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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2 (HIT) ist eine gefiirchtete Kompli-
kation der Heparin-Therapie. Wichtige Anzeichen der HIT, wie Thrombozytenabfall > 50% und
Thrombosen, kdnnen bei intensivpflichtigen Patientlnnen, aufgrund der vorliegenden Diagnosen
und Therapien, nur schwer gedeutet werden. Diese Arbeit verfolgt daher das Ziel, die Inzidenz
der HIT bei Intensivpatientinnen zu bestimmen und die damit assoziierten Verdanderungen der

Thrombozytenkonzentration im Plasma zu beschreiben.

Methoden: Uber den Zeitraum von Mai 2009 bis M&rz 2012 wurden alle erwachsenen Patien-
tinnen der chirurgischen Intensivstation im Rahmen des Screenings der Phase IV-Studie nach
AMG ,,Argatroban versus Lepirudin in Critically lll Patients” (ALICIA) untersucht. Erfasst wurden
die Thrombozytenverlaufe, Diagnosen, Therapien, HIT-ELISA-Ergebnisse, 4T-Scores, HIPA-Ergeb-
nisse und Letalitat. Untersucht wurde insbesondere auf absolute Thrombozytopenien (Throm-
bozytenzahl < 150/nl) und relative Thrombozytopenien (Thrombozytenabfall > 50%), ebenso auf

einen Wiederanstieg der Thrombozytenzahl innerhalb von 24 Stunden.

Ergebnisse: Es wurden 5285 Patientlnnen untersucht, von denen 33% eine relative Thrombozy-
topenie entwickelten, welche mit 65% liberwiegend perioperativ auftrat. Nur in 7% der Falle trat
die relative Thrombozytopenie im fir die HIT typischen Zeitraum zwischen Tag 5 und 10 auf. Bei
Patientlnnen mit relativer Thrombozytopenie konnten signifikant haufiger maligne und kardiale
Erkrankungen festgestellt werden, ebenso kamen Thrombosen signifikant haufiger vor. 63% aller
Patientlnnen hatten mindestens einmalig eine absolute Thrombozytopenie. Bei 29% aller Pati-
entlnnen wurde sowohl eine absolute, als auch eine relative Thrombozytopenie detektiert. Die
Inzidenz der HIT betrug in unserem Patientenkollektiv 0,3%. Die Letalitat HIT positiver Patienten

betrug 7%.

Schlussfolgerung: Relative Thrombozytopenien sind deutlich seltener als absolute Thrombozy-
topenien, aber auch beide Formen sind haufig. Ein postoperativer Abfall der Thrombozytenzahl
am 5.-10. Postoperativen Tag scheint die grofSte Bedeutung zuzukommen. Bei friihzeitiger An-
wendung moderner Diagnose- und Therapie-Verfahren scheint die HIT nicht per se mit einer

erhohten Letalitat assoziiert zu sein.



Abstract

Background: Heparin-induced thrombocytopenia type Il (HIT) is a serious complication following
the administration of heparin. In intensive care unit-patients important symptoms like a decrease
in platelet count > 50% and thrombosis occur frequently because of comorbidities without an
underlying HIT-typical pathophysiology. This doctoral thesis determines the incidence of hepa-
rin-induced thrombocytopenia and describes alterations in platelet count which are associated

with HIT.

Methods: Between May 2009 and March 2012 we screened all adult patients on a surgical in-
tensive care unit based on the ALICIA study protocol (“Argatroban versus Lepirudin In Critically
Il Patients”). We gathered all platelet counts, diagnoses, therapies, 4T-Scores, heparin induced
thrombocytopenia type 2 enzyme-linked immunosorbent assay (HIT-ELISA)-results, Heparin-in-
duced platelet activation assay (HIPA)-results as well as mortality. Moreover, we distinguished
between absolute (platelet count < 150/nl) and relative thrombocytopenia (platelet count de-

crease > 50%) as well as recovery of platelet count within 24 hours.

Results: We included 5285 patients of whom 33% had a relative thrombocytopenia. In 65% of
them relative thrombocytopenia occurred during the perioperative period and in 7% within a
HIT-typical period between day 5 and 10 after intensive care unit-admission. Patients with a rel-
ative thrombocytopenia had a significant higher likelihood of cardiac and malign diseases as well
as thrombosis. 63% of all intensive care unit-patients experienced an absolute thrombocytope-
nia at least once. 29% of all ICU-Patients had an absolute and a relative thrombocytopenia. The
incidence of heparin induced thrombocytopenia was 0.3% on our surgical intensive care unit and

the mortality of HIT-positive patients was 7%.

Conclusion: Relative thrombocytopenia is much more common than absolute thrombocytope-
nia, but both forms occur commonly. A thrombocytopenia around the 5.-10" postoperative day
seems to be of highest relevance. If appropriate diagnosis and treatment are used, HIT per se

does not seem to be associated with an increased mortality in intensive care unit patients.
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1 Einleitung

Patientlnnen in der Intensivmedizin haben ein erhdhtes Risiko flir thrombembolische Ereignisse,
weshalb Ublicherweise eine Thromboseprophylaxe durchgefiihrt wird. Diese erfolgt in der Regel
mit Heparin. Die Heparingabe birgt das Risiko, als typische unerwiinschte Arzneimitteiwirkung
eine Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ 2 (HIT) auszulésen. Bei der HIT kommt es durch
massive Aktivierung von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren und dem damit verbundenen
Verbrauch derselben zu einer Thrombozytopenie und thrombembolischen Komplikationen. Bei
Verdacht auf eine HIT muss zur Vermeidung dieser thrombembolischen Komplikationen die He-
parinzufuhr sofort gestoppt und mit einem alternativen Antikoagulanz in therapeutischer Dosie-
rung behandelt werden. Dadurch wird die Letalitdt der unbehandelten HIT von etwa 30 % auf

ungefahr 10 % bei addquatem Vorgehen gesenkt [1], [2], [3].

Grundsatzlich sind Thrombozytopenien bei intensivpflichtigen Patientinnen sehr haufig und mul-
tifaktoriell bedingt, wodurch die Identifikation von Patientinnen mit Verdacht auf eine HIT er-
schwert ist. Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es daher zu untersuchen, ob sich im Rahmen
einer intensivmedizinischen Behandlung bei einem gemischten chirurgischen Patientengut peri-
operative Thrombozytopenien von der Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ 2 abgrenzen
lassen, um die Identifikation von Patientinnen und mit Verdacht auf HIT eventuell erleichtern zu

kénnen.

1.1 Thromboseinzidenz und Bedeutung der Thromboseprophylaxe mit Heparin bei

intensivpflichtigen Patientinnen

Im Vergleich zu anderen Patientengruppen ist das Risiko einer Thrombose bei intensivpflichtigen
Patientinnen stark erhdht. Besonders haufig kommt es bei diesen Patientlnnen zu tiefen Bein-
venenthrombosen, von denen ohne Thromboseprophylaxe bis zu 30% der Patientlnnen inner-
halb der ersten Behandlungswoche betroffen sind. Neben der oft notwendigen Immobilisation
und Sedierung, liegen oft chirurgische Eingriffe, grole GefdRzugange oder maligne Erkrankungen
vor, welche ebenfalls thrombogen wirken [4], [5]. Die Diagnose der Thrombose stellt auf der
Intensivstation eine besondere Herausforderung dar, da diese Patientinnen typische Symptome,
wie Beinschmerz oder Kurzatmigkeit, nicht kommunizieren kénnen [5]. Weiter haben Laborpa-
rameter wie Faktor V Leiden und D-Dimere, die bei ambulanten Patienten einen pradiktiven Wert

haben, hier nur eine geringe Aussagekraft [6]. Auch wurde die Kompressionssonographie, die



bei symptomatischen ambulanten Patienten mit einer tiefen Venenthrombose als valide befun-
den wurde bei intensivpflichtigen Patienten nicht ausreichend validiert [5], [7]. Wird die Throm-
boseprophylaxe erst nach mehr als 24 Stunden nach Beginn des Intensivaufenthaltes initiiert,
steigt die Letalitdt im Rahmen des Intensivaufenthaltes von 6,3 % auf 7,6 % und im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes von 10,6 % auf 11,2 % signifikant an [8]. Somit ist die zeitgerechte
Durchfiihrung einer Thromboseprophylaxe unmittelbar mit Beginn der intensivmedizinischen

Betreuung ein wichtiger Bestandteil der Behandlung.

Unfraktioniertes Heparin ist flr viele intensivpflichtige Patientinnen Mittel der Wahl zur Throm-
boseprophylaxe. Heparin ist eine Glykosaminoglykankette mit einer variablen Anzahl an Ketten-
gliedern. Unfraktioniertes Heparin hat durchschnittlich 45 Kettenglieder und ein Durchschnitts-
gewicht von 15000 Daltons mit einem Range von 3000-30000 Daltons [9], [10]. Heparin wird
durch Extraktion aus der Diinndarmmukosa von Schweinen oder Kithen gewonnen. Es bindet
aufgrund seiner starken negativen Ladung an Antithrombin (ATIII) und verstarkt die ATIII-Wirkung
um den Faktor 1000, wodurch es zu einer starken Hemmung der plasmatischen Blutgerinnung
kommt [11]. Die Medikamentenapplikation erfolgt ausschlieRlich parenteral, also subkutan oder
intravends. Eine orale Applikation ist aufgrund der GroRRe des Molekiils und dessen Ladung bis-

lang nicht moglich [9], [12].

Da bei schwerkranken Patientlnnen nicht selten die subkutane Perfusion deutlich vermindert ist,
stellt die intravendse Gabe den sichersten Applikationsweg darstellt. Eine sogenannte , Low-
Dose-Heparinisierung” mit unfraktioniertem Heparin mit bis zu 15.000 Internationalen Einheiten
pro 24 Stunden ist auch bei Leber- und Niereninsuffizienz méglich. Eine Uberwachung des gerin-
nungshemmenden Effektes mit einer eventuellen konsekutiven Dosisanpassung kann durch die
Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) oder der anti-Faktor Xa-Aktivi-
tat erfolgen. Zusatzlich besteht die Moglichkeit der bettseitigen Bestimmung der Activated-Clot-
ting-Time, um die Wirkung des Heparins zu tiberwachen [13]. Ein groRer Vorteil des Heparins
besteht darin, dass seine Wirkung durch das Antidot Protamin dosisabhangig reduziert oder auf-

gehoben werden kann [14].

1.2 Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Heparin-induzierte Thrombozytopenien beschreiben zwei verschiedene Formen eines Throm-
bozytenabfalls im Blutbild, die auf unterschiedlichen Mechanismen basieren und von sehr un-

terschiedlicher klinischer Relevanz sind.



Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 1 beschreibt einen milden kurzzeitigen Abfall der
Thrombozytenzahl auf ca. 100 Thrombozyten pro nl bis zu 4 Tage nach Beginn der Heparinexpo-
sition. Hierbei handelt es sich um eine direkte nicht-immunologische transiente Interaktion zwi-
schen Heparin und Thrombozyten. Eine Behandlung dieser Form der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie ist nicht notwendig, die Gabe von Heparin kann in diesen Fallen fortgesetzt

werden [15].

Demgegeniber ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2 eine gefiirchtete uner-
winschte Wirkung der Anwendung von Heparin, welche besonders haufig intensivpflichtige Pa-
tientInnen betrifft. Die Bedeutung der HIT ergibt sich aus den zahlreichen potentiellen Kompli-
kationen, die mit dieser Erkrankung einhergehen kdnnen und die auf der Basis der Pathophysio-
logie der Erkrankung verstandlich werden, die in Abb. 1 erldutert wird: Durch die Gabe des He-
parins kommt es zur Mobilisation von Platelet Factor 4 , einem Protein, das sowohl in den a-
Granula der Thrombozyten, als auch in den Glykosaminoglykanen der Endothelzellen vorzufin-

den ist [16].
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Abb. 1: Pathophysiologisches Modell der HIT
Erklarung zur Pathophysiologie siehe Text (Abkiirzungen: GAG: Glycosaminoglykane; PF4: Platelet Faktor 4), Ab-
bildung in Anlehnung an [17]



Der freigesetzte Platelet Factor 4 bildet mit Heparin Komplexe, wodurch es zur einer Konforma-
tionsanderung des PF4 kommt. Im Rahmen dieser Konformationsanderung kann die Bildung von
Antikorpern der Gruppe IgG initiiert werden, die dann wiederum an das auslésende Antigen, die
Heparin/PF4-Komplexe, binden und so ihrerseits zur Aktivierung von Thrombozyten fiihren kén-
nen. Dadurch entsteht ein sich selbst verstarkendes System, in dessen Verlauf es zu einer massi-
ven Thrombozytenaktivierung und deren Verbrauch kommt. Hierdurch bedingt fillt die Throm-

bozytenzahl im peripheren Blut ab.

Dieses Geschehen kann auch zur Ausbildung von vendsen und arteriellen thrombembolischen
Komplikationen fuhren. Hierzu zdhlen neben der tiefen Beinvenenthrombose auch Lungenem-
bolie, Sinusvenenthrombose, hamorrhagischer Nebenniereninfarkt und Rickenmarksinfarkt
[18]-[20]. Zu den arteriellen Verschllssen zahlt die Aortenthrombose, die lliofemoralthrombose,
der thrombotische Schlaganfall, der Myokardinfarkt und GefaRverschllsse an anderen arteriel-
len Lokalisationen [20]-[23]. Weiter kénnen Hautlasionen an der Einstichstelle der Injektion,
Hautnekrosen, akute systemische Reaktionen wie Inflammation, kardiopulmonale Reaktionen
mit Tachykardie, Hypertension, Dyspnoe, selten auch Herzkreislaufstillstand, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall und neurologische Symptome wie transiente globale Amnesie bzw. Kopfschmerz

beobachtet werden [24], [25].

Die Letalitdt von Patientlnnen mit HIT wird unterschiedlich beziffert. Friihe Publikationen be-
schreiben eine Letalitat von bis zu 37% bei kardiochirurgischen Patientinnen, bei denen die Er-
krankung erst postoperativ erkannt wurde. Demgegeniiber kann die Letalitdt durch eine frihzei-
tige Erkennung und Absetzen des Heparins auf 12% gesenkt werden [1]. Bei zeitnaher Umstel-
lung auf ein alternatives Antikoagulanz wie Lepirudin, konnte die Letalitat weiter gesenkt wer-
den. So wird sie fiir ein gemischtes Patientengut aus internistischen und chirurgischen PatientIn-
nen mit 9,7% angegeben [2]. Andere Studien beschreiben eine Letalitdt von 18% bei PatientIn-
nen mit HIT und nachgewiesener Thrombose unter Argatroban-Therapie [3]. Die unterschiedli-
chen Angaben zur Letalitat sind in der historisch Gber die Zeit veranderten Vorgehensweise zur

Therapie der HIT bedingt, die im Weiteren erlautert wird.

