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Todesfall infolge Hepariniiberdosierung
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Death due to heparin overdosage

Summary. Because of suspected pulmonary embolism 550.000 I.U. of hepa-
rin were administered instead of 55.000 I.U. of heparin within 24 h to a 62
year old patient. The man died because of cerebral hemorrhage the follow-
ing day. Autopsy findings are reported and difficulties in medical expertise
are discussed.

Key words: Anticoagulant therapy — Heparin overdosage, cerebral hemor-
rhage

Zusammenfassung. Ein Patient mit Verdacht auf Lungenembolie erhielt in-
nerhalb von 24 Std. versehentlich 550.000 I.E. (statt 55.000 I.E.) Heparin
und verstarb am folgenden Tag an einer Hirnblutung. Das pathomorpho-
logische Bild wird referiert und Schwierigkeiten der Begutachtung werden
diskutiert.

Schliisselworter: Antikoagulantientherapie — Hepariniiberdosierung, Hirn-
blutung

Einleitung

Seit 1936 die Bemithungen zur Reindarstellung der Wirksubstanz Heparin
durch die Definition eines internationalen Standards zu einem gewissen Ab-
schluf3 kamen, ist dieser Wirkstoff aus der medizinischen Therapie und Prophy-
laxe nicht mehr wegzudenken. Berichte iiber Todesfille infolge Uberdosierung
bzw. Intoxikation sind aber im medizinischen Schrifttum spirlich und zumeist
dlteren Datums, weshalb ein aktueller Fall vorgestellt werden soll.
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Vorgeschichte

Der 62 Jahre alte R.P. litt seit seiner Kindheit an Asthma bronchiale, wobei
sich spéiter ein Lungenemphysem entwickelte. Wegen chronisch respiratori-
scher Insuffizienz wurde er in einem pulmologischen Krankenhaus stationér
aufgenommen. Wihrend des Aufenthaltes entwickelte der Patient plotzlich
Atemnot mit Schmerzen im Thorax. Klinisch wurde die Verdachtsdiagnose
einer peripheren Lungenembolie gestellt, und der Oberarzt verordnete als The-
rapie 15.000 1.E. Heparin i.v. als Bolus sowie 40.000 I.E. Heparin, verteilt iiber
die folgenden 24 Stunden mittels Infusion. Die Krankenschwester stellte der
Assistenzirztin, die die Therapie durchfiihren sollte, zunéchst Heparin in einer
Subkutanspritze bereit. Als sie auf die intraventse Verabreichung aufmerksam
gemacht wurde, teilte sie der Arztin mit, daB sie zum ersten Mal Heparin derart
verabreiche und zeigte ihr auch die Durchstichflasche fiir die i.v. Injektion
(»,Immuno Heparin® 10.000 1.E./ml*). Laut Aussage der Krankenschwester
habe ihr die Arztin darauthin aufgetragen, 15ml der Lsung fiir die Injektion
vorzubereiten (laut Aussage der Arztin 1,5ml). In der Folge bereitete die Kran-
kenschwester im Nebenraum eine i.v. Injektion mit 150.000 I.E. Heparin
(15ml) und 5 mi physiologischer Kochsalzldsung in einer 20 ml Spritze vor. Der
Spritzeninhalt wurde von der Arztin dem Patienten verabreicht. Die Arztin

Abb. 1. Hirnbasis mit ausgedehn-

ten subarachnoidalen Blutungen,

vor allem an den Stirn- und Schla-
fepolen
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Abb. 2. Nieren und Harnwege mit
frischen Blutungen im Nieren-
lager, Nierenbecken und entlang
der Harnleiter

wurde dann zu einem anderen Patienten gerufen, und die Schwester verab-
reichte selbstindig unter Zugrundelegung des gleichen Mischungsverhiltnisses
eine 24 Stunden Dauer-Infusion, die 400.000 I.E. Heparin enthielt. Am néch-
sten Morgen bei Dienstiibergabe wurde bei Riicksprache mit einer anderen
Schwester die Uberdosierung festgestellt und gemeldet. Der Patient zeigte zu
diesem Zeitpunkt — kurz nach Beendigung der Dauerinfusion sowie 14 Stun-
den nach der Bolus-Injektion — keine Hamatomneigung und klagte lediglich
iiber leichte Kopfschmerzen und Schwindelgefiihl. Bei den tiblicherweise vor-
genommenen Gerinnungstests (Prothrombinzeit, partielle Thromboplastinzeit
und Thrombinzeit) waren die Blutproben ungerinnbar. Es wurden als Antidot
insgesamt 10ml 1% Protaminsulfat verabreicht. 30 Stunden nach Verabrei-
chung des Heparinbolus traten BewuBtseinstrilbbung, symmetrische Krampfe
und Mundautomatismen auf, zwei Std. spiter kam es zu einem Atemstillstand,
Wiederbelebungsmafnahmen verliefen erfolglos. Von der Staatsanwaltschaft
wurde die gerichtliche Leichen6ffnung veranla3t und nach Gutachtenerstattung
ein Verfahren gegen die Arztin wegen § 80 StGB (Fahrlissige Totung) einge-
leitet.

