der 4T-Score zum jeweiligen ersten positiven HIT Typ II-Befund erho-
ben. Bei dem 4T-Score handelt es sich um ein Punktesystem, mit welchem die Wahr-
scheinlichkeit fir das Vorliegen einer HIT Typ Il abgeschatzt werden kann [29,89]. Beur-
teilt werden dabei die Punkte Ausmafs des Thrombozytenabfalls vom Ausgangswert, Zeit-
verlauf des Thrombozytenabfalls (Time) nach Heparinexposition, Auftreten von Thromben
und mdgliche andere Ursachen (Others) [90].
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Tabelle 5 4T-Score (Ubernommen aus [91,92])

Thrombozytenzahl

>50% Abfall oder Tief-
punkt bei >20/nl

30-50% Abfall oder Tief-
punkt bei 10-19/nl

<30% Abfall oder Tief-
punkt bei 10/nl

Zeitverlauf des Throm-
bozytenabfalls

Tag 5-10 nach Heparin-
gabe, bei Reexposition
innerhalb 30 Tagen <=1

>10 Tage, unklarer Ver-
lauf, oder <1 Tag bei Re-
exposition nach 31-100

<4 Tage ohne vorherige
Heparinexposition

Tag Tagen
Manifestation von | nachgewiesene, frische | Verdacht auf Throm- | keine
Thrombosen Thrombosen, auch | bose, auch Hautrétun-
Hautnekrosen gen
Andere Ursachen einer | keine Moglich gesichert
Thrombozytopenie
Punkte 2 1 0

Die Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer HIT Typ |l wird in gering (0-3 Punkte), mit-
tel (4-5 Punkte) und hoch (6-8 Punkte) eingestuft [47]. Der Score zeichnet sich vor allem
durch einen hohen negativen pradiktiven Wert bei geringem Punktewert aus. Hier kann
nur bei weniger als 5% eine HIT Typ Il in folgenden Labortests detektiert werden. Im Ver-
gleich dazu kann bei einer hohen Wahrscheinlichkeit in Gber 80% der Erkrankten eine HIT
Typ Il im Labor nachgewiesen werden. Da bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit ver-
schiedene Ursachen flr eine Thrombozytopenie in Frage kommen, empfiehlt sich auch
hier eine weitere Labortestung [33,47,89,93,94]. Bei kritisch Kranken mit intensivmedizi-
nischer Behandlung liegt haufig bereits eine gesicherte Ursache fir eine Thrombozytope-
nie vor, weshalb sich der maximal mogliche Punktewert von acht auf sechs Punkte redu-
ziert. Der modifizierte 4T-Score zeigt keinen Unterschied in der Vorhersage eines positi-
ven ELISA anti-PF4 Antikorpertest im Vergleich zum 4T-Score [95].

4.6.2 SOFA Score

Der SOFA Score wurde entwickelt, um Morbiditat und Mortalitdt von kritisch Kranken auf
der ITS abschatzen zu konnen. Anhand sechs verschiedener Parameter wird der Grad der
Organdysfunktion ermittelt, welcher mit der Morbiditdat und Mortalitat assoziiert ist.
Dazu gehdren:

e Atemtatigkeit anhand von Pa0,/FiO;

e Zentrales Nervensystem anhand von Glasgow Coma Scale

o Herz-Kreislauf-System anhand von mittlerem arteriellen Blutdruck oder Einsatz
von Vasopressoren

e Leberfunktion anhand von Bilirubin (gesamt)

e Blutgerinnung anhand von Thrombozytenzahl

e Nierenfunktion anhand von Kreatinin
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Es werden pro Parameter zwischen null und vier Punkte vergeben. Ein maximaler Wert
von 24 Punkten kann erreicht werden. Je nach maximalem Punktewert ergeben sich ver-
schiedene Mortalitatswahrscheinlichkeiten: 0 - 6 2 <10%; 7 -9 =2 15 - 20%; 10- 12 >
40 - 50%; 13 - 14 - 50 - 60%; 15 >80%; 16 - 24 >90%. Der SOFA Score zeigt so die Ent-
wicklung von Organschaden im Verlauf [96-98].

4.7 Statistische Verfahren

Die erhobenen Daten der Erkrankten wurden in Microsoft 365®Excel® (Version 16.0,
Microsoft, Redmond, USA) gesammelt und dort deskriptiv ausgewertet. Die Daten wur-
den auf Normalverteilung untersucht. Bei Nicht-Normalverteilung erfolgt die graphische
Darstellung als Median (und Interquartilabstand Qi1 — Qs). Zur Datenanalyse wurde IBM®
SPSS® Statistics (Version 28.0.0.0, IBM, Ehning, Deutschland) verwendet. Als Signifikanz-
test wurde der Exakte Test nach Fisher und der Mann-Whitney-U-Test herangezogen.
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5 Ergebnisse
5.1 Erkranktenkollektiv

Bei der Datenerhebung nach 4.2 konnten 842 Erkrankte identifiziert werden.

Bei 303 Erkrankten lag kein Verdacht und somit keine Testung auf HIT Typ Il vor, bei 482
Erkrankten lag eine negative Testung vor, bei 57 Erkrankten eine positive Testung. Die
Bewertung der Testung erfolgte durch die zusammenfassende Beurteilung eines Arztes
der Abteilung fir Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und Hamostaseologie am LMU
Klinikum.

Es kamen die festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zur Anwendung (siehe 4.4). Bei
sechs Erkrankten war zur weiteren Auswertung die Datenlage ungenlgend. Vier Er-
krankte wurden ausgeschlossen, da sie an ein Herzunterstltzungssystem angeschlossen
waren. Ein Erkrankter wurde bei einer ECMO-Laufzeit <48 Stunden ausgeschlossen. Vier
Erkrankte wurden ausgeschlossen, da ihnen wahrend ihres ITS-Aufenthalts kein alterna-
tives Antikoagulans appliziert wurde.

In die Auswertung konnten somit 42 Erkrankte einbezogen werden. Alle hatten in ihrem
stationaren Aufenthalt die neu aufgetretene klinisch und immunhamatologisch besta-
tigte Diagnose einer HIT Typ Il in Kombination mit einer ECMO-Therapie (siehe Abbildung
9).

842 Erkrankte™
Sekunddre Thrombozytopenie und extrakorporaler Gasaustausch
ohne/und mit Herzunterstitzung und Pra-ECMO-Therapie
Keine HIT-Testung HIT-Testung
A 4 v
303 Erkrankte 539 Erkrankte
ohne Verdacht auf HIT Typ Il mit Verdacht auf HIT Typ II
negatives Ergebnis positives Ergebnis
¥ A4
482 Erkrankte 57 Erkrankte
-> keine HIT Typ Il -> Diagnose HIT Typ Il

Weitere Ausschlisse:

& Erkrankte (unzureichende Datenlage)

4 Erkrankte (Assist Device)

1 Erkrankter (ECMO-Laufzeit <48 Std.)

4 Erkrankte (ohne Argatrobananwendung)

A4
42 Erkrankte
zur Auswertung

*< 18 Jahren bereits ausgeschlossen

Abbildung 9 Flussdiagramm zur Auswahl des untersuchten Kollektivs (Quelle: Eigene Abbildung)

5.1.1 Behandlungsjahre ITS und ECMO

21 Erkrankte wurden in den Jahren 2009 bis 2015 behandelt. Bei weiteren 21 Erkrankten
erfolgte die Behandlung in den Jahren 2016 bis 2018. Eine Ubersicht ist in Abbildung 10
dargestellt.
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Abbildung 10 Anzahl an ECMO-Anwendungen mit HIT Typ ll-Diagnose pro Kalenderjahr im Zeitraum 2009-2018;
ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung; HIT Typ Il = heparininduzierte Thrombozytopenie

5.1.2 Biometrische Angaben (Geschlecht, Alter, BMI)

Das Erkranktenkollektiv (n=42) bestand aus 13 Frauen (13/42; 31,0%) und 29 Méannern
(29/42; 69,0%). Der Altersmedian liegt bei 59,0 (53,6 - 66,6) Jahren. Der BMI befindet sich
im Median bei 27,8 (24,1 - 30,4) kg/m?.

5.2 Indikation zur ITS-Aufnahme

Die Indikation zur Aufnahme auf die ITS gliederte sich in sechs Hauptgruppen und weitere
Untergruppen auf und ist detailliert in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Ubersicht der verschiedenen Indikationen zur ITS-Aufnahme des Erkranktenkollektivs; ITS = Intensivstation

Indikation zur ITS-Aufnahme Erkranktenzahl (n)
Kardiogener Schock bei (n=19) Z. n. kardiochirurgischen Eingriff 8
Myokardinfarkt 6
zentraler Lungenarterienembolie 2
dilatativer Kardiomyopathie 1
Myokarditis 1
Sepsis 1
Kardiochirurgischer Eingriff postoperativ 7
Respiratorische  Insuffizienz  bei | Lungenfibrose 2
(n=6) infektbedingter akuter Exazerbation bei | 2
Lungenfibrose
Lungenarterienembolie 1
Priméres Transplantatversagen bei Z.n. | 1
Lungentransplantation
ARDS bei (n=7) Pneumonie 5
Aspiration 1
Aspiration und kardiogenem Schock bei | 1
nicht steroidalen Antirheumatika- und
selektive Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer-Intoxikation
Praoperative Levosimendangabe bei kardiochirurgischem Kombinationseingriff | 2
Z.n. Doppellungentransplantation 1
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5.3 Diagnostizierte Vorerkrankungen

Es wurden relevante Vorerkrankungen erfasst, die in Tabelle 7 detailliert aufgelistet sind.
In der Aufzahlung sind mehr Erkrankungen als Erkrankte erfasst, da Mehrfachnennungen
maoglich sind, sobald mehrere Krankheiten erfasst wurden. Die Mehrzahl der Erkrankten

war kardiovaskular vorerkrankt.

Tabelle 7 Ubersicht der diagnostizierten Vorerkrankungen des Erkranktenkollektivs

Diagnostizierte Vorerkrankungen Erkranktenzahl (n)

Arterieller Hypertonus 17

Nikotinabusus

Adipositas

Diabetes mellitus

Herzinsuffizienz

Vorhofflimmern

Lungenfibrose

Klappenvitium

pulmonaler Hypertonus
KHK
COPD

Niereninsuffizienz

Immunsuppression

Leberinsuffizienz

NN WW [ WwWwlw| Ul | N NN |

Maligne Erkrankung

5.4 Aufenthaltsdauer der Erkrankten

Das Erkranktenkollektiv befand sich im Median 37,5 (25 - 59,5) Tage im Krankenhaus. Eine
intensivmedizinische Behandlung erfolgte im Median Gber eine Dauer von 25,5 (21 - 40,5)
Tagen. Eine stationare Vorbehandlung fand bei 37 Erkrankten (37/42; 88,1%) statt, ohne
stationdre Vorbehandlung waren funf Erkrankte (5/42; 11,9%).

5.5 SOFA-Score im Verlauf der ITS-Behandlung

Bei 25 Erkrankten konnte fir alle vier definierten Zeitpunkte ein SOFA-Score ermittelt
werden. Vereinzelt konnte der SOFA-Score aufgrund fehlender Laborwerte zu bestimm-
ten Zeitpunkten nicht erhoben werden (Tabelle 8).