In friihen Publikationen wurde die HIT oft nur dadurch behandelt, dass Heparin abgesetzt wurde,
um das auslésende Agens zu vermeiden. Erst mit einem besseren Verstandnis der Pathophysio-
logie und einer zunehmend besseren Datenlage zum Verlauf der Erkrankung wurde die Notwen-

digkeit einer alternativen Antikoagulation zur Vermeidung von thrombembolischen Ereignissen



deutlich. Aktuelle Empfehlungen sehen daher bei Verdacht auf eine HIT oder bei gesicherter Di-
agnose der HIT eine effektive Antikoagulation mit einer Verlangerung der aPTT auf das 1,5 bis 2-
fache des individuellen Ausgangswertes mit einem alternativen Antikoagulanz vor. Dazu steht in
Deutschland der Thrombininhibitor Argatroban zur Verfligung. Bis April 2012 konnte auch Lepi-
rudin fiir diese Indikation verwendet werden. Die direkten Faktor Xa-Inhibitoren Danaparoid und

Fondaparinux haben ebenfalls eine Zulassung fiir die Behandlung der HIT.

1.2.1 Diagnostik der HIT

Der Verdacht auf eine HIT wird typischerweise durch die Abnahme der Thrombozytenzahl im
Blut und/oder das Auftreten von thrombembolischen Komplikation geweckt, die durch labor-
technische Untersuchungen weiter abgesichert werden muss. Das sequentielle Vorgehen bei der
Diagnostik der HIT ist in Abb. 2 beschrieben. Dabei haben die einzelnen diagnostischen Schritte
vor allem einen hohen negativen pradiktiven Wert, kénnen also im Falle eines negativen Ergeb-
nisses eine HIT mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieRen. Details zu den einzelnen diagnosti-
schen Schritten sind im Weiteren erlautert. Wie bereits erwahnt, sollte bis zum Ausschluss einer

HIT eine alternative Antikoagulation erfolgen.

1.2.1.1 Beurteilung der Thrombozytenzahl bei HIT

Die Thrombozytopenie kann in eine absolute und eine relative Thrombozytopenie unterteilt wer-
den. Eine absolute Thrombozytopenie liegt vor, wenn die Thrombozytenzahl niedriger als 150
Thrombozyten pro Nanoliter ist [26], [27]. Eine relative Thrombozytopenie beschreibt den Abfall
der Thrombozytenzahl um mehr als 50% eines individuellen Ausganswertes. Dabei sinkt die ab-
solute Anzahl typischerweise jedoch nicht auf Werte unter 20 Thrombozyten pro nl Vollblut [28].
Diese relative Thrombozytopenie kann auch vorliegen, wenn die Thrombozytenzahl mehr als 150

Thrombozyten pro nl Vollblut betragt.



Beurteilung der Thrombozytenzahl:
Absolute oder relative Thrombozytopenie?

- |
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e

Bestatigte HIT

Abb. 2: Flowchart Diagnostik der HIT, vereinfacht in Anlehnung an [17]

Wahrend einer HIT tritt der Abfall an Thrombozyten typischerweise 5-10 Tage nach Beginn der
Heparin-Exposition auf (sogenannter Typical Onset). Wird ein Patient nach einer Behandlungs-
pause von bis zu 100 Tagen erneut mit Heparin behandelt, so kann es schon binnen 24 Stunden
zu einem Abfall der Thrombozyten kommen (Rapid Onset). Der Grund fiir das schnelle Auftreten
sind persistierende Antikorper gegen Heparin und PF 4, welche dann ohne zeitliche Latenz zur
Thrombozytopenie fiihren [29]. Diese beiden zeitlichen Verlaufe sind vor allem bei internisti-
schen Patientlnnen wegweisend. Bei chirurgischen Eingriffen kann jedoch ein intraoperativer
Thrombozytenverlust die Detektion einer HIT erschweren. Insbesondere nach grofRen herzchi-

rurgischen Eingriffen kommt es haufig zu einer Reduktion der Thrombozytenzahl [30]. Fiir andere



2 Punkte 1 Punkt 0 Punkte
>50% 30-50% <30%
Throm-
bozytenab- oder oder oder
fall Nadir > 20.000/ul Nadir 10.000-19.000 pl Nadir < 10.000/pl
5-10 Tage nach Beginn > 10 Tage' nach Beglnn < 5 Tage nach Beginn der
. . der Heparin-Therapie o- . .
Zeitpunkt der Heparin-Therapie o- Heparin-Therapie oder < 1
. der < 1 Tag, wenn vorhe- .
des der < 1 Tag, wenn eine . . . Tag, wenn vorherige He-
. L rige Heparin-Therapie . .
Heparin-Therapie in den . parin-Therapie vor mehr
Abfalles zwischen 30 und 100 Tage
letzten 30 Tagen stattge- . als 100 Tagen stattgefun-
vor erneutem Beginn be-
funden hat . den hat
kannt ist
Throm- . . .
Gesicherte Thrombose o- | Thrombose-/Emboliever- Keine Thrombosen oder
bose oder . .
. der Embolie dacht Embolie
Embolien
Andere . . S
Ursachen Keine Moglich Definitiv

Tabelle 1: 4T-Score [31]

chirurgische Patientengruppen ist der perioperative Verlauf der perioperativen Thrombozyten-

zahl in Hinblick auf die HIT noch nicht gut untersucht.

1.2.1.2 Der 4 T-Score zur Abschadtzung der Wahrscheinlichkeit einer HIT

Der 4T-Score ermoglicht eine Abschatzung der individuellen Wahrscheinlichkeit einer HIT. An-
hand der Kriterien ,Ausmal’ des Abfalls“ und ,Zeitpunkt des Thrombozytenabfalls”, , Auftreten
von Thrombosen” und dem Vorliegen ,anderer Ursachen” fiir eine Thrombozytopenie entsteht
eine Punktsumme, mit der sich die Patientlnnen in die Kategorien ,Low Risk (0-3 Punkte)”, ,In-
termediate Risk” (4-5 Punkte) und , High Risk” (> 5 Punkte) fiir das Vorliegen einer HIT einordnen

lassen (siehe Tabelle 1) [31].

1.2.1.3 Antikérpernachweis mittels Enzyme-linked Immunosorbent-Assay

Hierbei handelt es sich um einen Antikorper-Suchtest, der alle Antikorper detektiert, die gegen
Heparin/PF4-Komplexe gerichtet sind. Vereinfacht wird in die ELISA-Testung durch Abb. 3
veranschaulicht: Blutproben der Patientinnen werden auf Platten mit immobilisiertem, gesattig-
tem Antigen, dem Heparin/PF4 Komplex, gegeben. Falls anti-Heparin/PF4-Antikérper vorhanden
sind, kommt es zur Antigen-Antikérper-Bindung. Es erfolgt eine erste Waschung, welche nicht an
das Antigen gebundene Antikorper und andere in der Probe vorhandenen Bestandteile aus-

wascht. In einem weiteren Schritt werden Anti-human-IgG-Antikérper zugesetzt, die an ein En-



Anti-human
Gesuchter 1gG-Antikorper Substratf. Reaktion

A Antikdrper A mit Reaktionsenzym A
A el
Zwischenschritt: —t Zwischenschritt:

Waschung Waschung

NP PN N PV NP oo o NI A IR A 104 Ay

Antigen Antikérper-Antigen-Bindung Antikdrper-Antiké rper-Bindung Absorptionsdnderung

Positiver Antikorpersuchtest: Es kommt zur Absorptionsanderung durch das gebundene nicht-auswaschbare Reaktionsenzym

Ein anderer, nicht-gesuchter Anti-human

Antikdrper (gesuchter AK 1gG-Antikérper Substratf. Reaktion
nichtvorhanden) mit Reaktionsenzym A

Zwischenschritt: 2Zwischenschritt: \
Waschung Waschung
| [ | _‘ =‘ =( | | o |
"\ ‘ ‘ ‘ P
L I | [ | NN
Antigen Keine Keine Keine
Antikorper-Antigen-Bindung Antikérper-Antikérper-Bindung Absorptionsanderung

Negativer Antikérpersuchtest: Anti-human-IgG-Antikdrper (mit Reaktionsenzym)wird durch die 2. Waschung eliminiert, da
keine Bindungstattfindet. Da kein Reaktionsenzym vorhanden ist, kommt es zu keiner Absorptionsanderung

Abb. 3: Durchfiihrung einer HIT-ELISA-Testung

zym zur Absorptionsdanderung des spater gegebenen Substrates gekoppelt sind. Nach einer zwei-
ten Waschung wird ein fir das Enzym spezifisches Substrat hinzugegeben, was zu einer messba-
ren Absorptionsanderung fuhrt. Bei diesem Verfahren handelt es sich um einen schnell verfiig-
baren quantitativen Nachweis von HIT-Antikérpern. Eine aktivierende Wirkung dieser Antikdrper
auf Thrombozyten wird nicht bestimmt. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
der negative Pradiktive Wert mit 98-99% sehr gut ist, jedoch nur 2-15% der positiv-getesteten

Patienten eine klinisch relevante HIT aufweisen [32]—[34].

1.2.1.4 Nachweis der Aktivierung von Thrombozyten durch die vorhandenen

Antikérper

Zum Nachweis der Fahigkeit der vorhanden Antikdper Thrombozyten aktivieren zu kénnen, ste-
hen je nach Labor mindestens eine von zwei Methoden zur Verfligung: a) Serotoninfreisetzungs-

Test, b) Assay der Heparin-induzierten Plattchenaktivierung.

Beim Serotoninfreisetzungstest (Serotonin Release Assay, SRA) wird Patientenserum mit gewa-
schenen und radioaktiven *C-Serotonin beladenen Spender-Thrombozyten inkubiert. Sind kli-
nisch relevante Mengen an Antikdrper vorhanden, kommt es bereits bei Zusatz niedriger Hepa-
rin-Dosen von 0,1 Einheiten pro Milliliter zu einer Ausschiittung des Serotonins, welches sich
durch die Emission von -Strahlen auBerhalb der Thrombozyten nachweisen lasst. Unter hoher

Heparin-Konzentration von mehr als 100 Einheiten pro Milliliter kommt es demgegeniiber nicht
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zur Aktivierung der Thrombozyten und somit zu keiner Ausschiittung des Serotonins, da durch
die hohe Heparinkonzentration der Heparin/PF4-Antikorper-Komplex von den Thrombozyten
verdrangt wird. Dieses Verfahren hat eine Sensitivitdat von 100%. Fir unfraktioniertes Heparin
betragt die Spezifitat 95,1% und fiir niedermolekulares Heparin 97,2%, so dass dies als Goldstan-
dard gilt [35]. Nachteil dieses Testes sind die hohen technischen Anforderungen einschlieilich
des Einsatzes radioaktiver Materialien, wodurch der Test auch vergleichsweise teuer ist. In Eu-

ropa hat sich alternativ daher vor allem der HIPA-Test als funktioneller Test durchgesetzt.

Beim Heparin-induzierten Plattchenaktivierungsassay (HIPA) wird Patienten-Plasma mit gewa-
schenen Spender-Thrombozyten unter Zusatz von 2 Stahlkiigelchen auf einem Magnetriihrer in-

kubiert [36].

Sind klinisch relevante HIT-Antikdrper im Patienten-Plasma vorhanden, kommt es zur Throm-
bozyten-Aktivierung und somit zur Thrombozytenaggregation, wodurch der Reaktionsansatz bei
niedriger Heparinkonzentration (0,05-0,3 Einheiten/Milliliter) klar wird. Bei hoher Heparinkon-
zentrationen (10-100 Einheiten/Milliliter) kommt es zu keiner Aktivierung der Thrombozyten, da
der Heparin/PF4-Antikorper-Komplex, analog dem Serotoninfreisetzungstest, von den Throm-

bozyten verdréngt wird, der Reaktionsansatz bleibt somit triibe [36].

Hierbei handelt es sich um einen funktionellen Test, mit dem nicht das Vorhandensein von anti-
Heparin/PF4-Antikorper nachgewiesen werden kann, sondern die Wirkung der Antikérper und
Plasmabestandteile bei Zugabe von Heparin auf die Thrombozyten. Eine Spezifitdt von > 90%
kann mittels dieses Testes erreicht werden, die Sensitivitat ist jedoch mit 65-94% vergleichsweise

gering [37].

1.2.1.5 Herausforderung der Diagnosestellung der HIT auf einer Intensivstation

Das bisher geschilderte diagnostische Vorgehen hat sich vor allem fiir Patientinnen auf Normal-
stationen bewahrt. Auf einer Intensivstation birgt die Diagnosestellung gemal} des Flowcharts
noch einige Herausforderungen, aus denen sich die Fragestellungen der hier vorliegenden Arbeit

ableiten:

1) Die Thrombozytenzahl bei intensiv-pflichtigen Patientinnen zeigt im Vergleich zu Patientinnen
auf Normalstationen deutlich starkere Schwankungen. Einerseits werden bei intensivpflichtigen
Patientlnnen haufiger invasive MaRRnahmen durchgefiihrt. So sind besonders bei chirurgischen

Patientlnnen meist grofSe Operationen vorausgegangen oder es werden Verfahren wie die Intra-



aortale-Ballon-Gegenpulsation, extrakorporale Membranoxygenierung oder Dialyse angewen-
det, welche zu einem Verlust von Thrombozyten flihren kénnen. Andererseits verursachen viele
intensiv-pflichtige Krankheitsbilder selbst starke Schwankungen der Thrombozytenzahl, wie dies
z.B. bei Splenomegalie, Massentransfusionen bei Blutungen, Sepsis oder Hypothermie der Fall
sein kann [38]. Daher werden Veranderungen der Thrombozytenzahl, die unter Heparintherapie
zu einem Verdacht auf eine HIT fihren kdnnten, bei intensivmedizinisch betreuten Patientinnen

sehr haufig beobachtet.

Die Beurteilung der Thrombozytenzahl im Verlauf kann auch dadurch erschwert sein, dass es
durch verschiedene Mechanismen zu einer Ausschiittung von Thrombozyten primar aus der
Milz, spater aus dem Knochenmark kommt, so dass Anstiege detektiert werden kénnen, die wie-

derum zu falsch positiven relativen Thrombozytopenien fihren kénnten [39]-[41].

Die Inzidenz relativer Thrombozytopenien bei chirurgischen Intensivpatientinnen ist in der Lite-
ratur nur selten angegeben, da typischerweise der Fokus auf die absolute Thrombozytopenie
gelegt wird. Eine Quantifizierung des Vorkommens absoluter und relativer Thrombozytopenien
konnte hier helfen zu beurteilen, ob die HIT gegebenenfalls auf relative Thrombozytopenien ein-
gegrenzt werden konnte. Auch der Zeitpunkt des Auftretens von relativen Thrombozytopenien
im Laufe eines Intensivaufenthaltes eines gemischten chirurgischen Patientenguts ist bislang
nicht detailliert untersucht worden. Hier kommt vor allem auch einem perioperativen Abfall oder
einem eventuellen postoperativen Wiederanstieg durch Freisetzung von Thrombozyten aus der
Milz eine grolRe Bedeutung zur Beurteilung der Thrombozytenzahl bei Verdacht auf HIT im inten-
sivmedizinischen Kontext zu. Perioperative Thrombozytenabfille sind hdufig und es ist unklar, ob
relative Thrombozytopenien, die perioperativ auftreten, bei Intensivpatientinnen mit Blick auf
die HIT vernachlassigbar sind. Hier wurde bei Planung der Studie mangels Daten in der Literatur
ein auf klinischer Erfahrung beruhender Zeitraum von 24 Stunden als relevantes Zeitfenster fiir

die postoperative Erholung der Thrombozytenzahl gewahlt.

