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Medikamentos induzierte Thrombozytopenie -

ein Fallbericht

K. Rodriguez Chavez, E. Brandl, A. Wilfing, W. Tillinger

Kurzfassung: Medikamentds induzierte Throm-
bozytopenie sollte in Fallen von akut aufgetrete-
ner, isolierter Thrombozytopenie unbekannter Ur-
sache immer in Betracht gezogen werden. Das
suspizierte ausldsende Medikament sollte sofort
abgesetzt werden. Die Therapieeinleitung sollte
nicht durch serologische Testung verzdgert wer-
den, viel mehr eignen sich klinische Kriterien zur
raschen Diagnosestellung.

Schliisselworter: Thrombozytopenie, medika-
menteninduziert, Acetazolamid, Carboanhydra-
sehemmer, Sulfonamid, Antikérper, Antigen, Im-
munreaktion, Hamorraghien, Glukokortikoide,
Plasmapherese

Abstract: Drug-induced thrombocytopenia:
a case report. Drug-induced thrombocytope-
nia should be considered in any patient who pre-
sents with acute thrombocytopenia of unknown

cause. Suspicious medication should be discon-
tinued immediatly. To react adequatly diagnosis
and treatment should not be delayed by labora-
tory testing but rather defined by clinical criteria.
Tumorboard 2016; 5 (1): 9-11.

Keywords: Thrombocytopenia, drug-induced,
Acetazolamide, Carbonic Anhydrase Inhibitor, Sul-
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Einleitung

Thrombozytopenien konnen durch verschiedenste Ursachen
hervorgerufen werden und sind besonders hiufig bei hospita-
lisierten, schwer kranken Patienten. Aus diesem Grund kann
es vorkommen, dass die medikamentos induzierte Thrombo-
zytopenie als Ursache des Thrombozytenabfalls iibersehen
wird. Wir berichten iiber den Fall einer 63-jdhrigen Patientin,
die mit einer schweren und isolierten Thrombozytopenie, aus-
gelost durch Acetazolamid, diagnostiziert wurde.

Fallbericht

Die 63-jdhrige Patientin wurde wegen eines respiratorischen
Infekts bei bekannter restriktiver Lungenerkrankung auf Ba-
sis einer angeborenen schweren Kyphoskoliose mit alveoldrer
Hypoventilation und daraus resultierender hochgradiger Hy-
perkapnie stationédr aufgenommen.

Bei akutem Verdacht auf chronisch respiratorische Insuffi-
zienz wurde eine nicht-invasive Beatmung zur Erleichterung
der Atemarbeit und zur Reduktion des arteriellen Kohlen-
dioxid-Partialdruckes (PaCO,) durchgefiihrt. Als unterstiit-
zende Mafnahme erhielt die Patientin nach Stabilisierung des
respiratorischen Zustandes 125 mg Acetazolamid téglich in
oraler Darreichungsform.

Acetazolamid ist ein Carboanhydrasechemmer aus der Sub-
stanzklasse der Sulfonamide. Neben der hdufigen Verwen-
dung in der Ophthalmologie bei akutem oder chronischem
Glaukom kann es auch zur unterstiitzenden Behandlung einer
Ateminsuffizienz bei Patienten, die unter der nicht-invasiven
Maskenbeatmung eine relative Alkalose entwickeln, einge-
setzt werden. Acetazolamid verursacht durch die Hemmung
des Enzyms Carboanhydrase im proximalen Tubulus des Ne-
phrons eine vermehrte Ausscheidung von Natrium, Kalium,
Bikarbonat und Wasser. In Folge des Basenverlusts entsteht
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im Organismus eine Azidose. Diese wirkt als Stimulus zur
Verbesserung des selbstéindigen Atemantriebs — durch gestei-
gerte Atemarbeit wird CO, abgeatmet und das Séure-Basen-
Gleichgewicht wieder hergestellt [1].

Vier Tage nach Beginn der Behandlung mit Acetazolamid
zeigte sich in einer routineméfig durchgefiihrten Laborkon-
trolle ein Abfall der Thrombozyten von 139.000 auf 30.000/ul.
Die schwere Thrombozytopenie trat isoliert auf, die Erythro-
zytenzahl war mit 3,86 Mio./ul leicht vermindert, die Leu-
kozytenzahl lag mit 4500/ul im Normbereich. Die niedrigs-
te Thrombozytenzahl fand sich weitere zwei Tage spéter mit
21.000/ul. Klinische Symptome im Sinne von schweren Hé-
morrhagien traten gliicklicherweise nicht auf.