Tabelle 8 Ubersicht der SOFA-Score Punktewerte an definierten Zeitpunkten der Behandlung; SOFA-Score = sequential
organ failure assessment score

SOFA-Score Punktewert zu definierten Zeitpunkten Median (Q; - Qs)
SOFA-Score bei Aufnahme auf ITS (n=31) 13 (6- 14)
SOFA-Score bei Anlage des ECMO-Systems (n=30) 12,5 (11 - 14,8)
SOFA-Score bei Entfernung des ECMO-Systems (n=41) 14 (12 -17)
SOFA-Score bei Entlassung von ITS (n=41) 6(3-13)
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5.6 ECMO-Daten

5.6.1 ECMO-Konfiguration

Zur Anwendung kam bei 27 Erkrankten (27/42; 64,3%) die vaECMO, bei 13 Erkrankten
(13/42; 31,0%) wurde eine vwvECMO verwendet. Davon wurde ein Patient mit einer iLA
behandelt. Dieser wurde unter der Gruppe der vwECMO geflihrt, da es sich hierbei eben-
falls um ein reines Lungenersatzverfahren handelt [99].

Bei zwei Patientinnen (2/42; 4,8%) kamen sowohl vwECMO als auch vaECMO zum Einsatz,
wobei einmal von vwECMO auf vaECMO gewechselt wurde. Im anderen Fall erfolgte eine
Umstellung von vaECMO auf vwECMO.

Am LMU Klinikum werden zur ECMO-Therapie die RotaFlow (Maquet, Getinge Group,
Rastatt, Deutschland) und die Stockert Centrifugal Pump (LivaNova PLC, London, United
Kingdom) verwendet. Bei der iLA kommt die iLA activve XLung ® (Novalung GmbH, Xenios
AG, Heilbronn, Deutschland) zur Anwendung, die je nach Verfligbarkeit zum Einsatz ka-
men.

5.6.2 Indikation zur ECMO-Anlage
Indikationen zur ECMO-Anlage sind der Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9 Ubersicht der ECMO-Indikationen in den jeweiligen ECMO-Gruppen; ECMO = extrakorporale Membranoxyge-
nierung

ECMO-Indikation Erkranktenzahl vaECMO | Erkranktenzahl Erkranktenzahl

(n=27) wECMO (n=13) vwWECMO/vaECMO
(n=2)

Hyperkapnie 0 4 1

Hypoxamie 0 6 0

Hyperkapnische respira- | O 3 0

torische Insuffizienz

Rechtsventrikuldres 7 0 1

Pumpversagen

Linksventrikuldres Pump- | 7 0 0

versagen

Globales Pumpversagen | 12 0 0

Keine Angabe 1 0 0

Bei einer Patientin erfolgte die Implantation der vaECMO aufgrund eines globalen
Pumpversagens fur drei Tage. Da eine eingeschrankte pulmonale Funktion fortbestand,
erfolgte bei intakter globaler Pumpfunktion der Wechsel auf vweCMO fir sechs weitere
Tage. Im anderen Fall erfolgte die vwvECMO-Implantation aufgrund einer Hyperkapnie. Die
Behandlung erfolgte Uber 22 Tage, dann musste aufgrund eines globalen Pumpversagens
fir weitere zwei Tage auf vaECMO gewechselt werden. Bei beiden Patientinnen erfolgte
zeitlich vor allem eine Behandlung mit vwECMO. Deshalb wurden beide der vwECMO-
Gruppe zugeordnet.
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5.6.3 ECMO-Laufzeit

Die Laufzeit der ECMO-Therapie lag somit beim gesamten Kollektivim Median bei 8 (5 -
11,5) Tagen. In der Gruppe der vaECMO lag der Median der Laufzeit bei 8 (5 - 10) Tagen.
In der Gruppe der vwECMO lag der Median der Laufzeit bei 9 (6,5 - 21) Tagen. Die kiirzeste
ECMO-Laufzeit lag bei vier Erkrankten bei vier Tagen, die langste ECMO-Laufzeit lag bei
einem Erkrankten bei 42 Tagen.

5.6.4 ECMO-Anlage nach ITS-Aufnahme

Bei acht Erkrankten (8/42; 19,1%) erfolgte die ECMO-Anlage an einem externen Klinikum
durch das mobile, herzchirurgische Team des LMU Klinikums. Tag der ECMO-Anlage und
Tag der ITS-Aufnahme waren somit zeitgleich.

Zehn Erkrankte (10/42; 23,8%) erhielten eine ECMO-Therapie, welche intraoperativ be-
gonnen wurde.

Bei einem Erkrankten (1/42; 2,4%) musste aufgrund einer Notfallindikation eine ECMO-
Therapie im Schockraum des LMU Klinikums begonnen werden.

Bei 23 Erkrankten (23/42; 54,8%) erfolgte die ECMO-Anlage wahrend ihres stationdren
Aufenthalts auf ITS.

Im Median erfolgte die ECMO-Anlage des gesamten Kollektivs noch am Aufnahmetag auf
ITS (0 - 2,75).

Auch in der vaECMO-Gruppe wurde diese Behandlung im Median am Aufnahmetag auf
ITS (O - 0) gestartet. Die vwvECMO-Anlage erfolgte im Median drei (O - 5) Tage nach Auf-
nahme auf ITS.

5.7 Letalitat im Allgemein und unter ECMO-Therapie und Analyse von Einflussfaktoren

Eine Ubersicht zu den Verstorbenen des Kollektivs wahrend des ITS-Aufenthalts ist detail-
liert der Tabelle 10 zu entnehmen. Bei allen finf Verstorbenen unter ECMO-Therapie er-
folgte eine Therapiezieldnderung hin zu einer Palliation aufgrund fehlender kurativer Op-
tionen.

Tabelle 10 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf Exitus letalis wahrend
ITS-Aufenthalt und ECMO-Therapie; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung; ITS = Intensivstation

Exitus letalis gesamter ITS-Auf- | Exitus letalis unter ECMO-
enthalt (n) Therapie (n)
Geschlecht Weiblich 2 0
Madnnlich 9 5
Signifikanzniveau p=0,453 p=0,302
ECMO-Art vaECMO 8 4
vwwECMO 3 1
Signifikanzniveau p=0,717 p=0,639
Antikoagulans unter | alleinig Hepa- | 2 0
ECMO-Therapie rin
Argatroban 9 5
Signifikanzniveau p=0,151 p=0,455
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Es konnte gezeigt werden, dass weder Geschlecht, ECMO-Art noch die Antikoagulation
unter ECMO-Therapie einen signifikanten Einfluss auf den Exitus letalis wahrend des ITS-
Aufenthalts noch wahrend ECMO-Therapie nehmen.

5.8 Medikamente mit Einfluss auf Thrombozytenzahl und -funktion

Wahrend der Behandlungsdauer wurden verschiedene Medikamente verabreicht, wel-
che laut Nebenwirkungsprofil Thrombozytopenien in unterschiedlichen Haufigkeiten ver-
ursachen kénnen. Eine Auswahl der verabreichten Medikamente und die Anzahl und der
Anteil an Erkrankten sind in Tabelle 11 angefiihrt.

Tabelle 11 Ubersicht einiger Thrombozytopenie-induzierender Medikamente nach Haufigkeiten (Quelle [100-106])

Thrombozytopenie im Nebenwirkungsprofil Anzahl an Erkrankten mit thrombozytenbeeinflussen-
dem Medikament wahrend ITS-Aufenthalt (n) (%)

Hdufig

Tacrolimus 6 (14,3)

Ceftriaxon 5(11,9)

Piperacillin/Tazobactam 29 (69,0)

Gelegentlich

Furosemid 38 (90,5)

Aciclovir 22 (52,4)

Linezolid 24 (57,1)

Sehr selten

Pantoprazol 38(90,5)

5.9 Vorbehandlung mit UFH und NMH

Sieben Erkrankte (7/42; 16,7%) erhielten nach den beschriebenen Kriterien ein UFH vor
Aufnahme auf die Intensivstation. 23 Erkrankte (23/42; 54,8%) erhielten kein UFH, bei
zwolf Erkrankten (12/42; 28,6%) konnte eine Vorbehandlung mit UFH weder ausgeschlos-
sen noch bestatigt werden.

Zehn Erkrankte (10/42; 23,8%) wurden vorab nachweislich mit einem NMH behandelt,
bei 19 Erkrankten (19/42; 45,2%) fand keine Vorbehandlung mit NMH statt. Bei 13 Er-
krankten (13/42; 31,0%) konnte eine Vorbehandlung mit NMH weder ausgeschlossen
noch bestatigt werden.

5.10 Anwendung der Antikoagulanzien

5.10.1 Anwendungsdauer der Antikoagulanzien wahrend ITS-Aufenthalt

Das Erkranktenkollektiv wurde mit UFH als Standardheparin behandelt. Die Gabe wurde
in vollen Tagen gewertet. Es erfolgte keine Differenzierung in Stunden. Drei Erkrankte
(3/42; 7,1%) des Kollektivs hatten ab Aufnahme auf ITS kein Heparin erhalten. Alle drei
Erkrankten wurden bei klinischem Verdacht auf HIT Typ Il in einem externen Klinikum
bereits auf das alternative Antikoagulans Argatroban umgestellt. Davon hatten ein Pati-
ent und eine Patientin unmittelbar davor ein UFH Uber funf Tage in Anwendung. Der
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dritte Patient wurde extern Uber finf Tage mit einem NMH in therapeutischer Dosis be-
handelt.

Das gesamte Erkranktenkollektiv wurde ausnahmslos mit dem alternativen Antikoagulans
Argatroban behandelt. Die Gabe wurde in vollen Tagen gewertet. Es erfolgte keine Diffe-
renzierung in Stunden. Der Tag des Beginns der alternativen Antikoagulation wurde der
Laufzeit des vorhergehenden Antikoagulans (= UFH) zugerechnet, womit sich die Anwen-
dungsdauer des Heparins jeweils um einen Tag verlangert.

Im Median (O - 0) erfolgte im Gesamtkollektiv die Umstellung auf Argatroban noch am
Tag des positiven HIT Typ Il Schnelltests. Im Median wurde das Erkranktenkollektiv zehn
(6 - 15) Tage nach Aufnahme auf ITS auf Argatroban umgestellt.

Zehn Erkrankte wurden nicht bis zu ihrer Entlassung von ITS mit Argatroban behandelt,
sondern vorab auf alternative oder orale Antikoagulanzien umgestellt. Finf Erkrankte
wurden mit Phenprocoumon eingestellt, zwei wurden weiter mit Fondaparinux behan-
delt, ein Patient erhielt Danaparoid und zwei Erkrankte wurden mit Medikamenten aus
der Gruppe der neuen oralen Antikoagulanzien versorgt.

Zur Ubersicht sind die jeweiligen Anwendungsdauern von Heparin und Argatroban wah-
rend des ITS-Aufenthalts nachfolgend in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Ubersicht zur Antikoagulansanwendung wahrend des ITS-Aufenthalts in den jeweiligen ECMO-Gruppen;
ITS = Intensivstation; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Anwendungsdauer Heparin wahrend ITS-Aufenthalt (d) Median (Q; - Qs)
Gesamtkollektiv (n=39) 10 (6 - 15)
vaECMO (n=25) 10 (6 - 4)
WECMO (n=14) 11 (9- 16,5)
Anwendungsdauer Argatroban wihrend ITS-Aufenthalt (d) Median (Q; - Q3)
Gesamtkollektiv (n=42) 15,5 (9 - 26,8)
vaECMO (n=27) 11 (8- 19,5)
WECMO (n=15) 29 (17,5 - 41)

5.10.2 Anwendungsdauer der Antikoagulanzien wahrend ECMO-Therapie

Unter ECMO-Therapie wurden 39 Erkrankte (39/42; 93,3%) mit Heparin behandelt. Da-
von wurden 17 Erkrankte (17/39; 43,6%) alleinig mit Heparin antikoaguliert. Eine Umstel-
lung auf Argatroban erfolgte hier erst nach Ende der ECMO-Therapie. Unter ECMO-The-
rapie wurden 25 Erkrankte (25/42; 59,5%) mit Argatroban behandelt. Drei (3/25; 12%)
davon wurden unter ECMO-Therapie alleinig mit Argatroban antikoaguliert. Zur Ubersicht
sind die jeweiligen Anwendungsdauern von Heparin und Argatroban wahrend der ECMO-
Therapie nachfolgend in Tabelle 13 dargestellt.