2) Die Inzidenz thrombembolischer Ereignisse ist, wie eingangs erlautert, bei intensivpflichtigen
PatientInnen deutlich erhoht, so dass die Kombination aus den Symptomen Thrombozytopenie
und Thrombose nicht selten zu finden ist, wodurch die Anwendbarkeit des 4T-Scores bei der
klinischen Diagnosestellung auf der Intensivstation zumindest kritisch betrachtet werden sollte
[5]. So ware es interessant zu ermitteln, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fiir eine HIT gemal des
4T-Scores bei einem gemischten chirurgischen Patientengut ist, um die Aussagekraft des Scores

beurteilen zu kdnnen.
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3) Antikorper gegen Heparin/PF4 sind mit den verfiigbaren Schnelltests zeitnah nachweisbar,
ihre Inzidenz ist jedoch der Literatur zufolge, insbesondere nach herzchirurgischen und orthopa-
dischen Eingriffen hoch, ohne dass eine HIT vorliegen muss [42]—-[44]. Daher kann bei Intensiv-
patientlnnen durch einen positiven Antikorpernachweises eine HIT nur vermutet und nicht be-
statigt werden. Die Inzidenz von HIT-Antikorpern in einem gemischten chirurgischen Patienten-

gut kénnte hier Aufschluss Uber die Bedeutung dieser Tests geben.

4) Es existieren nur wenige Zentren, in denen eine funktionelle Testung wie die HIPA oder der
SRA durchgefiihrt werden kann, zumal die funktionelle Testung verhaltnismaRig aufwendig und
teuer ist. Aufgrund des notwendigen Versandes der Blutproben kommt es daher besonders bei
Intensivpatieninnen zu einer deutlichen Latenz zwischen der AuRerung eines (dringenden) HIT-
Verdachtes und der Sicherung bzw. dem Ausschluss einer HIT. Umso wichtiger ist es, die diag-
nostische Sequenz konsequent bis zum Ende zu verfolgen, um Aussagen lber die Inzidenz der

HIT und auch die Letalitat der Erkrankung bei Intensivpatientinnen zu beurteilen.

1.3 Ziel dieser Dissertation

Bislang ist unklar, ob oder wie sich im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung bei ei-
nem gemischten chirurgischen Patientengut perioperative Thrombozytopenien von der HIT ab-
grenzen lassen, um die Identifikation von Patientlnnen mit Verdacht auf Heparin-induzierte
Thrombozytopenie eventuell erleichtern zu kénnen. Auf der Basis der oben geschilderten Her-
ausforderungen bei der Diagnostik der HIT bei chirurgischen Patientinnen ergeben sich die fol-

genden Fragestellungen:

1. Wie hoch ist die Inzidenz relativer Thrombozytopenien?

2. Wann im zeitlichen Verlauf einer intensivmedizinischen Behandlung und bei welchen
chirurgischen Patientlnnen treten relative Thrombozytopenien auf?

3. Auf Basis der Hypothese, dass intraoperative Verluste von Thrombozyten durch ihre zeit-
nahe Freisetzung aus Milz und Leber wieder ausgeglichen werden kénnen: Wie haufig
ist ein Wiederanstieg der Thrombozyten binnen 24 Stunden?

4. Sind relative Thrombozytopenien seltener oder haufiger als absolute Thrombozytope-
nien?

5. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit flir eine HIT gemall des 4T-Scores bei einem ge-
mischten chirurgischen Patientengut?

6. Wie hoch ist die Inzidenz von HIT-Antikdrpern bei Intensivpatientinnen?
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7. Wie hoch ist die Inzidenz der HIT bei einem gemischten chirurgischen Patientengut und

wie hoch ist die Letalitat der HIT-Patientinnen?

1.4 Erlauterung zum Gesamtprojekt, dessen Bestandteil diese Dissertation ist

Diese Arbeit ist ein Teilprojekt der Studie ,,Argatroban versus Lepirudin in Critically ill Patients
(ALiCia)“ In dieser randomisierten prospektiven doppelblinden Studie wurden intensivpflichtige
PatientInnen mit HIT-Verdacht entweder mit Argatroban oder mit Lepirudin behandelt. Primarer
Endpunkt der klinischen Studie war die durchschnittliche Haltbarkeitsdauer von maximal 2 Dia-
lysefiltern bei einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren. Die Ergebnisse der klinischen Stu-

die wurden 2014 in der Zeitschrift Critical Care publiziert [45].

Die hier vorliegende Arbeit hat die zum Zweck des Screenings im Rahmen der Studie erhobenen
Thrombozytenzahlen anonym ausgewertet. Neben der vorliegenden Arbeit sind weitere Disser-
tation zu dieser Studie bei der Medical Research School der Heinrich-Heine-Universitat Diissel-
dorf angemeldet. Die Auswertung von Gerinnungsdaten und rotationsthrombelastometrischen
Untersuchungen wurde von Herrn Patrick Werner durchgefiihrt. Frau Astrid Bahlmann unter-
suchte die Inzidenz von Blutungen und thrombembolischen Ereignissen und Herr Tobias Brezina

verglich die Steuerbarkeit der Antikoagulation der beiden Thrombininhibitoren.
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2 Material und Methoden

Die klinische Studie , Argatroban versus Lepirudin In Critically lll Patients — ALiCia“ fiir deren
Screening Log die hier ausgewerteten Daten erhoben wurden, war bei ClinicalTrials.gov NCT
00798525 registriert und vom Bundesinstitut flir Arzneimittel sowie der zustandigen Ethikkom-

mission genehmigt worden (EudraCT Nummer 2006-003122-28; MO-LKP-310) [45].

2.1 Datenerfassung, Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen des Screenings fir die ALiCia Studie wurden im Zeitraum Mai 2009 — Marz 2012 fiir
alle erwachsenen Patientlnnen der chirurgischen Intensivstation die routinemaRig verfligbaren
Thrombozytenwerte seit Krankenhausaufnahme im Verlauf und eventuelle HIT-ELISA Testergeb-
nisse bewertet. Neben dem Geburtsdatum zur Altersbestimmung wurde zur Verlaufsbeurteilung
der Thrombozytenwerte der Zeitpunkt der operativen Intervention erfasst. Geschlecht, ausge-
wahlte Nebendiagnosen wie kardiale und maligne Erkrankungen, chronische Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose und Thrombosen, sowie die aufnehmende Abteilung und die Entlassart (z.B. Tod,
Verlegung in eine Rehabilitationsklinik, Entlassung auf eigenen Wunsch etc.) wurden zur Charak-
terisierung des Patientenkollektivs nach Abschluss der Hauptstudie durch das hausinterne Me-
dizincontrolling in Form von separaten elektronischen Tabellen retrospektiv hinzugefiigt. Ergeb-
nisse des HIT-Nachweises mittels HIPA wurden der Datenbank der Hauptstudie , Argatroban ver-

sus Lepirudin In Critically lll Patients — ALiCia“ entnommen [45].

Zur anonymisierten Auswertung der Daten erhielt jeder Patient bei Aufnahme eine Identifikati-
onsnummer, die als Verkniipfungspunkt aller Daten diente. In einer gesonderten Tabelle wurde
die Identifikationsnummer, Name, Vorname und Geburtsdatum erfasst. Diese Tabelle diente aus-
schlieBlich zur internen Datenerfassung und -pflege und wurde nicht in das Statistikprogramm

geladen.

Wurde ein Patient erneut auf die chirurgische Intensivstation aufgenommen, so wurden die Da-
ten ab Zeitpunkt der Wiederaufnahme in einem neuen Datensatz mit eigener Identifikations-
nummer erfasst, der auf den Datensatz des vorherigen Aufenthaltes tber die dazugehdrige Iden-

tifikationsnummer verweist.
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2.1.1 Ausschlusskriterien

Patientlnnen mit anamnestisch bekannter HIT, Schwangere und Patientinnen nach intrakraniel-
len Eingriffen, waren von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen und wurden daher auch

im Rahmen des Screenings nicht erfasst.

2.2 Datenauswertung
2.2.1 Absolute Thrombozytopenien

Eine absolute Thrombozytopenie ist definiert als Thrombozytenzahl < 150 Thrombozyten pro nl
Vollblut. Die Inzidenz absoluter Thrombozytopenien wurde nach Ende der Datensammlung fir

das gesamte Kollektiv automatisiert ermittelt.

2.2.2 Relative Thrombozytopenien

Eine relative Thrombozytopenie liegt vor, wenn bei aufeinander folgenden Thrombozytenbe-
stimmungen einer der nachfolgende Werte um mehr als 50% geringer ist, als der im Vergleich zu
den Vorwerten hochsten Wert. Dabei kann eine Beurteilung der konsekutiven Werte auch erfol-

gen, wenn nicht taglich eine Bestimmung der Thrombozytenzahl erfolgt.

Um die Inzidenz dieser Thrombozytopenien fiir die hier vorliegende Arbeit exakt zu ermitteln,
wurde nach Ende der Datensammlung fiir alle Patientinnen jeder Thrombozytenwert mit den
zeitlich davor héchsten Thrombozytenwert mit Hilfe eines von mir programmierten Algorithmus
elektronisch verglichen (s. Anhang). Bei dieser Vorgehensweise kénnen Doppelzdhlungen der
Thrombozytenabfille bei mehreren Bezugspunkten vermieden werden. Nicht-vorhandene

Thrombozytenwerte wurden vom Algorithmus ignoriert und kein pseudo-Wert angenommen.

Die Gruppe der Patientlnnen mit relativer Thrombozytopenie wurde dann anhand des Zeit-

punkts des Auftretens der Thrombozytopenie weiter unterteilt:

1) Perioperative Thrombozytopenie: relative Thrombozytopenie am Operationstag (=Tag
der Aufnahme auf die Intensivstation) bzw. am ersten postoperativen Tag
oder

2) Postoperative Thrombozytopenie: relative Thrombozytopenie ab dem 2. postoperati-

ven Tag auf der Intensivstation
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Im nachsten Schritt wurde der Wiederanstieg der Thrombozytenzahl analysiert. Dieser war defi-
niert als ein binnen 24 Stunden gemessener Thrombozytenwert, der das Kriterium des Throm-

bozytenabfalls um mehr als 50% nicht mehr erfiillte.
Es wurde unterschieden zwischen Patientlnnen bei denen die

1) die Thrombozytopenie liber mehr als 24 Stunden persistierte
oder

2) die Thrombozytenzahl binnen 24 Stunden wieder anstieg.

Aufnahmen, bei denen ein Abfall zwar detektiert werden konnte, aber die weitere zeitliche Kom-
ponente nicht detailliert beurteilbar war, weil die Patientinnen auf andere Stationen verlegt, mit-
tels alternativer Antikoagulation behandelt wurden oder verstarben, wurden mit , weiterer Ver-

lauf unbekannt” gekennzeichnet.

2.2.3 4 T-Score

Im Rahmen der ALiCia Studie wurde der 4 T-Score dann erfasst, wenn bei Patientlnnen im Rah-
men der klinischen Visite (also ohne computergestiitzte Auswertung, wie sie erstim Rahmen der
hier vorliegenden Arbeit erfolgte) ein Thrombozytenabfall von 50% von einem individuellen Aus-
gangswert detektiert und dadurch oder durch andere Hinweise, wie ein thrombembolisches Er-
eignis, ein moglicher HIT-Verdacht gedulRert wurde. Dann wurde der 4T-Score anhand der be-
kannten Kriterien 1) AusmaR des Thrombozytenabfalls, 2) Zeitpunkt des Auftretens, 3) Vorhan-
densein thrombembolischer Komplikationen und 4) andere Griinde fiir eine Thrombozytopenie
ermittelt. Jedes der 4 Kriterien wurde mit 0-2 Punkten bewertet, vergleiche auch Tabelle 1. Eine
Punktsumme von bis zu drei Punkten gilt als geringe Wahrscheinlichkeit fir eine HIT, 4-5 Punkte
als mittlere Wahrscheinlichkeit und mehr als 5 Punkte sind mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
flir eine HIT assoziiert [28]. Hieraus ergab sich eine Subgruppe von Patientlnnen, bei denen ein

4T-Score vorliegt.

2.2.4 Nachweis von HIT-Antikorpern

HIT-Antikorper der Klasse 1gG wurden in unserer Klinik bis Dezember 2011 mit Hilfe eines kom-
merziellen Testes der Firma Haemochrom Diagnostica GmbH, Essen, Deutschland und danach

mittels des Tests der Firma Technoclone GmbH, Wien, Osterreich nachgewiesen.

Als Cut-off Wert flir einen positiven Test gilt beim Test der Firma Haemochrom Diagnostica GmbH

welcher bis Dezember 2011 eingesetzt wurde, ein temperaturadjustierter Cut-Off, der sich aus
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der Extinktion der Positivprobe mit einem chargenspezifischen Multiplikator berechnet. Beim
Test der Firma Technoclone GmbH, welcher ab dem Dezember 2011 eingesetzt wurde, gilt gene-

rell eine optische Dichte von 0,5 als Cut-Off.

2.2.5 Funktioneller Nachweis der Thrombozytenaktivierung

Sera der Patientlnnen wurden nach Greifswald gesandt und dort mittels HIPA-Test auf ihre Fa-

higkeit getestet, Thrombozyten zu aktivieren.

2.2.6 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Im Rahmen der Datenauswertung wurde die Aufenthaltsdauer pro Aufenthalt auf der Intensiv-

station berechnet und auf ganze Tage gerundet.

2.2.7 Software

Die Datenerfassung erfolgte in einem Microsoft Access Graphic User Interface der Version 2003

und 2010.

Zur Datenauswertung wurden samtliche Daten nach ,,R“ zuletzt in der Version 3.2.15 importiert
und mittels eines eigens geschriebenen Batch-Skripts analysiert. Das gesamte Skript wiirde mit
ca. 3700 Zeilen bei 56 Zeilen pro DIN A 4 Seite mehr als 60 Druckseiten in Anspruch nehmen, so

dass auf die komplette Auflistung des Skripts verzichtet wurde.