Primdr wurde eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
vom Typ II (HIT II) suspiziert, da die Patientin zu diesem
Zeitpunkt bereits 10 Tage lang niedermolekulares Heparin er-
halten hatte. Eine antikoagulative Therapie mit Fondaparinux
2,5 mg tédglich wurde eingeleitet.

Die Verabreichung des neu etablierten Medikaments Aceta-
zolamid wurde ebenfalls gestoppt. In der umgehend durchge-
fiihrten serologischen Testung wurden keine Antikorper ge-
gen den Komplex aus Heparin/Plittchenfaktor 4, das bei der
HIT II ursdchliche Antigen, gefunden.

Nach vier Tagen wurde im Blutbild ein Anstieg der Throm-
bozytenzahl auf 68.000/ul vermerkt, nach acht Tagen lag die
Thrombozytenzahl mit 285.000/ul im Normbereich (Abbil-
dung 1).

Als wahrscheinlichste Ursache fiir den schweren, isolierten
Thrombozytenabfall wurde eine arzneimittelinduzierte immu-
nologische Thrombozytopenie verursacht durch Acetazola-
mid angenommen, basierend auf der Zugehorigkeit des Medi-
kaments zu der Substanzklasse der Sulfonamide und den wei-
ter unten beschriebenen Kriterien nach George et al. [2]. Fiir
die Sulfonamide wurde die Induktion von Autoantikorpern
gegen Thrombozyten beschrieben, die mit Glykoproteinen der
Thrombozytenmembran reagieren und so schwere, passagere
Thrombozytopenien verursachen konnen [3].
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Tabelle 1: Substanzen, die nachweislich Ausldser fir eine medikamenteninduzierte Thrombozytopenie waren (mod. nach [2])

Substanzklassen

Substanzen (5 od. mehr Falle belegt)

Andere Substanzen

Heparine
Chinolin-Alkaloide
Thrombozytenaggregationshemmer

Chinin, Chinidin
Antirheumatika Goldsalze
Antibiotika

Sedativa und Antikonvulsiva
Histaminrezeptor-Blocker Cimetidin
Analgetika
Diuretika

Chemotherapeutika und Immunsuppressiva

Chlorothiazid

Unfraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin

Abciximab, Tirofiban, Eptifibatid

Linezolid, Rifampicin, Sulfonamide, Vancomycin
Carbamazepin, Phenytoin, Valproinsdure

Fludarabine, Oxaliplatin

D-Penicillamin
Diazepam
Ranitidin
Ibuprofen
Hydrochlorothiazid

Paracetamol, Diclofenac, Naproxen

Tabelle 2: Kriterien und Evidenzlevel fir einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen Medikament und medikamenten-
induzierter Thrombozytopenie (mod. nach [2])

Kriterien

1 Therapie mit dem suspizierten Medikament ist der Thrombo-
zytopenie vorangegangen und die Erholung von der Thrombo-
zytopenie war vollstandig und anhaltend nach Absetzen des
Medikaments.

2 Das suspizierte Medikament war das einzige Medikament
vor Beginn der Thrombozytopenie oder andere Medikamente
wurden fortgesetzt oder neuerlich etabliert nach Absetzen
des suspizierten Medikaments mit anhaltenden normalen
Thrombozytenzahlen.

3 Andere Ursachen flr die Thrombozytopenie konnten aus-
geschlossen werden.

4 Re-Exposition gegeniiber dem suspizierten Medikament
resultierte in neuerlicher Thrombozytopenie.

Evidenzlevel
| Definitiv — Kriterien 1, 2, 3 und 4 werden erfUllt

[l Wahrscheinlich — Kriterien 1, 2, und 3 werden erfullt
[l Moglich — Kriterium 1 wird erflllt

IV Unwahrscheinlich — Kriterium 1 wird nicht erfillt

Diskussion

Typischerweise erfolgt die Einnahme eines sensitivierenden
Medikaments fiir etwa sieben Tage, bevor eine schwere, iso-
lierte Thrombozytopenie auftritt. Gelegentlich wurde auch
tiber einen Thrombozytenabfall ein oder zwei Tage nach der
ersten Medikamentenexposition berichtet, wobei dies vor al-
lem fiir die Thrombozytenaggregationshemmer Tirofiban und
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Abciximab gilt [3]. In unserem Fall wurde das verursachen-
de Medikament vier Tage vor dem Auftreten der Thrombo-
zytopenie etabliert.