35



Ergebnisse

Tabelle 13 Ubersicht zur Antikoagulansanwendung wahrend ECMO-Therapie in den jeweiligen ECMO-Gruppen;
ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Anwendungsdauer Heparin unter ECMO-Therapie (d) Median (Qq - Qs)
Gesamtkollektiv (n=39) 5(3-8,5)
vaECMO (n=25) 5(3-8)
vwECMO (n=14) 5,5(3,3-9)
Anwendungsdauer Argatroban wahrend ECMO-Therapie (d) Median (Q; - Qs)
Gesamtkollektiv (n=25) 6(2-8)
vaECMO (n=15) 3(2-7,5)
vwECMO (n=10) 6,5(6-17,8)

5.10.3 Anteil der Laufzeiten der Antikoagulanzien wahrend des ITS-Aufenthaltes

Bei den 39 Erkrankten, welche wahrend ihres ITS-Aufenthaltes zu Beginn mit Heparin be-
handelt wurden, lag im Median der Anteil der Heparinlaufzeit in Tagen an der gesamten
Aufenthaltsdauer auf ITS in Tagen bei 30,2 (21,9 - 52,5) %.

Die Laufzeit des Argatrobans bezliglich der gesamten Aufenthaltsdauer auf ITS lagim Me-
dian bei 57,3 (44,0-78,1) %. Hier konnte das gesamte Erkranktenkollektiv mit einbezogen
werden, da alle 42 Erkrankten wahrend ihres ITS-Aufenthalts mit Argatroban behandelt
wurden.

5.10.4 Anteil der Antikoagulanzien unter ECMO-Therapie

Der Anteil der Heparinlaufzeit unter ECMO-Therapie in Tagen an der gesamten ECMO-
Laufzeit betrug im Median 80 (49,2 — 100) %. Der Anteil der Argatrobanlaufzeit unter
ECMO-Therapie in Tagen an der gesamten ECMO-Laufzeit betrug im Median 40 (30 -
77,3) %.

5.11 HIT-Diagnostik und Analyse von Einflussfaktoren

5.11.1 Antikorper-Schnelltestung und Bestatigungstests

Beim eingeschlossenen Kollektiv (n=42) wurde ein erster Antikdrper-Schnelltest durchge-
fuhrt. Bei 28 Erkrankten (28/42; 66,7%) war dieser beim erstmaligen Test positiv. Davon
hatten funf Erkrankte (5/28; 17,9%) einen 4T-Score von <2 Punkte. 14 Erkrankte (14/28;
50,0%) erreichten einen Punktewert von 3 oder 4. Neun Erkrankte (9/28; 32,1%) hatten
einen Punktewert von >5.

Davon wurden im Anschluss bei 25 Erkrankten (25/28; 89,3%) zum einen ein Chemilumi-
neszenz-lmmunoassay als Bestatigungstest durchgefihrt. Dieser war bei 15 Erkrankten
(15/25; 60,0%) positiv. 10 Erkrankte (10/25; 40,0%) hatten ein negatives Ergebnis. Paral-
lel wurde auch ein ELISA durchgefihrt, welcher bei allen 28 Erkrankten positiv war
(28/28; 100%).

Bei 14 Erkrankten (14/42; 33,3%) blieb der erste Antikdrper-Schnelltest negativ. Davon
hatten neun Erkrankte (9/14; 64,3%) einen 4T-Score von <2 Punkte. 4 Erkrankte (4/14;
28,6%) hatten einen Punktewert von 3 oder 4. Nur ein Erkrankter (1/14; 7,1%) hatte einen

Punktewert von 5 und dazu einen negativen ersten Schnelltest.
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Bei 22 Erkrankten wurde die Schnelltestung ein zweites Mal durchgefthrt. Hiervon waren
18 Tests (18/22; 81,8%) positiv. Vier Tests (4/22; 18,2%) blieben — wie bereits in deren
erster negativen Antikorpertestung — negativ. Davon wurden im Anschluss bei 16 Er-
krankten (16/18; 88,9%) zum einen ein Chemilumineszenz-Immunoassay als Bestati-
gungstest durchgefiihrt. Dieser war bei zehn Erkrankten (10/16; 62,5%) positiv. Sechs Er-
krankte (6/16; 37,5%) hatten ein negatives Ergebnis. Parallel wurde auch bei allen (18/18;
100%) ein ELISA durchgefihrt, welcher bei 17 Erkrankten positiv war (17/18; 94,4%). Der
Erkrankte mit dem negativen Testergebnis hatte einen positiven Chemilumineszenz-Im-
munoassay.

Bei vier Erkrankten wurde nach jeweils zwei negativen Schnelltests ein dritter Schnelltest
durchgefihrt. Schlussendlich wurden so drei Erkrankte (3/4; 75,0%) als positiv bestatigt,
ein Patient (1/4; 25,0%) blieb erneut negativ. Dieser Schnelltest wurde retrospektiv auf-
grund zweier positiver ELISA und eines positiven Chemilumineszenz-Immunoassays als
seltener falsch-negativer Antikdrper-Schnelltest gewertet.

Zur besseren Ubersicht wurde die chronologische Antikdrper-Schnelltestung in Tabelle
14 dargestellt.

Der bei allen durchgefiihrte ELISA war bei 40 Erkrankten (40/42; 95,2%) positiv. Bei
zweien (2/42; 4,8%) blieb er negativ, daflr lag hier in beiden Fallen ein positiver Chemi-
lumineszenz-Immunoassay vor.

Der bei nur 37 Erkrankten (37/42; 88,1%) vom Gesamtkollektiv durchgeflihrte Chemilu-
mineszenz-Immunoassay war dabei in 24 Fallen (24/37; 64,9%) positiv. Bei 13 Erkrankten
(13/37; 35,1%) fiel er negativ aus. Die 13 Erkrankten mit negativem Ergebnis im Chemilu-
mineszenz-Immunoassay hatten alle ein positives Testergebnis im ELISA.

Ein Funktionstest in Form des HIPA wurde bei sieben Erkrankten (7/42; 16,7%) durchge-
fihrt. Bei allen (7/7; 100%) fiel der HIPA negativ aus. Zwei Testergebnisse (2/7; 28,6%)
wurden als falsch-negativ durch die Transfusionsmedizin bewertet.

Tabelle 14 Ubersicht der Antikérper-Schnelltestungen am untersuchten Kollektiv in chronologischer Reihenfolge

Chronologische
Schnelltestungen

Antikérper-

Anzahl an Erkrankten mit positi-
vem Ergebnis (n) (%)

Anzahl an Erkrankten mit negati-
vem Ergebnis (n) (%)

Erster Antikorper-Schnelltest 28 (66,7) 14 (33,3)
Zweiter Antikorper-Schnelltest 18 (81,8) 4(18,2)
Dritter Antikorper-Schnelltest 3(75,0) 1(25,0)

5.11.2 HIT Typ Il Diagnostik unter ECMO-Therapie

Eine HIT Typ Il Diagnose wurde bei 23 Erkrankten (23/42; 54,8%) unter laufender ECMO-
Therapie gestellt. Davon handelte es sich in 15 Fallen (15/23; 65,5%) um eine vaECMO-
Therapie, in acht Fallen (8/23; 34,8%) um eine vvECMO-Therapie.

Die Diagnose einer HIT Typ Il wurde bei 18 Erkrankten (18/42; 42,9%) erst nach laufender
ECMO-Therapie gestellt. Zwolf Erkrankte (12/18; 66,7%) davon erhielten eine vaECMO-
Therapie, sechs Erkrankte (6/18; 33,3%) eine vwECMO-Therapie.
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Eine Patientin erhielt eine positive HIT-Typ Il Diagnose am selben Tag der ECMO-Anlage
und befand sich bereits bei klinischem Verdacht auf HIT Typ Il unter Argatrobantherapie.

5.11.3 4T-Score

Die jeweiligen 4T-Scores aus den originalen Diagnostikanforderungen bei HIT Typ Il-Ver-
dacht konnten bei allen 539 Erkrankten aufgrund mangelnder Datenlage nicht erfasst
werden. Eine Ubersicht der ermittelten 4T-Score-Punktewert (siehe 4.5.8) zur jeweils ers-
ten Antikdrperschnelltestung findet sich in Tabelle 15.

Tabelle 15 Ubersicht der 4T-Score-Punktewerten in den jeweiligen ECMO-Gruppen; ECMO = extrakorporale Mem-
branoxygenierung

4T-Score Punktewert Median (Q; - Qs)
Gesamtkollektiv (n=42) 4(2-4,8)
vaECMO (n=27) 3(2-4)
vwECMO (n=15) 5(3,5-5,5)

5.11.4 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf
das Ergebnis im ersten Antikérpertest und auf alle Antikdrpertests

In Tabelle 16 wird ersichtlich, dass weder Geschlecht noch ECMO-Art oder die Antikoa-
gulation unter ECMO-Therapie einen signifikanten Einfluss auf ein positives Ergebnis im
ersten Antikorper-Schnelltest oder auf die positiven Ergebnisse aller Antikdrper-Schnell-
tests hatten.

Tabelle 16 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf das Ergebnis im ersten
Antikorpertest und auf alle Antikorpertests; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Positives Ergebnis des ersten | Positive Ergebnisse aller
Antikorpertests (n) Antikorpertests (n)
Geschlecht Weiblich 8 13
Mdnnlich 20 28
Signifikanzniveau p=0,729 p=1,000
ECMO-Art vaECMO 16 26
vwwECMO 12 15
Signifikanzniveau p=0,306 p=1,000
Antikoagulans unter | alleinig Hepa- | 11 16
ECMO-Therapie rin
Argatroban 17 25
Signifikanzniveau p=1,000 p=0,405

5.12 Thromboembolische Ereignisse und Analyse von Einflussfaktoren

5.12.1 Unter Heparin

Eine Ubersicht an vendsen oder arteriellen Thromben sowie Thrombosen und/oder Fib-
rinbildung an ECMO und/oder Nierenersatzsystem unter Heparintherapie ist in Tabelle
17 zu finden.
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Tabelle 17 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf die Thrombosenbildung
unter Heparin; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Vendse Thrombosen | Arterielle Throm- | Thrombosen-

(n) bosen (n) und/oder Fibrinbil-
dung an ECMO-
und/oder Nieren-
ersatzsystems (n)

Geschlecht weiblich 3 1 6
mannlich 7 2 10

Signifikanzniveau p=1,000 p=1,000 p=0,498

ECMO-Art vaECMO 4 1 8
vwvECMO 6 2 8

Signifikanzniveau p=0,124 p=0,289 p=0,179

Antikoagulans un- | alleinig He- | 5 1 9

ter ECMO-Thera- | parin

pie Argatroban 5 2 7

Signifikanzniveau p=0,721 p=1,000 p=0,209

Weder Geschlecht noch ECMO-Art oder Antikoagulation unter ECMO-Therapie nahmen
unter der Antikoagulation mit Heparin signifikanten Einfluss auf die Bildung von vendsen
oder arteriellen Thromben sowie Thrombosen- und/oder Fibrinbildung an ECMO-
und/oder dem Nierenersatzsystem.