Drei Teile fiir die Programmierung der Auswertung werden daher im Abschnitt 6 dargestellt:

Abschnitt 6.1 beinhaltet das Skript fiir die Erkennung des Thrombozytenabfalls von <50%. Ab-
schnitt 6.2 beinhaltet den Skript-Code fiir die Berechnung der Gruppeneigenschaften. Abschnitt
6.3 beinhaltet die Zuordnung zu den 8 wichtigsten Gruppen ,alle Patientinnen®, ,Patientinnen
mit einem Thrombozytenabfall > 50%" , Patientinnen mit einem perioperativen Thrombozyten-
abfall >50%", , Patientlnnen mit einem perioperativem Thrombozytenabfall > 50% mit Wieder-
anstieg innerhalb 24 Stunden®, ,Patientinnen mit einem perioperativem Thrombozytenabfall >
50% ohne Wiederanstieg innerhalb 24 Stunden®, ,Patientinnen mit einem postoperativem
Thrombozytenabfall > 50%“, ,Patientinnen mit einem postoperativem Thrombozytenabfall >
50% mit Wiederanstieg innerhalb 24 Stunden” und ,Patientinnen mit einem postoperativem

Thrombozytenabfall > 50% ohne Wiederanstieg innerhalb 24 Stunden”.
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Im Rahmen der Skriptcodeerstellung wurde die korrekte Ausfiihrung des Programmcodes mittels
zeilenweiser Ausfiihrung und Uberpriifung der Variablen wihrend der Ausfiihrung (sog. Debug-

ging), Plausibilitatsprifung und Stichprobenpriifung verifiziert und sichergestellit.

2.2.8 Statistik

Eine statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

2.2.8.1 Dichotome Tests

Dichotome Daten wurden mittels Fischers Exaktem Test analysiert. Neben dem p-Wert wurde

die Odds-Ratio mit deren 95%-Konfidenz-Intervall berechnet.

2.2.8.2 Parametrische Tests

Auf Normalverteilung hin wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Test analysiert.

Im Falle einer Normalverteilung wurde auf Homogenitat mittels F-Test untersucht. Bei Homoge-
nitdt wurde der ungepaarte zweiseitige t-Test angewendet, bei Heterogenitat der Welch-Test.

Waren die Daten nicht normal verteilt, wurde der Mann-Whitney-Test verwendet.

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen den verschiedenen Kollektiven, der aufnehmenden

Klinik und den Diagnosen mittels Odds-Ratio berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden Daten von 5285 Patientinnen erfasst, deren Charakteristika Tabelle 2 zeigt.

n=5285
Alter, Jahre, Median [IQR] 69 [58;76]
Mannlich, n (%) 3377 (64%)
Aufnehmende Klinik
Kardiovaskuladre Chirurgie, n (%) 2453 (46%)
Allgemein- und Visceralchirurgie, n (%) 1045 (20%)
GefaRchirurgie, n (%) 761 (14%)
Unfallchirurgie, n (%) 429 (8%)
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, n (%) 161 (3%)
Andere, n (%) 436 (8%)

Tabelle 2: Charakterisierung des Patientenkollektives

3.2 Dauer des Intensivaufenthalts

Die Mehrheit der Patientinnen (n=3899, 87%) wurde einmal auf der Intensivstation aufgenom-
men. Im Mittel wurden die Patientlnnen 2 [1-5] Tage nach Aufnahme in das Krankenhaus auf die

Intensivstation verlegt. Die mittlere Liegedauer auf der Intensivstation betrug 2 [1-5] Tage.

3.3 Bestimmungen der Thrombozytenzahl

Insgesamt wurden 47.811 Bestimmungen der Thrombozytenzahl an 35.151 Liegetagen erfasst,
wovon 6.558 (14%) vor Aufnahme auf die chirurgische Intensivstation erfolgt waren. Mehrheit-
lich wurde die Thrombozytenzahl einmal pro Liegetag bestimmt (30.599 Liegetage, 86%). An
4552 Liegetagen (13%) wurde die Thrombozytenzahl mehrfach pro Patientln ermittelt. An 376

Liegetagen erfolgte keine Bestimmung der Thrombozytenzahl.

3.4 Ergebnisse zu den Fragestellungen
3.4.1 Wie hoch ist die Inzidenz relativer Thrombozytopenien?

Bei etwa einem Drittel aller Patientinnen (n=1755/5285, 33%) wurde eine relative Thrombozy-

topenie detektiert.
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3.4.2 Wann im zeitlichen Verlauf einer intensivmedizinischen Behandlung und bei

welchen Patientlnnen treten relative Thrombozytopenien auf?

Bei zwei Drittel aller Patientinnen mit relativer Thrombozytopenie trat diese perioperativ auf,
also zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation unmittelbar nach dem chirurgischen
Eingriff oder am ersten postoperativen Tag (1134/1755; 65%; Abb. 4). Bezogen auf die Gesamt-
anzahl aller Patientinnen hatten damit 21% der Patientinnen (1134/5285) perioperativ eine re-

lative Thrombozytopenie.

Im fir die HIT typischen Zeitfenster von 5-10 Tagen nach Beginn der Therapie, detektierten wir
in 7% der Falle eine relative Thrombozytopenie (118/1755, siehe Abb. 4). Relative Thrombozyto-
penien traten besonders haufig bei Patientinnen der kardiovaskuldren Chirurgie und der Allge-

mein-/Visceralchirurgie auf (Abb. 5).

Auch bestimmte Diagnosen waren besonders haufig mit relativen Thrombozytopenien assozi-
iert. Dies sind maligne (19% vs. 17%; p=0,035) und kardiale Erkrankungen (81% vs. 69%; p<0,001)
sowie Thrombosen (42% vs. 58%; p<0,001) (Abb. 6).
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— n=343

Typischer Zeiraum fiir einen Thrombozytenabfall > 50 %

n=212
} ______ 5-10 Tage nach Beginn der Heparin- 1

Gabe(n=118, 7%)
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n=133

n=72
P ,—|”:27 n=21 n=13 n=12
e I I I I I I T I I
2 3 4 5 6

7 8 9 10 >10

% der Aufnahmen mit Thrombozytenabfall > 50%

n=86

Tage auf der Intensivstation

Abb. 4: Zeitpunkt des Auftretens der relativen Thrombozytopenie
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Alle Aufnahmen der chirurgischen Intensivstation

Aufnahmen mit vs. ohne relativer Thrombozytopenien

Diagnosegruppe Odds Ratio [95% Kl]
Kardiovaskulédre Chirurgie 1,70 [1,52; 1,92]
Allgemein-/Viszeralchirurgie 1,35 [1,17; 1,56]
GefaBchirurgie 0,56 [0,46; 0,67]
Unfallchirurgie 0,45 [0,35; 0,59]
MKG-Chirurgie* 0,43 [0,28; 0,65]
Andere** 0,52 [0,41; 0,66]

v

Aufnahmen mit perioperativer vs. postoperativer relativer Thrombozytope nien

Diagnosegruppe Odds Ratio [95% Kl]
Kardiovaskulédre Chirurgie 1,69 [1,38; 2,07]
Allgemein-/Viszeralchirurgie 0,45 [0,36; 0,57]
GefaBchirurgie 1,66 [1,15; 2,42]
Unfallchirurgie 0,63 [0,40; 1,02]
MKG-Chirurgie* 0,89 [0,40; 2,11]
Andere** 0,94 [0,60; 1,51]
; ; !
Aufnahmen mit vs. ohne Wiederanstieg nach Aufnahmen mit vs. ohne Wiederanstieg nach
perioperativen relativen Thrombozytope nien postoperativen relativen Thrombozytopenien
Diagnosegruppe Odds Ratio [95% Kl] Diagnosegruppe Odds Ratio [95% KI]
Kardiovaskulére Chirurgie 1,82 [1,40; 2,36] Kardiovaskulare Chirurgie 1,46 [0,99; 2,17]
Allgemein-/Viszeralchirurgie 0,66 [0,48; 0,93] Allgemein-/Viszeralchirurgie 0,79 [0,51; 1,20]
GefaRchirurgie 0,71 [0,47; 1,06] GefaRchirurgie 0,74 [0,32; 1,58]
Unfallchirurgie 0,53 [0,24; 1,10] Unfallchirurgie 0,75 [0,29; 1,76]
MKG-Chirurgie* 1,09 [0,36; 3,22] MKG-Chirurgie* 1,50 [0,23; 7,82]
Andere** 0,51 [0,26; 0,97] Andere** 0,74 [0,24; 1,95]

Odds Ratio der aufnehmenden Klinik, in [1 95% Konfidenz-Intervall; signifikante Gruppen sind Fett markiert
* Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

*k andere Kliniken: Orthopadie, Urologie, Innere Medizin, Neurochirurgie, Gynakologie und Geburtshilfe,
Neurologie, Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Augenklinik, Hautklinik

Abb. 5: Assoziation relativer Thrombozytopenien mit aufnehmender Klinik
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Alle Aufnahmen der chirurgischen Intensivstation

Aufnahmen mit vs. ohne relativer Thrombozytopenien

Diagnosegruppe Odds Ratio [95% KI]
Thrombose 1,48 [1,20; 1,84]
Chronische Niereninsuffizienz 1,13 [0,95; 1,33]
Leberzirrhose 1,63 [0,96; 2,75]
Diabetes mellitus 1,01 [0,96; 1,26]
Kardiale Erkrankungen 1,92 [1,68; 2,23]
Maligne Erkrankungen 1,17 [1,01; 1,37]

v

Aufnahmen mit perioperativer vs. postoperativer relativer Thrombozytopenien

Diagnosegruppe Odds Ratio [95% K]
Thrombose 0,56 [0,40; 0,78]
Chronische Niereninsuffizienz 0,84 [0,64; 1,11]
Leberzirrhose 0,33 [0,14; 0,74]
Diabetes mellitus 0,95 [0,75; 1,19]
Kardiale Erkrankungen 0,89 [0,69; 1,16]
Maligne Erkrankungen 0,70 [0,55; 0,90]
‘ : |
Aufnahmen mit vs. ohne Wiederanstieg nach Aufnahmen mit vs. ohne Wiederanstieg nach
perioperativen relativen Thrombozytopenien postoperativen relativen Thrombozytopenien
Diagnosegruppe Odds Ratio [95% KI] Diagnosegruppe Odds Ratio [95% KI]
Thrombose 0,56 [0,33; 0,91] Thrombose 0,66 [0,33; 1,23]
Chronische Niereninsuffizienz 1,13 [0,79; 1,63] Chronische Niereninsuffizienz 0,72 [0,40; 1,24]
Leberzirrhose 0,70 [0,15; 2,76] Leberzirrhose 0,82 [0,19; 2,78]
Diabetes mellitus 1,16 [0,87; 1,55] Diabetes mellitus 0,89 [0,56; 1,38]
Kardiale Erkrankungen 1,40 [1,01; 1,95] Kardiale Erkrankungen 0,71 [0,43; 1,18]
Maligne Erkrankungen 0,57 [0,40; 0,80] Maligne Erkrankungen 0,97 [0,60; 1,54]

Odds Ratio zu ausgewahlten Diagnosegruppen, in [] 95% Konfidenz-Intervall; signifikante Gruppen sind Fett
markiert

Abb. 6: Assoziationen relativer Thrombozytopenien mit ausgewahlten Diagnosegruppen

3.4.3 Wie hdufig ist ein Wiederanstieg der Thrombozyten binnen 24 Stunden bei

allen Patientinnen mit einer relativen Thrombozytopenie?

Von den 1755 Patientlnnen mit einer relativen Thrombozytopenie wurde bei 967 (55%) Patien-
tinnen eine Thrombozytopenie Gber mehr als 24 Stunden detektiert. 630 (35%) der Patientinnen
hatten einen Wiederanstieg binnen 24 Stunden. Bei 158 (9%) Patientinnen konnte kein weiterer

Verlauf detektiert werden.
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Von den 1134 Patientlnnen mit einer perioperativen Thrombozytopenie wurde bei 476 (42%) ein
Wiederanstieg der Thrombozyten binnen 24 Stunden detektiert, in 584 (51%) Fallen blieb ein

Wiederanstieg aus, bei 74 (7%) Fallen konnte der weitere Verlauf nicht beurteilt werden.

Wahrend ein schneller Wiederanstieg binnen 24 Stunden bei kardiochirurgischen Patientinnen
haufig war, blieb die Thrombozytenzahl bei Thrombosen und malignen Erkrankungen haufiger

erniedrigt (siehe Abb. 5 und Abb. 6).

3.4.4 Sind relative Thrombozytopenien haufiger oder seltener als absolute

Thrombozytopenien?

Bei 3308 (63%) Patientlnnen wurde mindestens einmal eine absolute Thrombozytopenie mit
Werten von < 150 pro nl nachgewiesen. Mit einer Inzidenz von 33% (1755/5285) sind daher re-
lative Thrombozytopenien per se deutlich seltener als absolute Thrombozytopenien (p<0.001).
Allerdings wurden bei 1551 (29% aller Patientinnen) Patientinnen sowohl eine relative als auch
eine absolute Thrombozytopenie detektiert (vgl. Abb. 7). Damit wiesen nahezu alle Patientinnen
mit einer relativen Thrombozytopenie (n=1755) auch eine absolute Thrombozytopenie auf

(1551/1755=88%).

Von allen Patientlnnen mit absoluter Thrombozytopenie war in 43% der Falle (1425/3308) be-
reits bei Aufnahme auf die Intensivstation der Mangel an Thrombozyten nachweisbar. Im Verlauf
des Intensivaufenthaltes traten absolute Thrombozytopenien bei 11 % dieser Personengruppe
(362/3308) neu auf. Sowohl bei Aufnahme als auch im Verlauf war eine absolute Thrombozyto-
penie bei 46 % (1521/3308) dieser Patientinnen nachweisbar. Damit war in 89% der Fille mit
einer absoluten Thrombozytopenie diese bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation nachweis-

bar.

Bezogen auf die Gesamtanzahl an Patientlnnen betragt die Inzidenz von zum Zeitpunkt der Auf-
nahme bestehenden absoluten Thrombozytopenien somit 56 % (2946/5285). Demgegeniiber
traten absolute Thrombozytopenien in 7 % (362/5285) aller untersuchten Patientinnen im wei-

teren Verlauf neu auf.
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Abb. 7: Vergleich der Inzidenzen von absoluter und relativer Thrombozytopenie

3.4.5 Wie ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine HIT gemaR des 4 T-Scores bei einem

gemischten chirurgischen Patientengut?
Von 171 Patientlnnen wurde der 4T-Score erfasst:
e <4 Punkte= geringe Wahrscheinlichkeit einer HIT: 91 Patientinnen (53%)
e  4-5 Punkte =mittlere Wahrscheinlichkeit fir eine HIT: 74 Patientlnnen (43%)
e > 5 Punkte = hohe Wahrscheinlichkeit einer HIT: 6 Patientinnen (4%)
3.4.6 Wie hoch ist die Inzidenz von HIT-Antikorpern bei Intensivpatienten?

Bei 612 Patientlnnen erfolgte eine Antikorper-Bestimmung mittels HIT-ELISA, von denen in 85
Fallen (14 %) HIT-Antikorper nachgewiesen wurden. Bezogen auf die Grundgesamtheit aller 5285

Aufnahmen wurden damit bei 1,6 % aller Patientinnen HIT-Antikdrper detektiert.
3.4.7 Wie hoch ist die Inzidenz der HIT bei einem gemischten chirurgischen
Patientengut und wie hoch ist die Letalitdt der HIT Patientinnen?