Leichendffnung und histologische Befunde

Bei der duBeren Besichtigung wiesen bereits teils isolierte, teils in Gruppen
konfluierende Ekchymosen der Haut auf eine Blutungsneigung hin.
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Abb. 3. Lunge mit ausgedehnten intraalveoldren Blutungen. (Trichromférbung nach Masson-
Goldner)

Abb.4. a Nebennierenrinde mit gut abgrenzbaren Erythrozytenextravasaten (Trichrom-
farbung nach Masson-Goldner) b Detaildarsteflung der Nebennierenrinde (H#malaun-Eosin)

Die Leichenoffnung ergab Blutungen unter den weichen Hirnhduten
(Abb. 1) sowie intracerebral, weiters subendocardial im rechten Herzabschnitt,
vereinzelt im Myokard sowie subintimal in einer sklerotischen Lision der rech-
ten Herzkranzschlagader, refroperitoneal im Nierenbecken, Nierenlager und
entlang der Harnleiter (Abb.2), unter der Dickdarmschleimhaut und in der
Darmlichtung sowie histologisch in den Lungenalveolen und in den Neben-
nieren (Abb. 3 und 4). Bei der neuropathologischen Untersuchung imponierten
insbesondere frische Blutungen im Bereich des Kleinhirnwurmes, der teilweise
durch konfluierende Blutungen zerstort war, wobei diese auch auf den 4. Ven-
trikel iibergegriffen hatten. Die Hirnblutungen wurden im neuropathologischen
Gutachten nach Ausdehnung und Sitz der Blutungen als zureichende Bedin-
gung fiir den Todeseintritt beurteilt.

Feingeweblich stellten sich die Blutungen als Extravasate von gut abge-
grenzten Erythrozyten dar, wobei eine zellulire Reaktion oder Blutabbau-
pigmente nicht vorgefunden werden konnten. Lediglich im Gehirn war den
Blutungen eine beginnende Leukodiapedese zuzuordnen. GeféaBfehlbildungen
oder GefaBwandlisionen, im weiteren Sinne also Blutungsquellen, lagen nicht
Vor.

An Vorerkrankungen waren das erhebliche Lungenemphysem, eine chroni-
sche Endokarditis und ein abgeheilter Vorderwandinfarkt aufzufinden. Eine
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Erkrankung des blutbildenden Systems konnte nicht nachgewiesen werden.
Weiters konnte die klinische Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie nicht be-
stitigt werden, die Pulmonalarterien und ihre Aste waren frei von GeféBver-
schliissen.

Diskussion

Komplikationen einer Heparinbehandlung

Blutungen sind die wichtigsten Nebenwirkungen bzw. Komplikationen einer
Heparinbehandlung (Bloom und Thomas; Coon und Willis; Deutsch; Jick et
al.) und konnen laut medizinischem Schrifttum in jeder Korperregion auftre-
ten. Besonders geféhrlich sind cerebrale (z. B. Bogousslavsky und Regli), sub-
durale und epidurale sowie intraspinale Blutungen. Typische Komplikationen
sind auch gastrointestinale Blutungen (z.B. Jick und Porter), Himorrhagien in
der Darmwand mit Ileussymptomatik, retroperitoneale Blutungen, insbeson-
dere ins Nierenlager, Hdmaturie, Blutungen im Bereich von Injektionsstich-
steflen und Nebennierenblutungen (z. B. Amador). Die Hiufigkeit von Blutun-
gen hingt von der verabreichten Dosis, von der Verabreichungsart sowie von
patientenspezifischen Faktoren ab. Es herrscht Ubereinstimmung dariiber, daf
bei der sogenannten ,,Low-Dose* Heparintherapie (10.000 bis 15.000 I.E. pro
Tag) schwere oder lebensbedrohliche Blutungen nicht vorkommen. Bei Ver-
wendung der , titrierten* Heparintherapie (20.000 bis 40.000 I.E. pro Tag)
kommt es in 1 bis 15% der Fille zu schweren Blutungen, die einen Therapie-
abbruch erzwingen (Glazier und Crowell; Hull et al.; Mant et al.; Salzman et
al.; Wilson und Lampman). Dabei scheint die intermittierende intraventse He-
parintherapie unginstiger zu sein als die Heparin-Dauerinfusion. Intracere-
brale Blutungen fanden sich unter , titrierter Heparintherapie bei 0,15% (Wal-
ker und Jick) bis 0,6% (Ramirez-Lassepas und Quinones). Die Haufigkeit t6d-
licher Blutungen wird zwischen 0,1 und 2% angegeben (Salzman et al.).