5.12.2 Unter Argatroban

Eine Ubersicht an vendsen oder arteriellen Thrombosen und/oder Fibrinbildung an ECMO

und/oder Nierenersatzsystem unter Argatrobantherapie ist in Tabelle 18 zu finden.

Tabelle 18 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf die Thrombosenbildung
unter Argatroban; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Venodse Thrombosen | Arterielle Throm- | Thrombosen-

(n) bosen (n) und/oder Fibrinbil-
dung an ECMO-
und/oder Nieren-
ersatzsystems (n)

Geschlecht weiblich 2 1 0
mannlich 5 0 2

Signifikanzniveau p=1,000 p=0,310 p=1,000

ECMO-Art vaECMO 3 1 1
vwwECMO 4 0 1

Signifikanzniveau p=0,225 p=1,000 p=1,000

Antikoagulans un- | alleinig He- | 2 0 0

ter ECMO-Thera- | parin

pie Argatroban 5 1 2

Signifikanzniveau p=0,681 p=1,000 p=0,506
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Weder Geschlecht noch ECMO-Art oder Antikoagulation unter ECMO-Therapie nahmen
unter der Antikoagulation mit Argatroban signifikanten Einfluss auf die Bildung von ven6-
sen oder arteriellen Thromben sowie Thrombosen- und/oder Fibrinbildung an ECMO-
und/oder dem Nierenersatzsystem.

5.12.3 Thrombosearten

Es konnte eine Patientin identifiziert werden, bei welcher sowohl unter Heparin- als auch
unter Argatrobananwendung jeweils eine vendse Thrombose auftrat.

Am haufigsten bildete sich bei den 16 Erkrankten eine Thrombose in der Vena jugularis
(in sieben Fallen), gefolgt von der Vena femoralis (in drei Fallen). Vereinzelt traten vendse
Thrombosen in der Vena cava inferior und superior auf, ein Patient entwickelte unter
Heparin eine fulminante beidseitige Lungenarterienembolie.

Bei den vier Erkrankten mit arterieller Thrombose waren in zwei Fillen die Akren betrof-
fen. In einem Fall bildete sich ein Thrombus im linken Ventrikel. Bei einem Patienten
thrombosierte der Truncus coeliacus, die Arteria hepatica dextra sowie Teile der Arteria
renalis sinistra.

5.13 Relevante Blutungsereignisse und Analyse von Einflussfaktoren

5.13.1 Unter Heparin

Eine Ubersicht an relevanten Blutungsereignissen unter Heparintherapie ist in Tabelle 19
dargestellt.

Tabelle 19 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf relevante Blutungsereig-
nisse unter Heparin; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Relevante Blutungen (n)

Geschlecht weiblich 5

mannlich 15
Signifikanzniveau p=0,501
ECMO-Art vaECMO 16

vwECMO 4
Signifikanzniveau p=0,048
Antikoagulans unter ECMO- | alleinig Heparin 11
Therapie Argatroban 9
Signifikanzniveau p=0,200

Weder Geschlecht noch die Antikoagulation unter ECMO-Therapie nahmen einen signifi-
kanten Einfluss auf relevante Blutungsereignisse unter Heparintherapie. Relevante Blu-
tungen traten unter Heparin signifikant haufiger in der vaECMO-Gruppe auf (p=0,048).
5.13.2 Unter Argatroban

Eine Ubersicht an relevanten Blutungsereignissen unter Argatrobantherapie ist in Tabelle
20 dargestellt.
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Tabelle 20 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf relevante Blutungsereig-
nisse unter Argatroban; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Relevante Blutung

Geschlecht weiblich 4

mannlich 10
Signifikanzniveau p=1,000
ECMO-Art vaECMO 9

vwECMO 5
Signifikanzniveau p=1,000
Antikoagulans unter ECMO- | alleinig Heparin 6
Therapie Argatroban 8
Signifikanzniveau p=1,000

Weder Geschlecht noch ECMO-Art oder Antikoagulation unter ECMO-Therapie nahmen
einen signifikanten Einfluss auf relevante Blutungsereignisse unter Argatrobantherapie.

5.13.3 Erlauterungen zu den Blutungsereignisse

Bei insgesamt sechs Erkrankten (6/42; 14,3%) kam es sowohl unter Heparin- als auch Ar-
gatrobantherapie zu relevanten Blutungsereignissen.

In 18 Fallen war eine operative Intervention aufgrund einer Nachblutung notwendig. Ein
Patient verstarb an dieser Blutungskomplikation. In 13 Fallen war die Gabe von Blutpro-
dukten und Gerinnungsfaktoren notwendig. Davon kamen bei neun Erkrankten eine ope-
rative Intervention und die Gabe von Blut- und Gerinnungsprodukten zur Anwendung.
Interventionen durch das Personal der Intensivstation wie Druckverband, Umstechung
von Einstichstellen, Anlage von Spiilkathetern, Tamponaden oder Anlage von Drainagen
waren in neun Fallen notwendig. Eine endoskopische Intervention oder eine Konsilanfor-
derung (oropharyngeale Tamponade durch Kolleginnen der Hals-Nasen-Ohren-Abteilung
sowie Anlage einer suprapubischen Blasenfistel durch Kolleginnen der Urologie) war je-
weils bei zwei Erkrankten erforderlich. Bei einem Patienten erfolgte eine Therapiezielan-
derung mit Palliation bei intrakranieller Blutung.

5.14 Anwendung Nierenersatzverfahren und Analyse von Einflussfaktoren

Eine Ubersicht zur Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens wihrend des ITS-Aufent-
halts und unter ECMO-Therapie ist in Tabelle 21 dargestellt. Es konnte dabei kein signifi-
kanter Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art oder der Antikoagulation wahrend ECMO-The-
rapie auf die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens festgestellt werden.
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Tabelle 21 Einfluss von Geschlecht, ECMO-Art und Antikoagulation unter ECMO-Therapie auf die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens wahrend ITS-Aufenthalt und ECMO-Therapie; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung;
ITS = Intensivstation

Notwendigkeit eines Nierener- | Notwendigkeit eines Nie-
satzverfahrens gesamter ITS- | renersatzverfahrens wah-
Aufenthalt (n) rend ECMO-Therapie (n)
Geschlecht Weiblich 9 7
Mannlich 19 16
Signifikanzniveau p=1,000 p=1,000
ECMO-Art vaECMO 18 16
vwvECMO 10 7
Signifikanzniveau p=1,000 p=0,525
Antikoagulans unter | alleinig Hepa- | 13 10
ECMO-Therapie rin
Argatroban 15 13
Signifikanzniveau p=0,331 p=0,757

Der Median zur Anwendungsdauer eines Nierenersatzverfahrens wahrend des Aufent-
halts auf ITS lag bei 18 (10 - 27,8) Tagen. Wahrend ECMO-Therapie belief sich der Median
fir die Anwendungsdauer eines Nierenersatzverfahrens auf 8 (4,5 - 10) Tage.

5.15 aPTT im Verlauf der ITS-Behandlung

Es wurden die durchschnittlichen aPTT-Werte (LA sensitiv) fir die in Abschnitt 4.5 festge-
legten Zeitraume ermittelt. Die Werte sind in der dazugehorigen Tabelle 22 aufgefihrt.

Tabelle 22 Ubersicht der durchschnittlichen aPTT (Lupus-sensitiv) zu festgelegten Zeitrdumen wéhrend der Behand-
lung; aPTT (Lupus-sensitiv) = aktivierte partielle Thromboplastinzeit (Lupusantikoagulans sensitiv)

Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) in festgelegten Zeitraumen des ITS-Aufent- | Median (Q; - Qs)
halts (sek)

Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend Aufenthalt ITS 43,6 (39,3 -48,1)
Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend ECMO-Therapie 45,5 (39,1-52,3)
Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend Heparintherapie 41,0 (33,3 - 48,8)
Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend Argatrobantherapie 44,2 (40,4 - 50,0)
Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend der ECMO-Therapie unter Hepa- | 41,8 (35,7 - 52,9)
ringabe

Durchschnittliche aPTT (Lupus-sensitiv) wahrend der ECMO-Therapie unter Ar- | 46,7 (37,2 - 53,8)
gatrobangabe

5.16 Ziel-aPTT im Verlauf der ITS-Behandlung

Drei Erkrankte wurden hier nicht miterfasst, da das Monitoring der Antikoagulation aus-

schlieRlich anhand der ACT erfolgte. Haufig konnte keine Vorgabe der Ziel-aPTT aus den

Krankenunterlagen eruiert werden. Diese Tage wurden aus der Wertung genommen.
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Tabelle 23 Ubersicht zum Anteil der Tage mit aPTT-Wert auRerhalb des Vorgabebereichs der Ziel-aPTT zu Anzahl der
Tage mit Vorgabe der Ziel-aPTT in definierten Zeitraumen; aPTT (Lupus-sensitiv) = aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (Lupusantikoagulans sensitiv)

Anteil der Tage mit aPTT-Wert auBerhalb des Vorgabebereichs der Ziel-aPTT / | Median (Qq - Qs)
Tage mit Vorgabe der Ziel-aPTT

Wahrend des ITS-Aufenthalts (%) | 58,6 (45,2 - 73,2)
Waéhrend der ECMO-Therapie unter Heparin (%) | 75,0 (40,7 - 100)
Waéhrend der ECMO-Therapie unter Argatroban (%) | 68,3 (45,8 - 100)

Im Median wurde an 58,6 (45,2 - 73,2) % der Tage die Vorgabe der Ziel-aPTT wahrend
des ITS-Aufenthalts in Bezug auf die Tage mit vorgegebener Ziel-aPTT nicht erfillt. Unter
ECMO-Therapie und gleichzeitiger Antikoagulation mit Heparin lag im Median an 75,0
(40,7 - 100) % der Tage die Vorgabe der Ziel-aPTT in Bezug auf die Tage mit vorgegebener
Ziel aPTT nicht im vorgegebenen Bereich der Ziel-aPTT.

Unter ECMO-Therapie und gleichzeitiger Antikoagulation mit Argatroban lag im Median
an 68,3 (45,8 - 100) % der Tage die Vorgabe der Ziel-aPTT in Bezug auf die Tage nicht im
vorgegebenen Bereich der Ziel-aPTT. Unter ECMO-Therapie mit Heparin gab es im Ge-
samtkollektiv von 39 Erkrankten an insgesamt 157 Tagen eine Vorgabe der Ziel-aPTT bei
einer gesamten Anwendungsdauer ber 238 Tagen von Heparin unter ECMO-Therapie.
Unter ECMO-Therapie mit Argatroban gab es im Gesamtkollektiv von 42 Erkrankten an
156 Tagen eine Vorgabe bei einer gesamten Anwendungsdauer (ber 189 Tagen von Ar-
gatroban unter ECMO-Therapie.