Fiir mehr als 100 Medikamente gibt es Berichte hinsichtlich
einer medikamenteninduzierten Thrombozytopenie. Nach kri-
tischer Analyse derselben wurden von George et al. 85 Sub-
stanzen identifiziert, fiir die ein urséchlicher Zusammenhang
hergestellt werden konnte. Dabei erfolgte die Einteilung in
,.definitive Ursache* (58 Substanzen) oder ,,wahrscheinliche
Ursache* (27 Substanzen) auf der Basis von klinischen Krite-
rien [2] (Tabelle 1).

Bisher wurden beziiglich medikamenteninduzierter Thrombo-
zytopenie durch Acetazolamid nur 5 Fille beschrieben [2, 4,
5]

Im vorliegenden Fall konnte Acetazolamid als ,,wahrscheinli-
che Ursache™ entsprechend der folgenden Kriterien definiert
werden (siche auch Tab. 2):

Die Therapie mit dem als auslosend suspizierten Medikament
war der Thrombozytopenie vorangegangen und die Erholung
von der Thrombozytopenie blieb vollstindig und dauerhaft
nach Absetzen des Medikaments.

Die Einnahme anderer bereits etablierter Medikamente wur-
de unter weiterhin stabilen Thrombozytenzahlen fortgesetzt.

Andere Ursachen fiir eine Thrombozytopenie konnten ausge-
schlossen werden.



Eine spezifische Diagnostik fiir zirkulierende medikamenten-
induzierte Autoantikorper gegen Thrombozyten wurde in un-
serem Fall nicht durchgefiihrt, da diese Diagnostik (mit Aus-
nahme der heparininduzierten Thrombozytopenie) technisch
aufwendig und nur in spezialisierten Labors verfiigbar ist. Mit
den derzeit gingigen Labortests kann die ursdchliche Sub-
stanz bei nur etwa zehn Prozent der Patienten mit klinischen
Anzeichen fiir eine medikamentos induzierte Thrombozytope-
nie identifiziert werden [6].

Aus diesem Grund wird in der Literatur empfohlen, auf eine
serologische Diagnostik weitestgehend zu verzichten und
stattdessen die oben beschriebenen klinischen Kriterien her-
anzuziehen, um im Falle einer schweren und potentiell lebens-
bedrohlichen Thrombozytopenie rasch handeln zu kénnen [2,
3,6,7].

Die unmittelbare Therapiemanahme stellt der Stopp aller
verdidchtigen Medikamente dar. Dies fiihrt in der Regel bei
der Mehrzahl der betroffenen Patienten zu einer Erholung der
Thrombozytenzahlen innerhalb von sieben bis zehn Tagen,
wobei in Abhéngigkeit von der Eliminationszeit aus dem Kor-
per bei bestimmten Substanzen, wie Phenytoin oder Goldsal-
zen, die nur langsam aus den Korperspeichern entfernt werden,
auch Thrombozytopenien auftreten konnen, die iiber mehre-
re Wochen andauern [6]. In dem von uns beschriebenen Fall
konnte vier Tage nach der letzten Verabreichung von Acet-
azolamid ein Thrombozytenanstieg auf 68.000/ul verzeich-
net werden. Eine normale Thrombozytenzahl von 285.000/ul
wurde am achten Tag nach Einnahmestopp dokumentiert.

Klinische Symptome wurden bei der Patientin nicht beobach-
tet. Treten bei Patienten mit Thrombozytenzahlen unter 10.000

bis 20.000/ul schwere Hamorrhagien auf, so sind Thrombozy-
teninfusionen bis zur Beherrschung der Blutung oder bis zum
Wiederanstieg der Thrombozytenzahlen erforderlich. Weiters
konnen Glukokortikoide verabreicht werden, wobei es keine
Evidenz fiir die Wirksamkeit dieser Maflnahme gibt, ebenso
wenig wie fiir die Gabe von Immunglobulinen oder Plasma-
austausch [6, 7].

Nach Erholung des Patienten sollte dieser darauf hingewie-
sen werden, das auslosende Medikament zukiinftig streng zu
meiden, da bereits kleinste Mengen der suspizierten Substanz
eine erneute Immunreaktion in Gang setzen konnen. Da die
Immunreaktionen spezifisch fiir die jeweilige Substanz sind,
konnen allerdings pharmakologische Aquivalente gefahrlos
verabreicht werden [3].
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