Nachweis der Heparintiberdosierung

Im konkreten Fall hétten auch ohne Kenntnis der Vorgeschichte die Intensitit
und Ausbreitung sowie die weite Verteilung der Blutungen bei Fehlen einer
Blutungsquelle oder einer Systemerkrankung auf das Vorliegen einer Gerin-
nungsstérung (hdmorrhagische Diathese) schlieflen lassen. Beriicksichtigt man
aber, daf} erhebliche Blutungen auch bei therapeutischer Dosierung auftreten
kénnen, so wire zwar bei Unkenntnis der Vorgeschichte auf Grund des Obduk-
tionsbefundes der Verdacht einer Uberdosierung naheliegend, der Beweis aber
vermutlich nicht zu fithren gewesen, da einerseits eine quantitative Bestimmung
des Heparins nicht moglich gewesen ist, andererseits entsprechende Gerin-
nungsuntersuchungen post mortem keine verwertbaren Resultate ergeben
(Schleyer).

Waihrend postmortal ein Nachweis nicht sicher méglich gewesen wiire, ge-
stattete eine klinische Untersuchung einer Blutprobe unter Umstinden den
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Nachweis der Heparintiberdosierung. RoutineméiBig durchgefiihrte Gerin-
nungstests (Prothrombinzeit, partielle Thromboplastinzeit, Thrombinzeit,
Reptilasezeit) erlauben zwar nur den Nachweis einer Heparinwirkung, nicht
aber die Quantifizierung, da sie gleichartige Ergebnisse unter Umstdnden auch
nach Zufithrung einer therapeutischen Dosis zeigen, wenn die Blutentnahme
kurze Zeit spiter erfolgt. Es kann aber intra vitam eine Hepariniiberdosierung
mit der Methode der Heparin-Protamin-Titration (Refn und Vestergaard) fest-
gestellt werden. Zu diesem Zweck ist jedoch die Kenntnis des genauen Zeit-
punkts der Heparinapplikation erforderlich, da intravendses Heparin mit einer
Halbwertszeit von etwa 1 Std aus der Zirkulation eliminiert wird (Hirsh).

Kausalitigit und rechtliche Bewertung

Nicht nur der Nachweis der Hepariniiberdosierung (der im vorliegenden Fall
nicht gefiithrt werden mufite), sondern auch die Beurteilung der Kausalitéit kann
problematisch sein. Eine Fallpriifung nach der Aquivalenztheorie mit dem
hypothetischen Eliminationsverfahren erlaubt bei Wegdenken der Uberdosie-
rung nicht mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit die Schlufolge-
rung auf Wegfallen der Blutungskomplikation, da auch bei therapeutischer
Dosierung, wie oben ausgefiihrt, in einem gewissen Prozentsatz tédliche intra-
cerebrale Blutungen auftreten. Vom Ansatz der objektiven Zurechnung (Kien-
apfel) wire die Kausalitit zu bejahen, da die Voraussetzungen eines Risiko-
zusammenhanges (die im Normversto3 immanente Gefahr wurde verwirklicht),
objektive Voraussehbarkeit des Erfolges bei 10facher Uberdosierung und ex
post zu beurteilende Risikoerhéhung gegeben gewesen wiren.

Ahnlich gelagert wie bei Heparin ist die Problematik des Nachweises und
der Feststellung eines Kausalzusammenhanges bei anderen gerinnungshem-
menden Medikamenten, insbesondere Cumarinderivaten (Marcumar). Auch
hier konnen todlich verlaufende intracerebrale Blutungen auftreten, ohne daf
deshalb zwingend auf eine Uberschreitung der therapeutischen Dosis zu schlie-
Ben wire bzw. eine nicht pharmakologische Ursache der Blutung (z.B. hyper-
tonische spontane Massenblutung) auszuschlieen ist. Schneider berichtete
iber einen Fall einer intracerebralen Blutung trotz gut eingestellter Antikoa-
gulantientherapie, die er auf eine Arzneimittelinteraktion zwischen dem Cuma-
rinderivat und Phenylbutazon zuriickfiihrte.

Im konkreten Fall wurde vom Gericht der Arztin nur die Verabreichung der
Injektion mit 150.000 I.E. Heparin zugerechnet, weil es der Krankenschwester
rechtlich nicht gestattet war, eine Infusion beizubringen. Die Frage an die Sach-
verstdndigen, ob die intravendse Injektion von 150.000 I.E. Heparin allein mit
Sicherheit todlich gewesen wire, wurde dahingehend beantwortet, dal mit
iiberwiegender Wahrscheinlichkeit die Infusion von 400.000 1.E. den Tod nach
sich zog, da hier nicht nur die héhere Dosis verabreicht wurde, sondern auch
eine groBere Wirkung auf Grund der lingeren Einwirkungszeit vorlag. Die be-
schuldigte Arztin wurde daher im Zweifel wegen nicht beweisbarer Kausalitit
am Todeseintritt freigesprochen.
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