5.17 Relevante Laborparameter im Verlauf

Relevante Laborparameter wurden fir das gesamte Kollektiv zu den unter Abschnitt 4.5.1
beschriebenen vier Zeitpunkten erfasst. Die Entwicklung Gber den Zeitraum der intensiv-
medizinischen Behandlung wird in der nachfolgenden Tabelle 24 aufgezeigt, sowie gra-
fisch in Abbildung 11 und Abbildung 12 dargestellt. Zum Vergleich liegt im Anhang 3 eine
Ubersicht zu relevanten Laborparametern beim Erwachsenen bei.
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Tabelle 24 Ubersicht an relevanten Laborparameter zu definierten Zeitpunkten

Laborparameter zu definierten Zeitpunkten Median (Qq - Qs)

Hamoglobin (g/dl) bei Aufnahme auf ITS 10,2 (9,2 -11,9)
bei Anlage des ECMO-Systems 10,7 (9,1 -13)
bei Entfernung des ECMO-Systems 8,9(8,3-9,5)
bei Entlassung von ITS 9,0(7,9-9,7)

Thrombozyten (G/L)

bei Aufnahme auf ITS

183 (137,8 - 246)

bei Anlage des ECMO-Systems

206,5 (124,8 - 263)

bei Entfernung des ECMO-Systems 57 (36 - 95,3)
bei Entlassung von ITS 177,5 (90,8 - 287)
Bilirubin gesamt (mg/dl) bei Aufnahme auf ITS 0,8(0,5-1,8)
bei Anlage des ECMO-Systems 0,8(0,5-1,5)
bei Entfernung des ECMO-Systems 2,3(1,2-6,4)
bei Entlassung von ITS 1,3(0,6-7,1)
Kreatinin (mg/dl) bei Aufnahme auf ITS 1,2 (0,9-2,1)
bei Anlage des ECMO-Systems 1,3(1-1,8)
bei Entfernung des ECMO-Systems 1,5(1,0-1,9)
bei Entlassung von ITS 1,1(0,8-2,3)
aPTT (Lupus-sensitiv) (sek) bei Aufnahme auf ITS 33 (26,5 - 46,5)
bei Anlage des ECMO-Systems 33,130 (26 - 56)
bei Entfernung des ECMO-Systems 41 (33,3-52,8)
bei Entlassung von ITS 40 (34,3 -51,5)

LDH (mg/dl)

bei Aufnahme auf ITS

537 (375 - 894,5)

bei Anlage des ECMO-Systems

416,5 (277 - 647)

bei Entfernung des ECMO-Systems

705 (479 - 890,5)

bei Entlassung von ITS

440 (393,8 - 638,3)

Interleukin-6 (pg/ml)

bei Aufnahme auf ITS

299 (116 - 772)

bei Anlage des ECMO-Systems

59,6 (37,5 - 442,8)

bei Entfernung des ECMO-Systems

77,8 (41,2 - 151,5)

bei Entlassung von ITS

39,4 (16,7 - 135)
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Abbildung 11 Jeweiliger Verlauf von Hamoglobin, Thrombozyten, Bilirubin (gesamt) und Kreatinin wahrend ITS-Aufent-
halt
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Abbildung 12 Jeweiliger Verlauf von aPTT (Lupus-sensitiv), LDH und Interleukin-6 wahrend ITS-Aufenthalt; aPTT (Lupus-
sensitiv) = aktivierte partielle Thromboplastinzeit (Lupusantikoagulans sensitiv); ITS = Intensivstation; LDH = Laktatde-
hydrogenase (Quelle: Eigene Abbildung)

5.18 Gabe von Blutprodukten und Gerinnungspraparaten

Es wurden alle Gaben von Blutprodukten und Gerinnungsprdparaten (Erythrozytenkon-
zentrate, Thrombozytenkonzentrate, Fresh Frozen Plasma, PPSB heparinhaltig, AT Ill, Fib-
rinogen) zu den definierten Zeitraumen aus Abschnitt 4.5.2 erfasst.
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Alle Erkrankten im Kollektiv waren wahrend der ECMO-Therapie wie auch im Ubrigen In-

tensivaufenthalt transfusionspflichtig. In der nachfolgenden Tabelle 25 wird die Gesamt-

zahl der verschiedenen Praparate Gber die definierten Zeitrdume der intensivmedizini-

schen Behandlung aufgezeigt:

Tabelle 25 Ubersicht zur Gabe von Blutprodukten und Gerinnungspraparaten innerhalb definierter Zeitraume

Gabe von Blutprodukten und Gerinnungspraparaten innerhalb definierter Zeit- | Median (Q; - Qs)
rdume
Erythrozytenkonzentrate wahrend Aufenthalt ITS 22,5(13-31,8)
(Anzahl) unter ECMO-Therapie gesamt 16 (9,3 - 22,8)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 8(4-20,5)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 6(2,3-9,5)
Thrombozytenkonzentrate wéahrend Aufenthalt ITS 6,5(1,5-11)
(Anzahl) unter ECMO-Therapie gesamt 4(1-10)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 3(0-9,5)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 1(0-4,8)
FFP (Anzahl) wahrend Aufenthalt ITS 18,5 (11,3 - 32,8)
unter ECMO-Therapie gesamt 12,5 (4,5 - 26,5)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 12 (3-21,5)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 0,5(0-11,8)
PPSB heparinhaltig wahrend Aufenthalt ITS 600 (0 - 7200)
(LE) unter ECMO-Therapie gesamt 0 (0 - 4000)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 0 (0 - 4000)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 0(0-0)
PPSB heparinfrei wahrend Aufenthalt ITS 0 (0-1000)
(LE.) unter ECMO-Therapie gesamt 0 (0 - 500)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 0(0-0)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 0(0-0)
AT Il (.E.) wahrend Aufenthalt ITS 0 (0-1000)
unter ECMO-Therapie gesamt 0 (0 - 1000)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 0 (0 - 1000)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 0(0-0)
Fibrinogen (g) wahrend Aufenthalt ITS 4(0-12)
unter ECMO-Therapie gesamt 2(0-8)
unter ECMO-Therapie mit Heparin 0(0-6)
unter ECMO-Therapie mit Argatroban 0(0-2)

Im Zeitraum der ECMO-Therapie zeigten sich hinsichtlich der Antikoagulation unter He-

parin oder Argatroban in Bezug auf die Menge an haufig applizierten Blutprodukten

(siehe Tabelle 26) keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 26 Vergleich der Gabe an relevanten Blutprodukten im Zeitraum der ECMO-Therapie in den Gruppen Antikoa-
gulation mit Heparin vs. Antikoagulation mit Argatroban; ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung

Parameterbeschreibung Antikoagulation mit Antikoagulation mit | Signifikanzni-
Heparin Argatroban veau

Median (Qi - Q3)

Gabe an Erythrozytenkonzentraten | 8 (4 - 22) 6(2-12,5) p=0,800
(Sttckzahl)

Gabe an Thrombozytenkonzentra- | 3 (0- 10) 1(0-5) p=0,106
ten (Stlckzahl)

Gabe an Fresh Frozen Plasma | 12 (3-22) 0(0-12,5) p=0,500
(Sttickzahl)

5.19 Thrombozytenzahlen

Eine Ubersicht zu den relevantesten Thrombozytenwerten zu definierten Zeitpunkten
und unter verschiedenen Gesichtspunkten ist in Tabelle 27 dargestellt. Unter der Antiko-
agulation mit Argatroban stiegen bei 33 Erkrankten (33/42; 78,6%) die Thrombozyten-
werte bis zum letzten Anwendungstag von Argatroban im Median um 186,5 (86,0 - 336,9)
% an. Bei neun Erkrankten (9/42; 21,4%) konnte unter der Antikoagulation mit Argatro-
ban ein weiteres Absinken der Thrombozytenwerte bis zum letzten Anwendungstag von
Argatroban verzeichnet werden. Im Median lag dieser Abfall bei 48,9 (18,2 - 60,7) %. Von
diesen neun Erkrankten sind sieben (7/9; 77,8%) verstorben.

Im Median fielen die Thrombozytenwerte des Erkranktenkollektivs um 150 (106,5 - 196)
G/L ausgehend vom hochsten Thrombozytenwert vor Heparinexposition bis zum Ver-
dacht einer HIT Typ Il mit Umstellung auf Argatroban. Somit fielen die Thrombozyten-
werte im Median um 32,0 (40,7 - 63,1) %. Bei vier Erkrankten lag bei Verdacht einer HIT
Typ Il keine Thrombozytopenie (391 G/L, 302 G/L, 187 G/L und 213 G/L) vor. Davon hat-
ten drei Erkrankte bereits eine Thrombozytopenie im Verlauf unter Heparintherapie. Im
Laufe des ITS-Verlaufs und bei bereits laborchemisch bestatigter HIT Typ Il stellte sich bei
zwei Erkrankten eine erneute Thrombozytopenie ein. Ein Erkrankter hatte einen weiteren
Thrombozytenanstieg trotz HIT Typ Il Diagnose mit anschliefender positiver Labortes-
tung. Bis zum letzten Anwendungstag von Argatroban hatten alle vier Erkrankten wieder
normwertige Thrombozytenwerte.

Bei 14 Erkrankten (14/42; 33,3%) lag eine Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl
<150.000/ul) bereits bei Aufnahme auf ITS vor. Wahrend des Aufenthalts auf ITS mani-
festierte sich eine Thrombozytopenie bei allen Erkrankten (42/42; 100%) des Kollektivs.
Bei 32 Erkrankten (32/42; 76,2%) traf sogar das Kriterium einer schweren Thrombozyto-
penie (Thrombozytenzahl <50.000/ul) zu.
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Tabelle 27 Ubersicht der Thrombozytenwerte und -verldufe zu definierten Zeitpunkten und unter verschiedenen Ge-

sichtspunkten

Thrombozytenwerte und -verlaufe zu definierten Zeitpunkten und unter ver- | Median (Q; - Q)
schiedenen Gesichtspunkten

Zeitdauer eines signifikanten Thrombozytenabfalls nach Heparinexposition | 4 (2 - 8,5)
>50% vom Ausgangswert (d)

Zeitdauer eines signifikanten Thrombozytenabfalls nach Heparinexposition | 2 (1 - 4,5)
30%-50% vom Ausgangswert (d)

Hochster Thrombozytenwert unmittelbar vor/ab Heparingabe (G/L) 228 (181 - 293)
Tiefster Thrombozytenwerte wahrend Aufenthalt ITS (G/L) 34 (22,3 - 48)
Tiefster Thrombozytenwert unter ECMO-Therapie (G/L) 35 (24 - 68,5)
Tiefster Thrombozytenwert unter Heparin (G/L) 57 (32-76)
Tiefster Thrombozytenwert unter Argatroban (G/L) 44 (29,8 - 57,8)
Thrombozytenwert zu Beginn Argatroban (G/L) 65,5 (54 - 89,8)

Thrombozytenwert am letzten Anwendungstag unter Argatroban wahrend
Aufenthalt ITS (G/L)

168,5 (103,8 - 287)

5.20 Erweiterte Analyse von Verstorbene vs. Uberlebende

Eine Ubersicht des Vergleichs der beiden Gruppen Verstorbene vs. Uberlebende inner-
halb des untersuchten Kollektivs unter verschiedenen Aspekten ist in Tabelle 28 darge-

stellt.