Bei 66 Patientinnen erfolgte eine HIPA-Testung. In 14 Fallen konnte mittels HIPA-Test eine neu
aufgetretene HIT nachgewiesen werden. Bei einer Person wurde der Befund als grenzwertig ein-

gestuft. Da das klinische Bild sehr deutlich mit einer HIT tGbereinstimmte, wurde dieser Fall als
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HIT positiv gewertet, so dass insgesamt 15 Falle mit HIT beobachtet wurden (23% aller geteste-
ten Personen, 0,3% der Grundgesamtheit). Eine HIPA positiv getestete Person verstarb, so dass

die Letalitat bei HIT-Patientinnen 7% betrug.
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4 Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Thrombozytenwerte in einem gemischten chirurgi-
schen Patientengut untersucht und die Inzidenz absoluter und relativer Thrombozytopenien er-
mittelt. Flir die HIT relevanten relativen Thrombozytopenien wurde auch der Zeitpunkt des Auf-
tretens erfasst. Im Falle unmittelbar postoperativer Thrombozytopenien wurde der Anstieg bin-
nen 24 Stunden analysiert. Die Inzidenz relativer Thrombozytopenien betrug 33%. Damit waren
relative Thrombozytopenien deutlich seltener als absolute Thrombozytopenien. Mit 63% wiesen
nahezu zwei Drittel aller Patientinnen zu mindestens einem Zeitpunkt wahrend des Beobach-
tungszeitraums eine Thrombozytenzahl von unter 150/nl auf. Viele Patientinnen wurden bereits
mit einer Thrombozytopenie auf die Intensivstation aufgenommen. Neu auftretende absolute
Thrombozytopenien wurden nur bei 7% aller Patientinnen dokumentiert. Perioperative Throm-
bozytopenien waren sehr haufig, 65 % der relativen Thrombozytopenien traten rund um den
operativen Eingriff auf, bei nahezu der Halfte wurde ein Wiederanstieg der Thrombozyten bin-

nen 24 Stunden dokumentiert.

Eine Fokussierung auf relative Thrombozytopenien kann die Anzahl an Patientlnnen mit Verdacht
auf HIT deutlich reduzieren, da diese erheblich seltener sind, als absolute Thrombozytopenien.
Perioperative relative Thrombozytopenien deuten eher selten auf eine HIT hin. Dem Abfall am
5.-10. postoperativen Tag kommt bei perioperativem Beginn der Heparin-Therapie die gréfte
Bedeutung zu. Es bleibt jedoch zu fordern, dass bei Verdacht auf eine HIT ein Antikdrper-Suchtest

erfolgt, um eine HIT in den meisten Fallen mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieRen zu kénnen.

4.1 Inzidenz von Thrombozytopenien bei Intensivpatientinnen

Thrombozytopenien gehoren zu den haufigsten Veranderungen des Blutbildes bei Intensivpati-
entlnnen [46]. Die Angaben zu absoluten Thrombozytopenien bei intensivpflichtigen PatientIn-
nen sind in der Literatur sehr unterschiedlich. Dazu tragen verschiedene Definitionen von Throm-
bozytopenie bei, die als <100/nl oder <150/nl definiert sein kann. AuRerdem schwanken die An-
gaben je nachdem, ob chirurgische, internistische oder gemischte Patientenpopulationen kri-
tisch Kranker betrachtet werden und ob neu aufgetretene Thrombozytopenien separat darge-
stellt sind [47]. Generell gilt, dass Thrombzytopenien bei chirurigschen Intensivpatientinnen hau-
figer auftreten als bei anderen Populationen [48]. In gemischten Patientenpopulationen wird die
Inzidenz neu aufgetretener Thrombozytopenien mit 7,8 % bis 15,3 % beschrieben [49], [50]. Flr

chirurgische Intensivpatientlnnen und Traumapatientinnen gibt es Angaben, dass 35 % und 41%
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der Patientlnnen thrombozytopen sind [51], [52]. Demnach erscheint die Inzidenz von im Verlauf
neu auftretenden absoluten Thrombozytopenien in unserer Population mit 7% als vergleichbar.
Demgegeniliber fanden wir mit 63% einen hohen Prozentsatz an Patientlnnen mit absoluten
Thrombozytopenien in unserem vorwiegend chirurgischen Patientengut. Die ist unter anderem
mit dem Schwellenwert von 150/nl zu erkldren, da viele Arbeiten einen Schwellenwert von
<100/nl zu Grunde legen. In unserem Labor wird der Normwert fiir Thrombozyten mit 150-
400/nl beziffert, so dass wir uns fir diese im klinischen Alltag Gibliche Definition der Thrombozy-
topenie entschieden haben. Eine andere Ursache kdnnte sein, dass die Patientinnen auf unserer
Station in Vergleich zu anderen Intensivstationen relativ schwer erkrankt sind. Dies kdnnte einem
Selektionsbias unserer Klinik geschuldet sein, die als Universitatsklinikum eine Maximalversor-
gung anbietet und zahlreiche besonders Schwerkranke betreut. Die Patientenpopulation der ALI-
CIA-Studie [45], welche eine Subgruppe der hier analysierten Patientlnnen darstellt, weist mit
einem mittleren SAPS Score von 35 und einer damit assoziierten Letalitdt von etwa 20 % in diese

Richtung [53].

4.2 Thrombozytopenie als Marker

Thrombozytopenien gelten bei kritisch Kranken als Marker fiir die Schwere einer Erkrankung und
sind auch von prognostischer Relevanz. Je niedriger der Thrombozytenwert, je ausgepragter die
Thrombozytopenie, desto héher ist die Letalitat [49], [54], [55]. Die Relevanz der Thrombozyten-
zahl hinsichtlich der Prognose scheint dabei weniger in der Vermittlung von thrombembolischen
Ereignissen und der Beglinstigung von Blutungen zu bestehen, als vielmehr in der Bedeutung der
Thrombozyten fir die Immunantwort. So vermitteln Thrombozyten Interaktionen zwischen an-
deren inflammatorischen Zellen, rekrutieren Leukozyten und sind vor allem auch bei der Adha-

sion von Neutrophilen von grofRer Bedeutung [56], [57].

Auch bei nicht intensivpflichtigen Patientlnnen sind niedrige Thrombozytenzahlen mit einem
schlechteren weiteren Verlauf assoziiert. Als Faktoren, die mit einer Thrombozytopenie assozi-
iert sind und auch bei nicht-intensivpflichtigen Patientinnen die Prognose negativ beeinflussen,
konnten Mangelernahrung, Sichelzellerkrankung, Sepsis, Leberzirrhose, Transfusionen, hohes

Lebensalter, Diuretika, Protonenpumpen-Inhibitoren und Tabakgenuss identifiziert werden [58].

Bei intensivpflichtigen Patientlnnen sind neben den genannten Einflussfaktoren noch weitere
Faktoren bekannt, die zu einer absoluten Thrombozytopenie fliihren kdnnen. So kdnnen sechs
Kategorien unterschieden werden, welche eine Thrombozytopenie bedingen kénnen: 1) Pseu-
dothrombozytopenie z. B. durch Gerinnung der Blutprobe, 2) Himodilution nach Volumengabe,
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3) erhohter Thrombozytenbedarf wie bei groRen Blutungen, Sepsis und thrombembolischen Er-
eignissen, 4) pathologischer Verlust wie bei Autoimmun-Reaktionen und auch der HIT, 5) redu-
zierte Thrombozytenneubildung wie bei Leberzirrhose, schweren Infektionen und nach toxi-
schen Geschehen und 6) erhohte Thrombozytensequestrierung wie bei Hypersplenismus und
Hypothermie [48]. In der hier vorliegenden Arbeit konnte die Art oder die Ursache der detektier-

ten Thrombozytopenien nicht differenziert werden.

4.3 Relative Thrombozytopenien — Inzidenz, individueller Ausgangswert und

postoperativer Wiederanstieg

In unserem Patientengut wiesen 88 % aller Patientlnnen mit einer relativen Thrombozytopenie
auch eine absolute Thrombozytopenie auf. Dieser Befund zeigt, dass die beiden Formen der
Thrombozytopenie sehr schwer voneinander zu separieren sind. Fiir die Diagnose einer HIT sollte
gemall dem 4T-Score nicht die absolute Thrombozytenzahl ausschlaggebend sein, sondern der
Abfall von einem individuellen Ausgangwert beobachtet und bewertet werden [28]. Ein Abfall
von >50% von einem individuellen Ausgangswert wird dabei mit 2 Punkten bewertet. Ein Abfall
um 30-50% wird mit einem Punkt im Score einbezogen. In der vorliegenden Arbeit wurde nur
das Kriterium eines Abfalls der Thrombozytenzahl um mehr als 50% beriicksichtigt, um Patien-
tinnen zu identifizieren, bei denen das Ausmald der relativen Thrombozytopenie eine HIT recht
wahrscheinlich erscheinen lassen wiirde. Eine Anwendung des ,,weicheren” Kriteriums, eines 30-
50%igen Abfalls der Thrombozytenzahl, hatte vermutlich zu einer deutlich héheren Inzidenz an

relativen Thrombozytopenien gefiihrt.

Es ist zu betonen, dass weniger der Nadir, also die niedrigste Anzahl an Thrombozyten, sondern
die Dynamik des Abfalls und eines eventuellen Wiederanstieges von Bedeutung fiir die HIT zu
sein scheint [12], [48], [55]. Grundsatzlich weist ein akuter Abfall der Thrombozytenzahl auf eine
immunologische Ursache der Thrombozytopenie hin, wie sie durch verschiedene Medikamente,
darunter auch Heparin, aber auch durch Transfusionen oder Autoimmunerkrankungen ausgelost
werden kann [47]. Fiir septische und inflammatorische Erkrankungen gilt im Allgemeinen, dass

sich die Thrombozytopenie graduell entwickelt [47].

Angaben zur Haufigkeit relativer Thrombozytopenien sind in der Literatur vergleichsweise selten
zu finden und dhnlich wie die Angaben zu absoluten Thrombozytopenien sehr variabel. Auch die
Art der Thromboseprophylaxe ist hier von grundlegender Bedeutung, denn die HIT tritt mit einer

10-fach geringeren Inzidenz auf, wenn niedermolekulare Heparine angewendet werden im Ver-
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gleich zu unfraktioniertem Heparin [59]-[61]. AulRerdem wurden in Studien zur Inzidenz absolu-
ter Thrombozytopenien nur in Ausnahmen gleichzeitig auch relative Thrombozytopenien unter-
sucht. In einer Studie an 7420 nicht-intensivpflichtigen internistischen Patientinnen trat bei 465
(6,3 %) Patientinnen eine absolute Thrombozytopenie <150/nl neu auf, wéhrend eine relative
Thrombozytopenie mit einem Abfall der Thrombozytenzahl um 50% in 1,3 % aller Félle beschrie-
ben ist [58]. Da es sich hier um nicht-intensivpflichtige Patientinnen handelt, ist die deutlich ge-
ringere Inzidenz der beiden Thrombozytopenien im Vergleich zu unseren Ergebnissen nicht ver-
wunderlich. Andererseits kommt hier moglicherweise auch der Wahl des Ausgangswertes, mit
dem ein einzelner Thrombozytenwert verglichen wird, besondere Bedeutung zu. Im 4T- Score
wird der Ausgangwert fur chirurgische Patientinnen nicht naher definiert. Jiingere Arbeiten an
kardiochirugischen Patientinnen zeigen aber auf, dass zunachst die postoperative Erholung der
Thrombozytenzahl abgewartet werden konne und der individuelle postoperative Héchstwert
dann der Vergleichswert fiir einen weiteren Abfall um 50% sein solle [62]. Der perioperative Ab-
fall ist bei herzchirurgischen Patientinnen starker ausgepragt als bei Patientinnen nach abdomi-
nalchirurgischen Eingriffen [63]. Den starksten postoperativen Wiederanstieg scheint es bei
Traumapatientinnen zu geben [63]. Der Wiederanstieg erklart sich dadurch, dass der akute int-
raoperative Abfall zu einem erhéhten Thrombopoetin-Plasmaspiegel fiihrt, der wiederum die
Megakaryocytopoese anregt [48], [64]. Ein signifikanter Wiederanstieg in Folge einer verstarkten
Thrombozytenproduktion beginnt demnach vermeintlich erst nach 3 Tagen [65]. Allerdings ist
nicht definiert, welches AusmaR ein Wiederanstieg haben muss, um als solcher gewertet zu wer-
den. In der hier vorgenommenen automatisierten Auswertung wurde daher lediglich ermittelt,
ob ein neuer Thrombozytenwert binnen 24 Stunden gréRer war als der postoperative Wert. Da-
mit wurden auch sehr kleine postoperative Erhéhungen der Thrombozytenzahl als Wiederan-

stieg gezahlt und so ein Wiederanstieg in 42% der Falle detektiert.

Die zeitliche Dynamik des Wiederanstiegs der Thrombozytenzahl nach dem Auftreten einer
Thrombozytopenie scheint sich bei Patientlnnen, die sich von ihrer Erkrankung erholen und sol-
chen, die daran versterben, zu unterscheiden [55]. Bei Patientlnnen, die eine schwere Infektion
Uberleben, beginnt innerhalb von 2 bis 3 Tagen ein Anstieg der ohnehin kaum verminderten
Thrombozytenzahl. Bei Patientinnen, welche an ihrer Erkrankung versterben, bleiben die Throm-

bozytenzahlen gering [55].

In der hier vorliegenden Arbeit haben wir besonderes Augenmerk auf einen zeitnahen Wieder-
anstieg binnen 24 Stunden nach Detektion der relativen Thrombozytopenie gelegt. Die Hypo-

these war, dass bei Patientlnnen mit Thrombozytopenie durch intraoperativen Verlust diese
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durch eine zeitnahe Freisetzung von Thrombozyten aus der Milz wieder ausgeglichen werden
kann [39]. Erst sekunddar kommt es dann zu einer gesteigerten Thrombopoese und einer ver-
mehrten Produktion von Thrombozyten im Knochenmark [40], [41]. Einen zeithahen Wiederan-
stieg perioperativer relativer Thrombozytopenien binnen 24 Stunden haben wir in 42 % aller
Patientlnnen beobachtet, insbesondere bei solchen nach kardiochirurgischen Eingriffen. Dem-
gegeniiber zeigten besonders Patientinnen mit Thrombosen und malignen Erkrankungen keinen
schnellen Wiederanstieg. In Zusammenschau scheint der unmittelbar postoperative Zeitpunkt
nicht geeignet, bereits einen wesentlichen Hinweis auf die weitere Erholung der Thrombozyten-

zahl und die eventuelle Entwicklung einer HIT geben zu kénnen.