Tabelle 28 Vergleich verschiedener Charakteristika in den Gruppen Verstorbene vs. Uberlebende

Parameterbeschreibung Uberlebend Verstorben Signifikanz-
niveau

Parameter vorhanden Ja Nein Ja Nein

Nierenersatzverfahren unter ECMO- | 13 18 10 1 p=0,006

Therapie (n)

Nierenersatzverfahren wahrend ITS- | 18 13 10 1 p=0,067

Aufenthalt (n)

Testergebnis Positiv Negativ Positiv | negativ

Ergebnis des ersten Antikorper-Schnell- | 21 10 7 4 p=1,000

test (n)

Ergebnis aller Antikérper-Schnelltests | 31 0 10 1 p=0,262

(n)

Parameter vorhanden Ja Nein Ja Nein

Venose Thrombosen unter Heparin (n) 7 22 3 7 p=0,696

Arterielle Thrombosen unter Heparin (n) | 3 26 0 10 p=0,556

Thrombosen- und/oder Fibrinbildungan | 12 17 4 6 p=1,000

ECMO- und/oder RRT-System unter He-

parin (n)

Venose Thrombosen unter Argatroban | 6 25 1 10 p=0,654

(n)
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Arterielle Thrombosen unter Argatro- | O 31 10 p=0,262
ban (n)

Thrombosen- und/oder Fibrinbildungan | 1 30 11 p=0,460
ECMO- und/oder RRT-System unter Ar-

gatroban (n)

Relevante Blutungen unter Heparin (n) | 14 15 4 p=0,716
Relevante Blutungen unter Argatroban | 9 22 6 p=0,459
(n)

SOFA-Score bei Aufnahme > 15 Punkte | 2 20 5 p=0,043
Weiterer Abfall der Thrombozytenwerte | 2 29 4 p<0,001
nach Wechsel auf Argatroban (n)

5.21 Zusammenfassung der Zielsetzung anhand der Ergebnisse

Nach Zusammenschau der vorangehenden Ergebnisse kann die Zielsetzung wie folgt be-

antwortet werden:

1. Welche Inzidenz kann fir das untersuchte Kollektiv ermittelt werden?

Im untersuchten Kollektiv konnte bei 6,8% (57/842) nach Zusammenschau der
klinischen und laborchemischen Befunde die Diagnose der HIT Typ Il gestellt wer-
den.

Was muss in der Differentialdiagnostik bei Thrombozytopenie auf ITS bericksich-
tigt werden? Wie kann die HIT Typ Il strukturiert und zielgerichtet ausgeschlossen
oder nachgewiesen werden?

Das untersuchte Kollektiv zeigte bei 33,3% (14/42) der Erkrankten bereits bei Auf-
nahme auf ITS eine Thrombozytopenie. Wahrend des Aufenthalts auf ITS fand sich
eine Thrombozytopenie bei allen Erkrankten (42/42; 100%).

Im Median wurden alle Erkrankten des untersuchten Kollektivs bei V. a. eine HIT
Typ Il noch am selben Tag auf Argatroban umgestellt und es wurde eine Diagnos-
tik durchgefihrt. Bei 66,7% der Erkrankten (28/42) war diese erste Schnelltestung
positiv. Davon hatten 82,1% (23/28) einen 4T-Score von >3 Punkten. Alle Erkrank-
ten (42/42) hatten einen positiven ELISA oder Chemilumineszenz-Immunoassay.
Ein HIPA wurde bei 16,7% (7/42) Erkrankten durchgefiihrt, wobei alle (7/7) nega-
tiv waren.

Alle Erkrankten (42/42) erhielten wahrend ihres ITS-Aufenthalts Thrombozytope-
nie-verursachende Medikamente.
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3. Gibt es Eigenschaften des untersuchten Kollektivs, welche den Krankheitsverlauf
kritisch Kranker mit HIT Typ Il und ECMO-Therapie relevant beeinflussen?

In der Gruppe der vaECMO kam es unter Heparin signifikant haufiger zu relevan-
ten Blutungen als in der Gruppe der vwwECMO (p=0,048). In der Gruppe der Er-
krankten mit vaECMO und relevanten Blutungen war der EK-Bedarf signifikant ho-
her als bei den Erkrankten der vaECMO-Gruppe ohne relevante Blutungen
(p<0,001).

Die Gruppe der Verstorbenen bendtigte signifikant haufiger ein Nierenersatzver-
fahren unter ECMO-Therapie als Uberlebende unter ECMO-Therapie (p=0,006).
Dabei bestand kein signifikanter Unterschied im SOFA-Score bei Aufnahme in der
Gruppe der Erkrankten mit Nierenersatzverfahren unter ECMO-Therapie zu den
Erkrankten ohne Nierenersatzverfahren unter ECMO-Therapie (p=0,716).

In der Gruppe der Verstorbenen war der SOFA-Score bei Aufnahme signifikant
haufiger 215 Punkte als in der Gruppe der Uberlebenden (p=0,043).

Nach dem Wechsel auf Argatroban zeigte sich in der Gruppe der Verstorbenen
signifikant haufiger ein weiterer Abfall der Thrombozyten als in der Gruppe der
Uberlebenden (p<0,001).

4. Zeigt sich Argatroban dem unfraktionierten Heparin hinsichtlich Blutungskompli-
kationen und Thromboserisiko als gleichwertiges Antikoagulans?
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei Heparin und Argatroban hinsicht-

lich des thromboembolischen Risikos.

In der vaECMO-Gruppe kam es unter Heparin signifikant hdufiger zu relevanten
Blutungsereignissen als in der vwveCMO-Gruppe. Unter Argatroban fand sich kein
erhohtes Risiko fir relevante Blutungsereignisse.
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6 Diskussion
6.1 Inzidenz der HIT Typ Il und Diagnostik

Die Diagnose der HIT Typ Il ist bei kritischen Kranken auf ITS mit einer Inzidenz von rund
0,3% bis 0,5% in der Literatur beschrieben [36,38,39]. Im Zusammenhang mit der Anwen-
dung einer ECMO finden sich zur Inzidenz der HIT in der Literatur unterschiedliche Anga-
ben von knapp 1% bis 17% [40-42]. Im untersuchten Kollektiv konnte bei 6,8% (57/842)
nach Zusammenschau der klinischen und laborchemischen Befunde die Diagnose der HIT
Typ Il gestellt werden. Die Inzidenz reiht sich in die Angaben der Literatur hinsichtlich
ECMO-Behandelter ein. Die Inzidenz der HIT Typ Il flr kritisch Kranke ist in der Literatur
deutlich geringer angegeben, als in dieser Studie ermittelt. Das ist nachvollziehbar, da es
sich in dieser Studie um ein vorselektiertes ITS-Kollektiv mit den beiden Merkmalen
ECMO-Therapie und sekundédre Thrombozytopenie handelt.

Die Diagnose der HIT Typ Il ist eine klinische Diagnose, welche in Zusammenschau mit 4T-
Score, Labortestung und klinischem Verlauf zu stellen ist. Die Wichtigkeit des Stufensche-
mas mit Zusammenschau aller drei Aspekte kann exemplarisch am Diagnoseverlauf eines
Patienten aus dem Kollektiv gezeigt werden. Obwohl drei negative Schnelltestungen, ein
grenzwertiger Chemilumineszenztest und ein positiver ELISA vorlagen, erhielt ein Patient
die Diagnose einer HIT Typ Il. Zum Zeitpunkt des klinischen Verdachts auf eine HIT Typ Il
lag der initiale 4T-Score bei 2 Punkten. Am Tag des einzigen positiven Bestatigungstests
lag der 4T-Score bei 3 Punkten. Aufgrund einzelner Ablagerungen am ECMO-Oxygenator
wurde im Aktenverlauf eine ,hohe Thromboseneigung” vermerkt. Ein ECMO-System-
wechsel wurde allerdings nicht notwendig. Sonstige Thrombosen lagen keine vor. Der
Patient erhielt wahrend seines Intensivaufenthalts 20 verschiedene Medikamente, wel-
che in ihrem Nebenwirkungsprofil ,Thrombozytopenie” aufwiesen. Die negativen
Schnelltestungen wurden als ,,selten negative Schnelltests“ durch die Labormedizin ge-
wertet. Die Thrombozytenwerte erholten sich jedoch unter Argatroban von 90 (G/L) auf
153 (G/L) Uber 14 Tagen.

Mittlerweile kann eine HIT Typ Il Diagnose ohne positiven Funktionstest gestellt werden
(bei entsprechend hohem Cut-off-Wert des Bestdtigungstests). Es sollte in Betracht ge-
zogen werden, bei einer wenig eindeutigen Befundkonstellation einen Funktionstest zur
endglltigen Diagnosefindung anzuschlieRen [38,80].

Beachtenswert ist, dass bei 89,4% (482/539) der Patienten eine laborchemische Testung
bei klinischem Verdacht auf HIT Typ Il erfolgte, diese aber negativ ausfiel. Das unter-
streicht den Stellenwert eines schnellen Ausschlussverfahrens bei Verdacht auf HIT Typ Il
[63] und zeigt, dass die ndtige Sensibilitat fir dieses seltene, aber gravierende Krankheits-
bild bei auffalligem Abfall der Thrombozytenzahl im Stationsalltag durchaus prasent ist.
Am LMU Klinikum wurde, um der Tendenz einer ausufernden HIT Typ Il Diagnostik ent-
gegenzuwirken und die Stufendiagnostik einzuhalten, bei der Anforderung der HIT Typ Il
Diagnostik zwingend ein aktueller 4T-Score verlangt.
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6.2 Differentialdiagnose der HIT Typ Il bei Thrombozytopenie

Die Thrombozytopenie (<150.000/ul) ist ein haufiges Krankheitsbild kritisch Kranker. 20
bis 30 % der Erkrankten zeigen bei ITS-Aufnahme eine Thrombozytopenie, der etwa glei-
che Anteil entwickelt eine Thrombozytopenie im Laufe der intensivmedizinischen Be-
handlung [5,8—10]. Die Ursachen sind vielfiltig und sollten identifiziert und angemessen
behandelt werden [5]. Das untersuchte Kollektiv zeigte bei 33,3% (14/42) bereits bei Auf-
nahme auf ITS eine Thrombozytopenie. Wahrend des Aufenthalts auf ITS fand sich eine
Thrombozytopenie bei allen Erkrankten (42/42; 100%). Im Laufe der ITS-Behandlung traf
sogar bei 76,2% (32/42) das Kriterium einer schweren Thrombozytopenie (Thrombozy-
tenzahl <50.000/ul) zu. Die erhobenen Ergebnisse sind dhnlich zu den Angaben in der
Literatur. Zu bericksichtigen ist, dass die Zahlen aus der Literatur kritisch Kranke im All-
gemeinen auf ITS erfassen. Zu Thrombozytopenien bei ECMO-Behandelten liegen kaum
Daten vor. Das hier untersuchte Kollektiv tragt dazu bei, diese Wissenslicke zu schlieRen
[5,56]. Bei vier Erkrankten lag beim ersten klinischen Verdacht auf eine HIT Typ Il eine
normwertige Thrombozytenzahl vor. Davon hatten zwei Erkrankte vorab unter Heparin-
therapie eine Thrombozytopenie. Somit normalisierte sich die Thrombozytenzahl bereits
ohne alternative Antikoagulation. Ein Erkrankter wurde bereits in einem externen Klini-
kum bei Verdacht auf HIT Typ Il mit Argatroban antikoaguliert. Einer der vier Erkrankten
entwickelte eine Thrombozytopenie erst nach Umstellung auf Argatroban, jedoch zeit-
gleich mit ECMO-Therapie. Dennoch lag beim klinischen Verdacht auf HIT Typ Il bereits
ein 4T-Score von sechs Punkten vor. Alle laborchemischen Antikdrpertestungen waren
positiv. Die Thrombozytenwerte normalisierten sich wieder unter alternativer Antikoagu-
lation. Es konnte sich hier um die sehr seltene Form einer HIT Typ Il ohne Thrombozyto-
penie handeln und der Abfall der Thrombozytenwerte vorrangig der ECMO-Anwendung
zugerechnet werden. HIT Typ Il ohne Thrombozytopenie wird in der Literatur als sehr
selten beschrieben, Zahlen zur Inzidenz sind kaum zu finden [43].

Zur Anzahl der medikamenteninduzierten Thrombozytopenie, ausgenommen der HIT Typ
Il, finden sich in der Literatur nahezu keine Daten. Im untersuchten Kollektiv zeigt sich die
Gabe einer Vielzahl an Thrombozytopenie-verursachenden Medikamenten. Ein Einfluss
dieser Medikation wurde in dieser Arbeit nicht untersucht und ein entsprechender Ein-
fluss kann somit nicht ausgeschlossen werden. Exemplarisch sollen zwei haufig verab-
reichte Medikamente angefliihrt werden. Furosemid (Nebenwirkungsprofil: ,gelegentlich
Thrombozytopenie”) wurde 90,5% (38/42) der Erkrankten verabreicht. Weiter erhielten
69,0% (29/42) der Erkrankten Piperacillin/Tazobactam (Nebenwirkungsprofil: ,haufig
Thrombozytopenien®) [105,106]. Das veranschaulicht, wie schwierig die Differentialdiag-
nostik gerade hinsichtlich medikamenteninduzierter Thrombozytopenien ist. Besonders
im Rahmen intensivmedizinischer Behandlungen, bei welcher in aller Regel komplexe,
medikamentose Therapien notwendig sind.
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6.3 Einfluss des Geschlechts, der ECMO-Art, des Antikoagulationsregime unter ECMO-
Therapie auf das Uberleben und weitere Parameter

Die Gesamtletalitat des Kollektivs lag bei 26,2%, da elf der 42 Erkrankten wahrend ihres
ITS-Aufenthalts verstarben. Es handelt sich um eine geringe Letalitat, die deutlich unter
den in der Literatur beschrieben Angaben von 64% (vaECMO) oder 60% (vECMO) liegt
[107]. Die Diskrepanz hierbei ist beachtenswert, lag jedoch nicht im Fokus dieser Arbeit
und wird daher nicht weiter diskutiert.

In dem untersuchten Kollektiv nahm weder das Geschlecht der Erkrankten (weiblich,
mannlich), die ECMO-Art (vv oder va) noch das Antikoagulationsregime unter ECMO-The-
rapie (Heparin oder Argatroban) einen signifikanten Einfluss auf das Versterben unter
ECMO-Therapie oder allgemein wahrend der ITS-Behandlung. Es konnte kein signifikan-
ter Einfluss auf das Ergebnis des ersten positiven Antikdrpertests oder auf die positiven
Testungen in allen Antikorpertests ermittelt werden. Thromboembolische Ereignisse
wurden weder unter Heparin noch unter Argatroban signifikant beeinflusst. Auch auf die
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens wahrend des ITS-Aufenthalts oder wahrend
der ECMO-Therapie lag kein signifikanter Einfluss vor.

Ein Einfluss auf das Risiko von relevanten Blutungen unter Argatrobantherapie durch Ge-
schlecht, ECMO-Art oder Antikoagulation unter ECMO-Therapie konnte nicht ermittelt
werden. Eine Signifikanz zeigte sich lediglich hinsichtlich relevanter Blutungen unter He-
parin in der vaECMO-Gruppe (p=0,048). Relevante (Nach-)Blutungen treten haufig im
Rahmen der (post-)operativen Phase auf. Das Ergebnis unterstitzt eine sichere Anwen-
dung von Argatroban. Das fehlende Antidot bei Blutung fallt somit weniger ins Gewicht,
da in dieser Arbeit relevante Blutungen nicht auf Argatroban zurlckzufiihren waren. In
der Literatur wurde in einer Studie beschrieben, dass postoperative Blutungen in der Kar-
diochirurgie haufig bereits vor einer antikoagulatorischen Therapie auftreten und nicht
auf die Art der Antikoagulation als Ursache zurickzufihren sind. Das Risiko fur Blutungen
unter einer Antikoagulation war unter Heparin und Argatroban vergleichbar. Allerdings
handelte es sich hier nicht um Erkrankte unter ECMO-Therapie [85]. Auch in unserer Stu-
die weist das untersuchte Kollektiv im Bereich der vaECMO erwartungsgemall einen ho-
hen Anteil an kardiochirurgischen Anwendungen von 40,5% (17/42) mit dem entspre-
chenden Risiko fur postoperative (Nach-)Blutungen auf. Davon traten 35,3% (6/17) der
Blutungen innerhalb von 72 Stunden nach einem operativen Eingriff auf und kénnen so-
mit als postoperativ gewertet werden. Davon waren funf kardiochirurgisch und einer tho-
raxchirurgisch.

Es bestand kein signifikanter Unterschied im Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten,
Thrombozytenkonzentraten und FFP wahrend des ITS-Aufenthalts aller Erkrankten des
Kollektivs. Signifikant erh6ht war allerdings der Bedarf an EK in der vaECMO-Gruppe mit
relevanten Blutungen im Vergleich zu den Erkrankten ohne relevante Blutungen
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(p<0,001). Das untermauert, dass es sich bei den Blutungsereignissen um relevante, aus-
gepragte Nachblutungen und weniger um Nebenwirkung der medikamentdsen Antikoa-
gulation gehandelt hat.

6.4 Signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der Verstorbenen
und der Gruppe der Uberlebenden bei der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens
wahrend des ITS-Aufenthalts, beim Risiko fir Thromboembolien oder relevante Blutun-
gen sowie bei den Ergebnissen der Antikorpertestungen.

Eine Signifikanz zeigte sich in der Anwendungshaufigkeit eines Nierenersatzverfahrens
unter ECMO-Therapie (p=0,006). In der Gruppe der Verstorbenen erhielten Erkrankte un-
ter ECMO-Therapie signifikant haufiger Nierenersatzverfahren als in der Gruppe der
Uberlebenden. Dabei unterscheidet sich die Gruppe der Erkrankten mit einem Nierener-
satzverfahren unter ECMO-Therapie in ihrem SOFA-Score bei Aufnahme nicht signifikant
vom SOFA-Score bei Aufnahme in der Gruppe der Erkrankten, welche kein Nierenersatz-
verfahren unter ECMO-Therapie bendtigten (p=0,716). Somit konnte in dieser Arbeit die
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens unter ECMO-Therapie als unabhangiger Ri-
sikofaktor fur das Versterben auf ITS identifiziert werden.

In der Gruppe der Verstorbenen ist der SOFA-Score bei Aufnahme signifikant haufiger
>15 Punkte als in der Gruppe der Uberlebenden (p=0,043). Diese Beobachtung ist dhnlich
zu den Ergebnissen der Kolleginnen Ferreira et al., welche bei einem initialen Aufnahme-
SOFA-Score >11 Punkte eine Mortalitdtsrate von >95% ermitteln konnten [96]. Dieses Er-
gebnis zeigt, dass der SOFA-Score ein valides Messinstrument zur Abschatzung von Mor-
biditat und Mortalitat von kritisch Kranken auf Intensivstation ist und identifiziert in dem
vorliegenden Patientenkollektiv einen SOFA-Wert von 15 Punkten als Grenze, ab der die
Letalitat signifikant steigt.

Auffallig zeigte sich in der Gruppe der Verstorbenen ein weiterer Abfall der Thrombozy-
tenwerte nach Wechsel auf Argatroban im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden mit
einem Signifikanzniveau von p<0,001. Insgesamt konnte bei 21,4% des untersuchten Kol-
lektivs (9/42) unter der Antikoagulation mit Argatroban ein weiteres Absinken der Throm-
bozytenwerte bis zum letzten Anwendungstag von Argatroban verzeichnet werden. Auch
da in der Literatur kaum Thrombozytopenien unter Argatroban beschrieben sind, schei-
nen andere pathophysiologische Zusammenhange fur diese sekunddre Thrombozytope-
nie bei diesen schwerkranken Patienten ursachlich zu sein, welche die hohe Letalitat be-
griinden. Die Literatursuche hinsichtlich ,thrombocytopenia under argatroban” blieb er-
gebnislos. Unter dem Suchbegriff ,thrombocytopenia refractory argatroban” erschienen
allerdings ein Fallbericht sowie ein weiterer Fallbericht mit einer Literaturtbersicht. In
beiden Fallberichten erlitten die jeweiligen Erkrankten trotz alternativer Anikoagulation
weitere thromboembolische Ereignisse. Ein Erkrankter zeigte weiter fallende Thrombozy-
tenzahlen. In beiden Fallberichten wird auf die Mdglichkeit der Gabe von intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) verwiesen, welche bei refraktarer HIT Typ Il Anwendung finden

54



Diskussion

kann [108-110]. In dieser Studie zeigte nur einer der neun verstorbenen Erkrankten, ne-
ben den weiter fallenden Thrombozytenwerten, multiple, vendse Thrombosen unter Ar-
gatroban. Keine der neun Erkrankten erhielt eine Therapie mit IVIG. Retrospektiv lasst
sich allerdings nicht ermitteln, ob bei den betroffenen Erkrankten eine refraktare HIT Typ
Il vorlag oder ob andere Ursachen fur den weiteren Thrombozytenabfall ursachlich wa-
ren. Zahlen zur Inzidenz einer refraktaren HIT Typ Il im Allgemeinen oder im intensivme-
dizinischen Rahmen waren in der Literatur nicht zu finden.

6.5 Gleichwertigkeit der Antikoagulation von Argatroban und Heparin

In den Berechnungen zeigte sich hinsichtlich des Risikos fir thromboembolische Ereig-
nisse keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Antikoagulanzien Heparin
und Argatroban. Anzumerken ist an dieser Stelle, dass das betrachtete Kollektiv per se
ein erhdhtes thromboembolisches Risiko hatte und somit ein Bias vorliegt. 39 der 42 Er-
krankten wurden mit Heparin behandelt, erkrankten an einer HIT Typ Il und hatten somit
ein erhohtes thromboembolisches Risiko. In der Gruppe der vaECMO traten signifikant
haufiger relevante Blutungen unter Heparin auf. Dabei gab es in der retrospektiven Be-
trachtung eine relevante Nachblutung, bei welcher eine Protamingabe erfolgte neben
der Gabe von FFP, PPSB sowie eine Rethorakotomie mit Aorteniberndhung. In der Ar-
gatrobangruppe waren keine massiven Blutungsereignisse dokumentiert, die nicht mit
den Malinahmen wie sie auch bei heparinisierten Erkrankten zum Einsatz kamen, hatten
kontrolliert werden kdnnen. Vor diesem Hintergrund erscheint das Argument des fehlen-
den Antidots, welches hdufig gegen den Einsatz von Argatroban vorgebracht wird, obso-
let. Eine konkrete Empfehlung flir Argatroban fehlt bislang in allen aktuellen Leitlinien.
Dennoch erfolgt stets der Verweis auf den direkten Thrombininhibitor. Auch eine Studie
aus Regensburg zeigt die Gleichwertigkeit von Argatroban zu Heparin unter wwECMO-The-
rapie hinsichtlich Sicherheit und Kosten, wobei dort ein Kollektiv ohne HIT Typ Il betrach-
tet wurde. Die Anwendung von Argatroban erfolgte somit off-label. Dort war Argatroban
als Vertreter aus der Gruppe der Direkten Thrombininhibitoren in den primaren Endpunk-
ten relevante Blutungen und/oder relevante Thrombose unfraktioniertem Heparin nicht
unterlegen.