Die Dynamik der postoperativen Veranderung der Thrombozytenzahl ist fiir Patientinnen nach
kardiochirurgischen Eingriffen unter Verwendung einer Herz-Lungenmaschine mit Blick auf die
Entwicklung einer HIT naher untersucht worden [66]. Demnach kommt es bei Patientlnnen, die
keine HIT entwickeln, wahrend der extrakorporalen Zirkulation zum Nadir der Thrombozytenzahl
und ebenfalls noch wahrend der extrakorporalen Zirkulation schon zu einem Wiederanstieg der
Thrombozytenzahl, die sich postoperativ fortsetzt [66]. Bei Patientinnen, die nach herzchirurgi-
schen Eingriffen eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie entwickeln, wurden zwei von die-
sem Muster abweichende Befunde erhoben. Entweder kommt es nach dem initialen Wiederan-
stieg der Thrombozytenzahl zu einem erneuten Abfall, typischerweise nach mehr als 5 postope-
rativen Tagen (sog. Pattern 1). Alternativ bleibt die Thrombozytenzahl postoperativ auf einem
niedrigen Niveau und zeigt nach dem 5 postoperativen Tag einen weiteren Abfall (sog. Pattern 2)
[66], [67]. Diese persistierende Thrombozytopenie wird bei etwa 4% aller Patientinnen nach kar-
diochirurgischen Operationen mit Herz-Lungen-Maschine beschrieben [62]. Die Schwierigkeit
bei dieser Konstellation besteht darin, dass tiber die Halfte aller kardiochirurgischen Patientin-
nen nach extrakorporaler Zirkulation anti-PF4-Heparin IgG-Antikorper entwickeln, welche im
HIPA aber nicht zu einer Thrombozytenaktivierung flihren miissen. Andererseits findet sich bei
etwa 20% aller Patientinnen im HIPA Test eine Thrombozytenaktivierung, ohne dass dafiir anti-
PF4-Heparin Antikérper nachweisbar sein miissen [62]. Weiterhin sind Falle beschrieben, wo bei
persistierender Thrombozytopenie und dem Nachweis thrombozytenaktivierender Antikérpern
der Ersatz von Heparin durch ein alternatives Antikoagulanz nicht zu einer Erholung der Throm-
bozytenzahl fiihrte. In diesen Fallen fehlte der typische zweite Abfall der Thrombozytenzahl nach
etwa 5 Tagen, so dass postuliert wird, dass die HIT trotz positivem HIPA dennoch nicht ursachlich

fir die Befundkonstellation sei [62]. In unserer Untersuchung trat in dem fiir die Thrombozyto-
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penie typischen Zeitraum von 5-10 Tagen nach Heparingabe in 7% der Falle eine relative Throm-
bozytopenie auf. Die Mehrzahl der relativen Thrombozytopenien fand sich damit aufSerhalb des
fir die HIT typischen Zeitfensters nach Start der Heparin-Therapie. Diesen Zeitraum auch fir die
postoperative Phase als kritisches Zeitfenster flir Intensivpatientinnen zu definieren, setzt vo-

raus, dass bei diesen die Heparin-Therapie erst unmittelbar praoperativ begonnen wurde.

In diesem Zusammenhang stellt sich auch die Frage, welcher Ausgangswert fiir den Vergleich der
jeweils aktuellen Thrombozytenzahl herangezogen werden sollte. Bei der automatischen Aus-
wertung unserer Daten wurde eine jeweilige Thrombozytenzahl mit allen vorherigen verglichen.
Lag diese um mehr als 50% unter einem der vorherigen Werte, galt das Kriterium der relativen
Thrombozytopenie als erfiillt. Die zeitliche Dynamik des Erreichens dieser 50%-Schwelle blieb
dabei unberiicksichtigt. Mit diesem Vorgehen betrug die Inzidenz relativer Thrombozytopenien
in unserer Population 33%. Um dem Kriterium eines abrupten Abfalls Rechnung zu tragen,

misste die automatische Auswertung noch differenziertere Algorithmen verwenden.

4.4 A4T-Score, Antikorpernachweis und Letalitat bei HIT

In dieser Arbeit wurde, wie im Methodenteil beschrieben, der 4T-Score im Rahmen der klini-
schen Visite dann erfasst, wenn anhand der vorliegenden Laborwerte ein Thrombozytenabfall
auffiel. Hier ist eine extrem grolRe Diskrepanz zwischen dem klinischen Vorgehen auf der einen
und der automatisierten Auswertung der Laborwerte auf der anderen Seite zu beobachten. Ge-
mal der automatisierten Auswertung traten relative Thrombozytopenien in 33% aller Falle und
damit bei 1755 Patientinnen auf. Demgegeniiber wurde nur bei einem Zehntel dieser PatientIn-
nen ein 4T-Score ermittelt. Dies zeigt, wie erheblich sensitiver die automatische Auswertung ist
und es stellt sich die Frage, ob eine automatisierte Auswertung damit grundsatzlich besser ware

und Teil einer klinischen Routine werden sollte.

Um diese Frage zu beantworten, muss der oben bereits angesprochene Aspekt eines sicher fest-
zulegenden Ausgangswertes beriicksichtigt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde jeder
Thrombozytenwert automatisch mit dem hochsten Thrombozytenwert zuvor verglichen, so dass
die Wahrscheinlichkeit damit deutlich héher war, einen 50%igen Abfall zu detektieren, als wenn
ein individueller Bezugspunkt fiir jeden Patienten und jede Patientin manuell definiert worden
ware. Die Frage, ob und wer im klinischen Alltag diesen Bezugspunkt fir individuelle Falle mar-
kieren kdnnte, um eine automatisierte Auswertung zu ermaglichen, bleibt auch nach Sichtung
der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt unbeantwortet. Bislang beschreibt nur eine Arbeit die Im-

plementierung eines Systems, welches jeden neu erhobenen Thrombozytenwert mit dem Wert
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bei Krankenhausaufnahme als Bezugspunkt verglichen hat [68]. Wurde von diesem Ausgangs-
wert ein mindestens 50%iger Abfall detektiert und war zuvor in das System eingepflegt worden,
dass eine Heparin-Therapie erfolgte, meldete das Laborsystem den Benutzern automatisch einen
Hinweis. Dieser besagte, dass der Ursache der relativen Thrombozytopenie nachzugehen, die
Moglichkeit einer HIT in Betracht zu ziehen und ein hamatologisches Konsil zu erwagen sei [68].
Die Publikation vergleicht in einer retrospektiven Kohortenstudie etwa 1000 Patientlnnen vor
Einflhrung der automatisierten Auswertung mit einer dhnlichen Anzahl an Patientinnen, nach
Inbetriebnahme des Systems. Nach Einflihrung des automatisierten Hinweis-Systems wurden
signifikant mehr Tests auf HIT-Antikorper initiiert, deren Haufigkeit der Testung um ein Drittel
anstieg. Auch wurde signifikant haufiger die Heparintherapie beendet und eine alternative An-
tikoagulation begonnen, sodass ein Viertel mehr an alternativer Antikoagulation angewendet
wurde. Interessant ist, dass sich die Anzahl an nachgewiesenen HIT-Antikdrpern zwischen den

Gruppen nicht signifikant unterschied [68].

Eine andere Arbeit beschreibt ein weiteres System, welches einen Hinweis generierte, wenn ein
Abfall um 50% detektiert wurde oder bei einem Absolutwert von unter 150/nl ein Abfall von 30%
auffiel [69]. Auch hier wurde kein fest definierter Bezugspunkt fiir den 30%igen Abfall definiert.
Der automatische Hinweis auf die Thrombozytopenie fiihrte zwar nahezu zu einer Verdopplung
der HIT-Diagnostik, aber auch nicht zu einer erhéhten Anzahl an nachgewiesenen HIT Fallen [69].
Eine automatisierte Auswertung der Thrombozytenwerte scheint demnach gegeniiber einer kli-
nischen Beobachtung der Thrombozytenzahl im Rahmen der taglichen Visite wider Erwarten

nicht Gberlegen.

Eine mogliche Alternative zu einer automatisierten Auswertung der Thrombozytenzahl stellt ein
Konsildienst dar, dessen Expertise helfen kann, einen HIT-Verdacht differenziert zu evaluieren.
Einer Publikation zufolge Uber die Einfiihrung eines ,,haemostatic and antithrombotic stewards-
hip“, ausgefiihrt durch eine/n Pharmakologin und eine/n Hamatologin, kann die Anzahl an HIT-
ELISA Testungen reduzieren und vor allem auch die Kosten fiir die alternative Antikoagulation
vermindern, da diese nach negativer ELISA Testung schneller wieder abgesetzt werden konnten
[70]. Die Ergebnisse des 4T-Scores unterschieden sich nicht bei den Patientinnen, die mit oder
ohne Konsildienst behandelt wurden. Die Ergebnisse des Scores scheinen aber offensichtlich an-

ders bewertet worden zu sein.

Der 4T-Score ergab in den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Fallen mit 0-3 Punkten in

etwa der Halfte (53%) eine geringe Wahrscheinlichkeit fur die HIT, wéhrend 43% der Ergebnisse
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eine mittlere Wahrscheinlichkeit (4-5 Punkte) aufwiesen, die fir die klinische Entscheidungsfin-
dung eher wenig hilfreich ist. Nur 4% aller Patientlnnen zeigten eine hohe Wahrscheinlichkeit
(>5 Punkte) fir das Vorliegen einer HIT. Ein mittlerer Score korreliert mit einer HIT-Wahrschein-
lichkeit von 10-20%, wahrend bei einem hohen 4T-Score die Wahrscheinlichkeit mit bis zu 80%
angegeben wird [31], [71]. Der Wert des 4T-Scores besteht demnach darin, dass er ein gutes
Instrument ist, um eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie auszuschlieRen. Patientinnen mit

einem mittleren und hohen Score sollten in gleicher Weise eine weitere Diagnostik erfahren.

Der typische nachste Schritt im Rahmen der weiteren Evaluation ist meist ein schnell verfligbarer
Test auf HIT-Antikérper. Moderne Tests weisen in der Regel spezifisch Immunglobuline der Klasse
IgG nach. Dabei werden haufig Enzyme-linked Immunosorbent-Assays eingesetzt, die Nachweis-
technik, die auch in der Einleitung dieser Arbeit detailliert beschrieben und im Rahmen dieser
Arbeit klinisch eingesetzt wurde. Dariiber hinaus steht mit den Particle Gel ImmunoAssays (Pa-
GIA) eine schnellere und weniger aufwandige, aber auch weniger spezifische Nachweismethode
zur Verfligung. Bei dieser Technik wird die Patientenprobe mit farbig markierten Kiigelchen in-
kubiert, welche Heparin-PF4Komplexe tragen. Enthalt die Patientenprobe HIT-Antikorper, so bin-
den diese an die Komplexe auf den Kiigelchen und diese agglutinieren. Nur nicht agglutinierte
Kigelchen kénnen ein Gel passieren, so dass die agglutinierten farbigen Kiigelchen makrosko-
pisch sichtbar werden und ein qualitativer Nachweis der Antikorper moglich ist [72], [73]. Eine
weitere schnelle Testung auf Antikdrper wird mit dem Lateral flow Assay moglich, bei dem sehr
kleinen Probenvolumen von Patientenserum durch Kapillaren mit einer festen Phase laufen, in
der sich PF4-Komplexe befinden. Formiert sich an den PF4-Komplexen in der festen Phase an
einer designierten Stelle eine Bande, ist der Antikdrper-Nachweis qualitativ erbracht [72], [73],

[74].

Sehr moderne voll automatische Laborsysteme fir die haemostaseologische Analyse kdnnen
auch mit Hilfe von Latex-Immunoassays oder mittels Chemolumineszenz binnen kiirzester Zeit
HIT-Antikdrper nachweisen. Bei den Latex Immunoassays verhindern die HIT-Antikérper gegen
Heparin und PF4 die Agglutination von mit PF4 beschichten Kiigelchen und monoklonalen Anti-
PF4-Antikorpern [75]. Im Rahmen der Chemolumineszenz fiihrt die Bindung von HIT-Antikérpern
an magnetische und mit PF4-Komplexen beladene Partikel Giber einen zweiten Antikdrper zu ei-

nem optischen Signal, was automatisch detektiert werden kann [75].

Im Gegensatz zu den ersten beiden Verfahren, die eine hohe negative Pradiktivitdt haben, sollen

die beiden letztgenannten Methoden auch einen hohen positiv-pradiktiven Wert von 80-90%
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haben [75]. Damit kdnnte in Zukunft die bisher nach dem Antikérpernachweis notwendige funk-
tionelle Testung zwar noch nicht entfallen, aber die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
HIT, bei der die Umstellung auf eine alternative Antikoagulation zwingend notwendig ist, besser
vorhersagbar werden. Auch ware durch die Automatisierung der Diagnostik und damit der Nach-
weis von HIT-Antikdrpern unmittelbar bei Neuauftreten der Indikation zu jeder Tageszeit moglich

[76].

Bei unserem Patientengut kam ein kommerzieller HIT ELISA zur Anwendung, der spezifisch die
Immunglobuline der Klasse IgG detektieren kann. Der Test hat damit einen hohen negativ pra-
diktiven Wert, eine HIT ist damit jedoch noch nicht bewiesen. Insgesamt waren bei 14% der ge-
testeten Patientlnnen HIT-Antikérper nachweisbar. Bezogen auf alle Patientinnen der Screening
Datenbank wurden 1,6% HIT-ELISA positiv getestet. Diese Zahlen machen die Bedeutung dieses
Schnelltests deutlich, der in unserer Klinik tagsiiber moglich und dessen Resultat nach etwa 4
Stunden verfiigbar ist. Damit konnte der HIT-Verdacht schnell und zuverlassig bei 86% der unter-

suchten Patientlnnen ausgeschlossen werden.

Der nachste diagnostische Schritt ist der funktionelle Nachweis, ob die vorhandenen Antikorper
gegen den Komplex aus Plattchen-Faktor 4 und Heparin auch in der Lage sind Thrombozyten zu
aktivieren und damit das klinische Bild der HIT auszuldsen. Dazu liegen uns flir diese Arbeit Daten
von 66 Patientlnnen vor. Diese wurden im Rahmen der ALICIA Studie gesammelt und standen
fiir die vorliegende Arbeit zur Verfligung, so dass hier nicht (iber samtliche Patientinnen mit po-

sitivem Antikérpernachweis eine Aussage getroffen werden kann [45].

Von den 66 getesteten Patientinnen wurde in 15 Fallen eine HIT diagnostiziert (23 % der Getes-
teten, 0,3 % aller Patientinnen der Screening Datenbank). Eine HIT positiv getestete Person ver-
starb, so dass die Letalitdt der HIT-Patientinnen 7 % (1/15) betrug. Die Angaben zur Inzidenz der
HIT sind sehr davon abhangig, welche Patientenpopulation untersucht, welches Heparin -frakti-
oniert oder unfraktioniert- verwendet und welche Definition einer HIT zugrunde gelegt wurde
[77]. Ublicherweise rechtfertigt erst der Nachweis der Thrombozytenaktivierung die Diagnose
der HIT [17]. Allerdings wurde in alteren Arbeiten haufig bereits der Antikérpernachweise als
Kriterium fiir die Diagnosestellung einer HIT als ausreichend definiert. Die Anwendung eines IgG-
unspezifischen-Antikdrpernachweises als diagnostisches Kriterium der HIT hat bei herzchirurgi-
schen Patientlnnen eine Inzidenz der Erkrankung von 50 % zur Folge, wogegen die gleiche Popu-
lation gemalk dem Nachweis der funktionellen Aktivierung nur eine Inzidenz von 20 % aufweist

[33]. Wird nur die funktionelle Diagnostik zur Definition der HIT herangezogen, so findet sich bei
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orthopadischen Patientlnnen, die mit niedermolekularem Heparin behandelt wurden, eine HIT-
Inzidenz von 0,9 %, wahrend bei orthopadischen Patientinnen, die unfraktioniertes Heparin er-

hielten, eine Inzidenz von 4,9% nachweisbar war [33].