6.6 Limitationen dieser Arbeit

Diese Arbeit unterliegt den immanenten Limitationen einer retrospektiven Studie. Die
Daten wurden retrospektiv aus den Behandlungsunterlagen und dem klinikinternen Do-
kumentationssystem erhoben. Daten waren teils nicht auffindbar oder fehlten in der Do-
kumentation.

Zudem wurden die Suchkriterien anhand einer ICD- und OPS-Codierung festgelegt. Be-
reits hier zeigten sich in der Sichtung vereinzelte Fehlcodierungen, was durch grindliche
Recherche, erneutes eigenes Berechnen der 4T-Scores, Abgleich von Arztbriefen und im-
munhamatologischen Befunden Uberarbeitet wurde.
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Des Weiteren handelte es sich um ein schwer zu untersuchendes Kollektiv. Es war hin-
sichtlich der Fachrichtungen (konservativ, chirurgisch), der ECMO-Art (va- und vwwECMO)
wie auch in der unterschiedlichen Antikoagulation (Alleinige Heparingabe unter ECMO,
Heparingabe mit Wechsel zu Argatroban unter ECMO-Therapie, alleinige Argatrobangabe
unter ECMO) sehr inhomogen.

An dieser Stelle wére eine prospektive Studie mit einem homogenen Erkranktenkollektiv
und dem Vergleich zu einer Kontrollgruppe (keine HIT Typ Il, Antikoagulation Heparin)
wlnschenswert. Aufgrund der insgesamt doch geringen Fallzahl musste eine solche Stu-
die am ehesten multizentrisch durchgefihrt werden, um eine belastbare Aussage zu er-
maoglichen.

6.7 Fazit und Ausblick

Die vorliegende retrospektive Studie charakterisiert Erkrankte mit einer HIT Typ Il unter
ECMO Therapie. In dem Kollektiv zeigt sich die Gleichwertigkeit von Heparin und Argatro-
ban.

Die Thrombozytopenie ist ein hdufiges, ernstzunehmendes Symptom von kritisch Kran-
ken, insbesondere bei ECMO-Behandelten. Verschiedene Differentialdiagnosen missen
dabei beriicksichtigt werden. Dabei sollte vor allem die HIT Typ Il schnellstmoglich ausge-
schlossen werden.

Aufgrund der steigenden Zahlen an ECMO-Anwendungen und der stetigen Erweiterung
der intensivmedizinischen Versorgung weltweit bleibt ein fundiertes Gerinnungsmanage-
ment insbesondere fliir ECMO-Behandelnde essenziell. Die HIT Typ I stellt dabei eine zu-
satzliche Herausforderung dar. Zugelassene alternative Antikoagulanzien wie Argatroban
sollten sicher fr Behandelte und Behandelnde angewendet werden kdnnen. Dazu wére
eine prospektive Multizenterstudie winschenswert, um weitere Fragestellungen zu die-
sem betroffenen Kollektiv beantworten zu konnen.
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Anhang

1 Standarddiagnostik der akuten HIT Typ Il am LMU Klinikum
Seite 1

LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MONCHEN

CAMPUS GROSSHADERN
CAMPUS INNENSTADT

ARZNEIMITTELKOMMISSION

v;fh
3

0

| S—

\s

liayl

nll

!

&

Standard zum Vorgehen bei akuter HIT Il

Erheben des 4T-Scores

(gemiR Anforderungsschein der ATMZH)

bei dringendem
klinischen
Verdacht

A

4T-Score 4-5 Punkte
HIT Il mittel wahrscheinlich

—

ATMZH Diagnostik

Schnelltest abwarten

Befund in 4-6h

REEVALUATION Erhalt der Testergebnisse
Schnelltest plus Bestatigungsteste
endgiltiger Befund in der Regel nach max. 2 Werktagen
plus klinischer Verlauf
4T-Score im Verlauf
Thrombozytenzahl im Verlauf (Anstieg nach Absetzen von Heparin?)

NEIN

v

JA

erwagen

Wiederansetzen von
Heparin kritisch

% Algorithmus gilt nur fir die akut aufgetretene HIT 11

(Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 1)

Zur Antikoagulation bei Patienten mit gesicherter HIT Il in der Anamnese:
siehe entsprechende SOP.
Bei komplexen Gerinnungsstérungen oder speziellen Fragestellungen

bitte Konsil Transfusionsmedizin/Hamostaseologie
(Tel. 4400 73710, 4400 57696 oder KLAU)

04.10.19 © Wittmann G, Méhnle P, Spannagl M, Frey L,
Schonermarck U, Finkenzeller C, Andraschko M, UK-Plasma
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1 Standarddiagnostik der akuten HIT Typ Il am LMU Klinikum
Seite 2

KLINITKUM/| | &8 Nenstaor

LMu DER UNIVERSITAT MUNCHEN ARZNEIMITTELKOMMISSION
Standard zur alternativen Antikoagulation bei Patienten

mit gesicherter® HIT Il (Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ I1)

in der Anamnese

Striktes Vermeiden von Heparin
(unfraktioniertes und niedermolekulares Heparin)
CAVE: kein Heparin in Spullosungen, zum Blocken von Kathetern etc.

THROMBOSEPROPHYLAXE

(kein Verdacht auf akutes thromboembolisches Ereignis)

- Danaparoid
- Fondaparinux (off-label-use)
- Argatroban (Option v.a. fur Intensivmedizin, Gabe Uber Perfusor)

- (DOAK: Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Dabigatran: off-label-use,
Vitamin-K-Antagonisten: Phenprocoumon, Warfarin: Einzelfallentscheidung)

THERAPIE EINER THROMBOSE/EMBOLIE

(bei Weiterbehandlung einer vorbestehenden Thrombose oder Therapie eines akuten
thromboembolischen Ereignisses, nicht jedoch bei V.a. akute HIT 1)

- Danaparoid
- Fondaparinux (off-label-use)
- Argatroban (Option v.a. fiir Intensivmedizin, Gabe tber Perfusor)

- (DOAK: Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Dabigatran: off-labe-use)
- Vitamin-K-Antagonisten: Phenprocoumon, Warfarin

Weitergehende Informationen zu den o.g. Wirkstoffen siehe Arzneimittelportal AiDK/inik®

Bei Therapie einer Thrombose/Embolie mit komplexen Gerinnungsstérungen,
bei geplanten kardio- und gefaBchirurgischen Eingriffen sowie speziellen Fragestellungen:
Konsil Transfusionsmedizin/Hamostaseologie (Tel. 4400 73410, 4400 57696 oder KLAU)

*gesicherte HIT Typ Il versus lediglich V.a. HIT Typ Il via Arztbrief, alte Befunde; im Zweifel:
Riicksprache Transfusionsmedizin/Hamostaseologie
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2 Anforderungsschein , Abklarung Heparin induzierte Thrombozytopenie”
am LMU Klinikum

CAMPUS GROSSHADERN
CAMPUS INNENSTADT

KLINIKUM

KLINIK FOR ANAESTHESIOLOGIE
P ABTEILUNG FUR TRANSFUSIONSMEDIZIN
DER UNIVERSITAT MUNCHEN ZELLTHERAPEUTIKA U. HAMOSTASEOLOGIE
E""“"‘E"‘e“m Version: 01 Freigabe zur Schulung: 18.09.2015 Stand: 17.09.2015
ormular

TLO1 Abklarung Heparin induzierte Thrombopenie

Versandadresse: Abt. f. Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika u. Himostaseologie,
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen Tel: 089-4400-73710 Fax: -73707, RP 8xxx

Patientendaten:

Bitte Rechnungsanschrift, Kostentrdger, Befundanschrift mit
Telefon und Fax angeben. Bei externer Zusendung ohne diese
Angaben keine Bearbeitung !

Bitte Fax-Nummer angeben zur schnellen Befundriickfiih- Name:
rung! Vorname
Bei externen Zusendungen bitte unbedingt Status zur Ver- Geb. D_at.
rechnung angeben Station
wenn nicht gesetzlich versichert stationar bitte ankreuzen Etikett
m} gesetzlich versichert ambulant, bitte Uberweisungs-

schein

O privat versichert ambulant

a privat versichert stationar
Kostentrager, Rechnungsanschrift, Befundanschrift, Stempel

Untersuchungsmaterial: 2 Serum-Monovetten a 9-10ml

Diagnosen:

Pflichtangabe 4T-Score

Abfall Plt um >50% oder Nadir >20.000/ pl a2
Thrombozytopenie Abfall Plt um 30-50% oder Nadir 10.000-20.000/ pl a1
Abfall PIt um <30% oder Nadir <10.000/ pl do
Innerhalb 5-10d nach Beginn oder sofort bei fritherer Heparingabe (<30d) a2
Time spater alas10d oder sofort bei fritherer Heparingabe (<3m) a1
0-4d ohne frithere Heparingabe m)
Frische Thrombose, Hautnekrose(n), akute systemische Reaktion nach Bolusgabe 02
Thromboembolie Progressive / rezidiv. Thrombose, Erythematdse Hautldsion(en), V.a. Thrombose 01
Keine Thrombose / keine Komplikationen ao
Th b . keine andere Ursache a2
angzl:;rOG’):r:]elze andere Ursache moglich 01
andere Ursache sicher do
HIT-Wahrscheinlichkeit gering 0-3, mittel 4-5, hoch 6-8 nach Lo GK et al. Thromb. Haemostas. 2006:4:759-765

Pflichtangaben
Plt-Wert Ausgangswert vor Heparingabe

Aktueller Wert unter Heparingabe

Antikoagulation 0 Standard-Heparin
O LMW-Heparine
0 Orgaran® / Argatra® / andere
O Thrombozytenaggregationshemmer, orale Antikoagulanzien

Optionale Angaben O DIC O Sepsis O Multiorganversagen
O Beinvenenthrombose O Lungenembolie
O Arterielle Thrombosen, Embolien O Hautreaktion an den Injektionsstellen

O Besonderheiten

Datum, Name, Unterschrift

Erstautor: Mitautoren, Priifer Freigabe durch:
G. Wittmann G. Wittmann, M. Karagianni G. Wittmann
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3 Ubersicht LabormessgréRen Erwachsene (Ubernommen vom LMU Klinikum) [111]

Laborparameter Referenzbereich Messeinheit
Erythrozyten 4,54-577 T/
Hamoglobin 13,5-17,5 g/dl
Thrombozyten 146-328 G/I
Leukozyten 3,9-9,8 G/I
yGT <=60 U/l
GPT <=50 U/l
GOT <=50 U/l
Bilirubin (direkt) <0,3 mg/dl
Bilirubin (gesamt) <=1,0 mg/dl
Kreatinin 0,5-1,2 mg/dl
Harnstoff 20-50 mg/dl
INR 0,8-1,2

aPTT (Lupus-sensitiv) 22-34 Sekunden
Fibrinogen 210-400 mg/dl
Antithrombin 83-118 %
D-Dimere <=0,5 ug/mil
LDH <250 U/l
CRP <=0,5 mg/dI
Procalcitonin <=0,1 ng/ml
Interleukin-6 <=5,9 pg/ml
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