Grobe Schatzungen der HIT-Inzidenz bei kritisch Kranken geben an, dass die Erkrankung in etwa
0,5 % aller Falle auftrete [78]. Demnach ist die Inzidenz von 0,3%, die wir in der hier vorliegenden
Arbeit ermittelt haben, mit den Ergebnissen andere Arbeiten vergleichbar. Die Letalitdt von 7 %
(1/15 Patientlnnen) ist ebenfalls in etwa mit Angaben aus erheblich groReren Patientenkol-
lektiven vergleichbar. So verstarben in einer Kohorte von mehr als 98 Millionen stationéarer Pati-
entlnnen etwa 10 % derjenigen mit einer HIT, wahrend die allgemeine Letalitat in dieser Popula-
tion mit 2 % deutlich geringer war [79]. In der Literatur finden sich wenige weitere Angaben zur
Letalitat von kritisch kranken HIT-PatientInnen, die einen Vergleich mit unseren Daten ermégli-
chen wirden. In alteren Studien war die Konsequenz der HIT-Diagnose zum Teil noch auf das
Absetzten des Heparins begrenzt [1], [80]. Jlingere Arbeiten detektieren die Erkrankung sehr
friih und nutzen moderne Maoglichkeiten der alternativen Antikoagulation. Die in der hier vorlie-
genden Arbeit untersuchten Patientinnen erhielten randomisiert eine alternative Antikoagula-
tion mit Argatroban oder Lepirudin. Eine der wenigen Publikationen mit einer vergleichbaren
Behandlungssituation berichtet von einer retrospektiv untersuchten Gruppe von 18 Patientin-
nen mit HIT oder HIT-Verdacht, die entweder mit Argatroban oder Lepirudin behandelt wurde,

Uber eine Letalitat von 16% [81].

4.5 Limitationen

Die Auswertung der Thrombozytenzahlen von mehr als 5000 Patientlnnen wurde nach einem
differenzierten Muster mittels eigens geschriebener Skripte analysiert. Hierbei handelt es sich
um ein sogenanntes Interpreter-Skript, das heilt, das Skript wird erst bei der Ausfiihrung in Ma-
schinensprache lbersetzt und nicht, wie bei Computerprogrammen (blich, direkt als Maschi-
nen-Code ausgefiihrt. Dies fiihrt dazu, dass bei handelsiblichen Computern, die in der Universi-
tatsklinik zu Verfliigung stehen, die komplette Berechnung bei der zu analysierenden Daten-
menge eine enorme Zeit beansprucht.

Unsere Angaben zur absoluten Thrombozytopenie sind darauf beschrankt, dass diese Gberhaupt
detektiert wurde, sie sind aber nicht im zeitlichen Zusammenhang wie Dauer des Abfalles und
Zeitpunkt des Ausgangswertes analysiert worden. Fiir die Diagnostik der HIT, die den themati-

schen Schwerpunkt dieser Arbeit bildet, ist dies auch nicht von Relevanz. Fir ein Verstandnis der

34



Zusammenhange zwischen absoluter und relativer Thrombozytopenie bei kritisch Kranken wa-
ren diese Angaben in weiteren Auswertungen von grofem Interesse.

Eine wesentliche Limitation dieser Arbeit ist, dass wir die Gesamtletalitat wahrend des Kranken-
hausaufenthalts der Population nicht darstellen kdnnen. Auch eine dezidiertere Darstellung der
Thrombozytenzahl und des Krankheitsverlaufes der HIT-positiven Patientinnen ware wiinschens-
wert, ist jedoch durch das individuelle Einverstéandnis der im Rahmen der ALICIA-Studie behan-

delten Patientinnen oder deren Angehérige nicht abgedeckt.
4.6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel die Identifikation von Patientinnen mit Verdacht auf Hepa-
rin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2 in der Intensivmedizin durch die Analyse der Thrombozy-

tenwerte und der Ergebnisse der Diagnostik zu untersuchen.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass relative Thrombozytopenien deutlich seltener sind als ab-
solute. Allerdings treten diese Befunde bei chirurgischen Intensivpatientinnen haufig beide auf.
Mit Hilfe einer maschinellen Auswertung kdnnen Abféille der Thrombozytenzahl sehr sensitiv de-
tektiert werden. Die Diagnostik der HIT scheint dadurch allerdings nur quantitativ verandert, je-
doch nicht qualitativ verbessert. Auch perioperative Wiederanstiege kénnen durch eine automa-
tisierte Diagnostik sehr sensitiv detektiert werden. Nach aktueller Datenlage scheint die Testung
zu diesem Zeitpunkt jedoch wenig aussagekraftig, da auch persistierend niedrige Thrombozyten-

zahlen mit einer HIT assoziiert sein kdnnen.

Einem postoperativen Abfall im Zeitraum vom 5.-10. postoperativen Tag scheint demnach die
groRte Bedeutung zu zukommen. Dies setzt aber einen Beginn der Heparin-Therapie zum Zeit-

punkt der Operation voraus.

Der Verdacht auf eine HIT sollte einen Antikdrper-Suchtest zur Folge haben, dessen Wert darin
besteht, in einem groflen Anteil an Fillen eine HIT sicher ausschlieBen zu kdnnen. In Zukunft
kdnnen hier moglicherweise automatisierte Labor-Systeme noch schneller und mit héherem pra-

diktivem Wert Sicherheit bezlglich der Diagnose einer HIT schaffen.

Bei friihzeitiger Anwendung moderner Diagnose- und Therapie-Verfahren scheint die HIT im Ver-

gleich mit Angaben aus der Literatur nicht per se mit einer erhdhten Letalitat assoziiert zu sein.
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6 Anhang

6.1 Skript zur Erkennung eines Thrombozytenabfalls > 50%

thres=0.5
cat (paste ("Analyse Decrease of 7, thres*100, “%\n”, sep=""))

id=sort (unique (data. plt_count. bef change$ID))

dect. decr<-data. frame (ID=NULL, decr rerise=NULL, decr pers=NULL, decr vag=NULL,
ht peak=NULL, pc_peak=NULL, ht_decr=NULL, pc_decr=NULL, ht_decr_ duration=NULL,
pri_key peak=NULL, pri_key decr begin=NULL, pri_key decr end=NULL)

begin_ht decr=NULL

end_ht_decr=NULL

for(j in 1: length(id))
{
x<{—data. plt_count. bef change[data.plt count.bef change$ID==id[j], ]
if(length (x$pri_key)>1)
{
x<{—x[order (x$hold time, partial=x$pri key), ]
for(i in 2: length(x$pri_key))
{
pri_key range peak<-x$pri_key[l: (i-1)]
pc_peak<-max (x$plt_count[x$pri key %in% pri_key range peak])
ht peak=max (x$hold time[ (x$pri key %in% pri key range peak) &
(x$plt _count == pc_peak)])
pri_key peak=max (x$pri key[(x$hold time==ht peak) & (x$plt count == pc_peak)])
ht decr=x$hold timel[i]
pc_decr=x$plt count[i]

if (pc_peak>x$plt count[i]/(1-thres) & ht decr >= 0 & pc decr>0)
{
if(is.null (begin ht decr)) {
pri key decr begin=x$pri key[i]
begin ht decr=ht decr
begin ht peak=ht peak
begin pc decr=pc decr
begin pc peak=pc peak
1
1

else
if(!is.null (begin ht decr))
{
end_ht decr=x$hold time[i-1]
pri_key decr end<-x$pri key[i-1]
if(begin_ht decr < end ht decr)
{
decr pers=TRUE
decr rerise=FALSE
decr_vag=FALSE
t
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else
{
decr rerise=TRUE
decr pers=FALSE
decr vag=FALSE
}
dect. decr<-rbind(dect. decr, data. frame (ID=id[ j]
decr rerise=decr rerise, decr pers=decr pers, decr vag=decr_ vag,
ht peak=begin ht peak, pc_peak=begin pc_ peak,
ht decr=begin ht decr, pc_decr=begin pc_decr,
ht decr duration=end ht decr-begin ht decr,
pri_key peak=pri key peak, pri_key decr begin=pri key decr begin, pri_
key decr end=pri key decr end))
begin ht decr=NULL
end ht decr=NULL
t
}
if(!is.null (begin ht decr))
{
end_ht decr=ht_decr
end pc decr=pc_decr
pri key decr end<-x$pri keyl[i]
if (begin ht decr < end ht decr)
{
decr rerise=FALSE
decr pers=TRUE
decr vag=FALSE
}
else
{
decr rerise=FALSE
decr vag=TRUE
decr pers=FALSE
}
dect. decr<-rbind(dect. decr, data. frame (ID=id[ j],
decr_rerise=decr rerise, decr pers=decr pers, decr vag=decr_vag,
ht peak=begin ht peak, pc_peak=begin pc_ peak,
ht decr=begin ht decr, pc _decr=begin pc decr,
ht decr duration=end ht decr-begin ht decr, pri key peak=pri key peak,
pri key decr begin=pri key decr begin,
pri_key decr end=pri key decr end))
begin ht decr=NULL
end ht decr=NULL
}
}
}

6.2 Skript zur Detektion von Charakteristiken verschiedener Gruppen

setClass (“grpdata”,
representation(
pat. ID="numeric”
test. ID="numeric”
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” o
pat. num="numeric”,
test. num="numeric”,
ages="numeric”,
age. mean="numeric”,
” R
age. sd="numeric”,
age. range="numeric”,
male. num="numeric”,
” o
male. perc="numeric”,
death. icu. ID="numeric”,
death. icu. num="numeric”,
death. icu. perc="numeric”,
hold time="numeric”
— b
adm cli="data. frame”,
adm times="data. frame”,
disch reas="data. frame”,
elisa. freqdist="data. frame”,
fourt. freqdist="data. frame”,
dect. decr="data. frame”
b
dect. decr30. no50id="data. frame”,
dect. decr. first="data. frame”,
dect. decr. after="data. frame”,
peak. all.hold time="numeric”,
peak. rerise. hold time="numeric”,
peak. pers. hold time="numeric”,
peak. all.plt count="numeric”,

. . -
peak. rerise. plt_count="numeric”,
peak. pers. plt_count="numeric”,
decr. all.plt count="numeric”,
decr. rerise. plt_count="numeric”,
decr. pers. plt_count="numeric”,
decr. all.hold time="numeric”,
decr. rerise. hold time="numeric”,
decr. pers. hold_time="numeric”,
decr. freqdist="data. frame”,
decr. daydist="data. frame”,
decr. daydist. first="data. frame”,
elisa="data. frame”,
thromb. side. ID="numeric”,
thromb. side. num="numeric”,
thromb. side. perc="numeric”,
cirrhosis. side. ID="numeric”,
cirrhosis. side. num="numeric”,
cirrhosis. side. perc="numeric”,
crf. side. ID="numeric”,
crf. side. num="numeric”,
crf. side. perc="numeric”,
diab mell. side. ID="numeric”,
diab mell. side. num="numeric”,
diab mell. side. perc="numeric”,
heart. side. ID="numeric”,
heart. side. num="numeric”,
heart. side. perc="numeric”,
malign. side. ID="numeric”,



malign. side. num="numeric”,
malign. side. perc="numeric”,
thromb. main. ID="numeric”,
thromb. main. num="numeric”,
thromb. main. perc="numeric”,
cirrhosis. main. ID="numeric”
cirrhosis. main. num="numeric”
cirrhosis. main. perc="numeric”

. ” o
crf. main. ID="numeric
crf. main. num="numeric”
crf. main. perc="numeric”
diab mell.main. ID="numeric”
diab_mell.main. num="numeric”
diab mell.main. perc="numeric”
heart. main. ID="numeric”
heart. main. num="numeric”
heart. main. perc="numeric”
malign. main. ID="numeric”
malign. main. num="numeric”
malign. main. perc="numeric”
diagnose="data. frame”,

” L,

ecmo. ID="numeric
ecmo. num="numeric”
ecmo. perc="numeric”,
firstadm. ID="numeric”
firstadm. num="numeric”
hipa. all. ID="numeric”
hipa. all. num="numeric”
hipa. all. perc="numeric”
hipa. pos. ID="numeric”
hipa. pos. num="numeric”
hipa. pos. perc="numeric”
hipa. neg. ID="numeric”
hipa. neg. num="numeric”
hipa. neg. perc="numeric”
hipa. marg. ID="numeric”
hipa. marg. num="numeric”
hipa. marg. perc="numeric”

))

setMethod ("initialize”, “grpdata”, function(. Object, ID) {
.Object@test. ID<-sort (ID)
.Object@at. ID<{-unique (sort (. Object@test. ID))

.Object@at. num<-length (. Object@at. ID)
.Object@test. num<-length (. Object@test. ID)

.Object@ages<-data. main$age[data. main$ID %in% .Object@at. ID]
. Object@age. mean<-mean (. Ob ject@ages)
.Object@age. sd<{-sd (. Object@ages)

.Object@age. range<-range (. Ob ject@ages)

.Object@male. num<-length (data. main$ID[ (data. main$ID %in% .Object@pat. ID) &
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(data. main$gender==0)])
.Object@male. perc<-round (. Object@male. num/. Object@at. num*100)

.Object@hold time<-round(as.numeric(difftime(data.side$disch date icul[data. side$ID
%in% .Object@pat. ID], data. side$adm date icu[data.side$ID %in%
.Object@pat. ID], units="days”)))

.Object@death. icu. ID<-. Object@pat. ID[. Object@at. ID %in%
data. side$ID[data. side$disch date icu==data.side$disch date uk &
data. side$disch reas=="Tod”]]
.Object@death. icu. num{-length (. Object@death. icu. ID)
.Object@death. icu. perc<-round(. Object@death. icu. num/. Object@pat. num*100)

.Object@thromb. side. ID<—unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def. thrombosis$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@thromb. side. num{-1length (. Object@thromb. side. ID)

. Object@thromb. side. perc<{-round (. Object@thromb. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@thromb. main. ID<-unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def. thrombosis$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@pat. ID)])

. Object@thromb. main. num<-length (. Object@thromb. main. ID)

. Object@thromb. main. perc<{-round (. Object@thromb. main. num/. Object@pat. num *100)

.Object@crf. side. ID<—unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def. crf$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@crf. side. num{-length (. Object@crf. side. ID)

.Object@crf. side. perc<{-round(. Object@crf. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@crf. main. ID<-unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def. crf$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@crf. main. num<-length (. Object@crf. main. ID)

.Object@crf. main. perc<{-round (. Object@crf. main. num/. Object@pat. num *100)

.Object@cirrhosis. side. ID<—unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def. cirrhosis$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@cirrhosis. side. num{-length (. Object@cirrhosis. side. ID)

.Object@cirrhosis. side. perc<{-round (. Object@cirrhosis. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@cirrhosis. main. ID<{—unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def. cirrhosis$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@cirrhosis. main. num¢-length (. Object@cirrhosis. main. ID)

.Object@cirrhosis. main. perc{-round (. Object@cirrhosis. main. num/. Object@at. num *100)

.Object@diab mell. side. ID<-unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def. diab mell$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@diab mell. side. num<-length (. Object@diab mell. side. ID)

.Object@diab mell. side. perc<-round(. Object@diab mell. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@diab mell.main. ID<-unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def. diab mell$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@pat. ID)])
.Object@diab mell.main. num{-length(. Object@diab mell.main. ID)
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.Object@diab mell.main. perc<{-round(. Object@diab mell.main. num/.Object@at. num *100)

.Object@heart. side. ID<—unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def. heart$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@heart. side. num<-length (. Object@heart. side. ID)

.Object@heart. side. perc<{-round (. Object@heart. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@heart. main. ID<—unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def. heart$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@pat. ID)])

.Object@heart. main. num<-length (. Object@heart. main. ID)

.Object@heart. main. perc<{-round (. Object@heart. main. num/. Object@pat. num *100)

.Object@malign. side. ID<{—unique (data. diagn. side$ID[ (data. diagn. side$ICD %in%
data. def.malign$ICD) & (data.diagn.side$ID %in% .Object@at. ID)])

.Object@malign. side. num{-length (. Object@malign. side. ID)

.Object@malign. side. perc<{-round(. Object@malign. side. num/. Object@pat. num *100)

.Object@malign. main. ID<{—unique (data. diagn. main$ID[ (data. diagn. main$ICD %in%
data. def.malign$ICD) & (data.diagn.main$ID %in% .Object@at. ID)])

.Object@malign. main. num<{-length(. Object@malign. main. ID)

.Object@malign. main. perc<{-round(. Object@malign. main. num/. Object@at. num *100)

. Object@ecmo. ID<~unique (data. ops$ID[ (data. ops$OPS %in% data. def. ecmo$OPS) &
(data. ops$ID %in% .Object@pat. ID)])

. Object@ecmo. num<-1length (. Object@ecmo. ID)

. Object@ecmo. perc<{-round (. Object@ecmo. num/. Ob ject@pat. num*100)

.Object@firstadm. ID<—unique (. Object@pat. ID[. Object@at. ID %in%
data. main$ID[data. main$number intake==1]])

.Object@firstadm. num{-length (. Object@firstadm. ID)

.Object@firstadm. ID<—unique (. Object@pat. ID[. Object@at. ID %in%
data. main$ID[data. main$number intake==1]])

.Object@firstadm. num{-length (. Object@firstadm. ID)

.Object@adm times<-data. frame(adm times=NULL, num=NULL, perc=NULL)

.Object@elisa. freqdist<-data. frame (freq=NULL, num=NULL)
.Object@fourt. freqdist<-data. frame (freq=NULL, num=NULL)

.Object@dect. decr<-dect. decr[dect. decr$ID %in% .Object@pat. ID, ]
.Object@dect. decr30. no50id<-dect. decr30. no50id[dect. decr30. no50id$ID %in%
.Object@pat. ID, ]

.Object@peak. all. hold time<-.0Object@dect. decr$ht peak
. Object@peak. rerise. hold time<-—
.Object@dect. decr$ht peak[. Object@dect. decr$decr rerise==T]
. Object@peak. pers. hold time<—
.Object@dect. decr$ht peak[.Object@dect. decr$decr pers==T]

.Object@peak. all. plt count<—.Object@dect. decr$pc_peak
.Object@peak. rerise. plt count<—

.Object@dect. decr$pc_peak[.Object@dect. decr$decr rerise==T]
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. Object@peak. pers. plt count<-
.Object@dect. decr$pc_peak[. Object@dect. decr$decr pers==T]

.Object@decr. all. plt _count<-.Object@dect. decr$pc_decr
.Object@decr. rerise. plt_count<-—
.Object@dect. decr$pc_decr[. Object@dect. decr$decr rerise==T]
.Object@decr. pers. plt_count<-
.Object@dect. decr$pc_decr[. Object@dect. decr$decr pers==T]

.Object@decr. all. hold time<-.0Object@dect. decr$ht decr
.Object@decr. rerise. hold time<-
.Object@dect. decr$ht decr[.Object@dect. decr$decr rerise==T]
.Object@decr. pers. hold time<-
.Object@dect. decr$ht decr[.Object@dect. decr$decr pers==T]

.Object@dect. decr. first<—
data. frame (ID=NULL, decr rerise=NULL, decr pers=NULL, decr vag=NULL, ht peak=NULL,
pc_peak=NULL, ht decr=NULL, pc_decr=NULL, ht decr duration=NULL, pri key peak=NULL,
pri_key decr begin=NULL, pri key decr end=NULL)

.Object@dect. decr. after<-data. frame (ID=NULL, decr rerise=NULL, decr pers=NULL,
decr vag=NULL, ht peak=NULL, pc_peak=NULL, ht decr=NULL, pc_decr=NULL,
ht decr duration=NULL, pri key peak=NULL, pri key decr begin=NULL,
pri_key decr end=NULL)
id<-unique (. Object@dect. decr$ID)
for (i in 1:length(id))
{
tmp<—. Object@dect. decr[. Object@dect. decr$ID==id[i], ]
if (length (tmp$ID) >1)
.Object@dect. decr. after<{-rbind (. Object@dect. decr. after, tmp[2:length (tmp$ID), ])
.Object@dect. decr. first<{-rbind(. Object@dect. decr. first, tmp[1, ])
}

.Object@decr. freqdist<{-data. frame (freq=NULL, num=NULL)
.Object@decr. daydist<{-data. frame (day=NULL, num=NULL)
.Object@decr. daydist. first<{-data. frame (day=NULL, num=NULL)
.Object@elisa<-data. elisal[data. elisa$ID %in% .Object@pat. ID, ]

.Object@adm cli<-data. frame (c1i=NULL, num=NULL)
.Object@disch reas<-data. frame(disch reas=NULL, num=NULL, perc=NULL)
ds. elisa. freqdist. ID<-data. frame (ID=NULL, num=NULL)
ds. fourt. freqdist. ID<-data. frame (ID=NULL, num=NULL)
ds. decr. freqdist. ID<-data. frame (ID=NULL, num=NULL)
.Object@diagnose<-data. frame (diagn=c (" thrombosis”, ”
“diab mell”, “heart”, “malign”),

side. num=c (length (. Object@thromb. side. ID), length (. Object@crf. side. ID),

length (. Object@cirrhosis. side. ID), length(. Object@diab mell. side. ID),

length (. Object@heart. side. ID), length (. Object@malign. side. ID))

side. perc=numeric (6),

main. num=c (length (. Object@thromb. main. ID), length (. Object@crf. main. ID),

length (. Object@cirrhosis. main. ID), length(. Object@diab mell.main. ID), length(. Obj
ect@heart.main. ID), length(. Object@malign. main. ID)),
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main. perc=numeric (6)

sum. num=numeric (6),

sum. perc=numeric (6)

)
.Object@diagnose$side. perc=round(. Object@diagnose$side. num/. Object@pat. numk100)
.Object@diagnose$main. perc=round (. Object@diagnose$main. num/. Object@pat. num*100)
.Object@diagnose$sum. num=main. num=c (1ength (union (. Object@thromb. main. ID,

.Object@thromb. side. ID)), length (union(. Object@crf. main. ID, . Object@crf. side. ID))

length (union (. Object@cirrhosis. main. ID, .Object@cirrhosis. side. ID)),

length (union (. Object@diab mell.main. ID,.Object@diab mell. side. ID)),

length (union (. Object@heart. main. ID, . Object@heart. side. ID)),

length (union(. Object@malign. main. ID, . Object@malign. side. ID)))
.Object@diagnose$sum. perc=round (. Object@diagnose$sum. num/. Object@pat. num*100)

.Object@hipa. all. ID<{—unique (. Object@pat. ID[. Object@at. ID %in% data.hipa$ID])
.Object@hipa. all. num{-1length(. Object@hipa. all. ID)
.Object@hipa. all. perc<{-round (. Object@hipa. all. num/. Object@at. num*100)

. Object@hipa. neg. ID{—unique (. Object@pat. ID[. Object@pat. ID %in%

data. hipa$ID[data. hipa$hipa=="negativ”]])
.Object@hipa. neg. num{-length (. Object@hipa. neg. ID)
.Object@hipa. neg. perc<{-round (. Object@hipa. neg. num/. Object@hipa. all. num*100)

.Object@hipa. pos. ID<—unique (. Object@pat. ID[. Object@at. ID %in%

data. hipa$ID[data. hipa$hipa=="positiv”]])
.Object@hipa. pos. num{-1length (. Object@hipa. pos. ID)
.Object@hipa. pos. perc<{-round (. Object@hipa. pos. num/. Object@hipa. all. num*100)

.Object@hipa. marg. ID{-unique (. Object@pat. ID[. Object@pat. ID %in%
data. hipa$ID[data. hipa$hipa=="grenzwertig”]])
.Object@hipa. marg. num<{-length (. Object@hipa. marg. ID)
.Object@hipa. marg. perc<-round (. Object@hipa. marg. num/. Object@hipa. all. num*100)

if (length (ID) >0)
{

for (i in 1:length(ID))
ds. decr. freqdist. ID<-rbind(ds. decr. freqdist. ID, data. frame (ID=ID[i], num=
length (dect. decr$ID[dect. decr$ID==ID[i]])))
for (i in 1:max(ds. decr. freqdist. ID$num))
.Object@decr. freqdist<{-rbind (. Object@decr. freqdist, data. frame (freq=i, num=length
(ds. decr. freqdist. ID$ID[ds. decr. freqdist. ID$num==1])))

ht decr raw<-dect.decr$ht decr[dect.decr$ID %in% ID]

ht decr<-sort (unique (ht decr raw))

if(length(ht decr)>0)

for(i in 1:length(ht decr))
.Object@decr. daydist<{-rbind (. Object@decr. daydist, data. frame (day=ht decr[i]
num=length (ht_decr rawlht decr raw == ht decr[il])))

rid<-unique (ID)
ht decr raw=numeric (length(rid))
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for(i in 1:length(rid))
{
temp. dect. decr<-dect. decr[dect. decr$§ID==id[i], ]
ht decr raw[i]=temp. dect. decr$ht decr[1]

}

ht_decr raw<-.Object@dect. decr. first$ht decr

ht _decr<-sort (unique (ht_decr raw))

if (length(ht_decr)>0)

for(i in 1:length(ht decr))
.Object@decr. daydist. first<{-rbind (. Object@decr. daydist. first
data. frame (day=ht_decr[i], num=1length (. Object@dect. decr. first$ht decr
[.Object@dect. decr. first$ht decr == ht decr[il])))

for (i in 1:length(ID))
ds. elisa. freqdist. ID<{-rbind(ds. elisa. freqdist. ID, data. frame
(ID=ID[i], num=length(data. elisa$ID[data. elisa$ID==ID[i]])))
for(i in 1l:max(ds.elisa.freqdist. ID$num))
.Object@elisa. freqdist<{-rbind(. Object@elisa. freqdist, data. frame
(freg=i, num=length (ds. elisa. freqdist. ID$ID[ds. elisa. freqdist. ID$num==1]))
)

for (i in 1:length(ID))
ds. fourt. freqdist. ID<-rbind (ds. fourt. freqdist. ID, data. frame (ID=ID[i]
num=length (data. 4t$ID[data. 4t$ID==ID[i]])))
for(i in 1l:max(ds. fourt. freqdist. ID$num))
.Object@fourt. freqdist<-rbind (. Object@fourt. freqdist, data. frame
(freq=i, num=length (ds. fourt. freqdist. ID$ID[ds. fourt. freqdist. ID$num==1]))
)

adm_cli<-unique (data. side$adm kli[data.side$ID %in% .Object@pat. ID])
for( i in 1:length(adm cli))

.Object@adm cli<-rbind(. Object@adm cli, data.frame(cli=adm clili]
num=length (data. side$adm kli[ (data. side$adm kli==adm cli[i]) &
(data. side$1D %in% . Object@pat. ID)]), perc=round (length(data. side$§adm_k11i
[ (data. side$adm kli==adm cli[i]) & (data.side$ID %in%
. Object@pat. ID)]) /length (. Object@pat. ID) *100)))

.Object@adm cli<-.Object@adm clil[rev(order(.Object@adm cli$num)), ]

disch reas<-unique(data. side$disch reas[data. side$ID %in% .Object@pat. ID])
for( i in 1:length(disch reas))
.Object@disch reas<-rbind(. Object@disch reas,
data. frame (disch reas=disch reas[i],
num=length (data. side$disch reas[ (data. side$disch reas==disch reas[i]) &
(data. side$ID %in%
.Object@pat. ID) ]), perc=round (length (data. side$disch reas
[(data. side$disch reas==disch reas[i]) & (data.side$ID %in%
.Object@pat. ID)]) /length (. Object@pat. ID)*100)))
.Object@disch reas<—.0Object@disch reas[rev(order(.Object@disch reas$num)), ]

adm_times<-unique (data. side$number intake[data.side$ID %in% .Object@pat. ID])
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for(i in 1: length(adm times))
.Object@adm times<-rbind(.Object@adm times
data. frame (adm_times=adm times[i]

num=length (data. side$number intake[ (data. side$number intake==adm times[i]

) &
(data. side$ID %in% .Object@pat. ID)]), perc=round (
length (data. side$number intake[ (data. side$number intake==adm times[i]) &
(data. side$ID %in% .Object@at.ID)])/
length (. Object@pat. ID)*100)))

.Object@adm times<-.0Object@adm times[order(.Object@adm times$adm times), ]

}
.Object
P

6.3 Skript zur Gruppenzuordnung der 8 relevantesten Gruppen

ds. al1<-new (“grpdata”, ID=data. main$1D)
ds. 50. al1<-new (“grpdata”, ID=data. main$ID[data. main$thr decr 50==1 |

data. main$thr decr 50 24h==1 | data.main$thr vag==1])
ds. 50. all. first. dayzo<-new(“grpdata”, ID=id. decr. first. dayzo)
ds. 50. rerise. first. dayzo<{-new(“grpdata”

ID=intersect (ds. 50. all. first. dayzo@pat. ID, ds. 50. rerise@pat. ID))
ds. 50. pers. first. dayzo<-new (“grpdata”

ID=intersect (ds. 50. all. first. dayzo@pat. ID, ds. 50. pers@pat. ID))
ds. 50. all. first. daynozo<{-new(”grpdata”, ID=id. decr. first. daynozo)
ds. 50. rerise. first. daynozo<{-new(”grpdata”,

ID=intersect (ds. 50. all. first. daynozo@pat. ID, ds. 50. rerise@pat. ID))
ds. 50. pers. first. daynozo<{-new (“grpdata”

ID=intersect (ds. 50. all. first. daynozo@pat. ID, ds. 50. pers@pat. ID))
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