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�Zusammenfassung: Heparin ist die am häufig-
sten verwendete Substanz zur Thrombose pro -
phylaxe und -therapie. Bei ungefähr 0,1-5 % der mit
Heparin behandelten Patienten entwickelt sich eine
immunvermittelte Aktivierung von Thrombozyten und
Endothelzellen mit überschießender Thrombin -
bildung und Thrombozytopenie. Frühzeitig erkannt
und therapiert ist die immunvermittelte HIT gut
behandelbar und die Mortalitätsrate von fast 20 %
deutlich reduzierbar. Sofortmaßnahmen sind das
unmittelbare Absetzen vom Heparin sowie die
Einleitung einer Antikoagulation mit einem alternati-
ven Antikoagulans in therapeutischer Dosierung.  
In der vorliegenden Zusammenfassung werden die
Hauptsymptome und die zu Grunde liegenden
Pathomechanismen diskutiert sowie mögliche
Therapie optionen vorgestellt.

�Schlüsselwörter: Heparin – Thrombozytopenie –
Thrombose.

�Summary: With increasing indications for heparin
usage, an understanding of heparin-induced throm-
bocytopenia (HIT) as a complication of heparin the-
rapy is more essential than ever. In approximately 
0.1 - 5 % of patients treated with heparin there is an
activation of platelets and endothelial cells as well as
the overproduction of thrombin and thrombocyto -
penia.
Serious sequelae associated with HIT can be avoid -
ed with early recognition and appropriate treatment.
In this review, we briefly discuss the main features of
heparin-induced thrombocytopenia, particularly ana-
lyzing the most recent advances in the pathophysio-
logy, diagnosis and treatment of this syndrome.

�Keywords: Heparin – Thrombocytopenia –
Thrombosis.

Einleitung

Die immunvermittelte Form der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie wird als HIT-2 – teilweise auch als
Heparin-assoziierte Thrombozytopenie oder Hepa -

rin- assoziierte Thrombose (HAT-2) bezeichnet. Sie
ent steht als Nebenwirkung einer Heparintherapie
und ihre Diagnose basiert auf einem oder mehreren
klinischen Symptomen (Neigung zur Thrombo -
zytopenie und zur Entwicklung arterieller und venö-
ser Thrombosen), dem Nachweis einer massiven
Gerinnungsaktivierung trotz Heparintherapie sowie
der Normalisierung von Thrombozyten und Gerin -
nungsaktivierung nach Umsetzen auf ein alternatives
Antikoagulans. Unterstützend für die klinische
Diagnose ist der Nachweis von Anti-Plättchenfaktor
(PF)4/Heparin-Antikörpern mit thrombozytenaktivie-
renden Eigenschaften. 
Eine HIT-2 tritt in bis zu 5 % der Fälle bei Patienten
auf, die mit unfraktioniertem Heparin behandelt wer-
den. Bei der Behandlung mit niedermolekularem
Heparin sind es weniger als 1 %. Im Unterschied zur
HIT-2 ist die HIT-1 nicht immunvermittelt. 

1. Pathogenese der HIT-2

Die HIT-2 wird durch Antikörper hervorgerufen, deren
Zielantigene die Komplexe aus stark positiv gelade-
nem Plättchenfaktor 4 (PF4) und stark negativ gela-
denem Heparin sind [1]. Die Bindung von Heparin
führt zu Konformationsänderungen von PF4. Je
höher das Molekulargewicht des Heparins ist, desto
größere Heparin-PF4-Komplexe entstehen. Die Im -
mun ogenität ist wiederum von der Größe der Kom  -
plexe abhängig, was die geringere Rate von HIT-2 bei
Verwendung niedermolekularer Heparine erklärt [2]. 
Die Antikörper binden an Heparin-PF4-Komplexe auf
der Oberfläche von Thrombozyten. Diese Bindung an
die IgG-Fc-Rezeptoren der Thrombozyten löst ihre
Aktivierung aus. Aktivierte Thrombozyten generieren
prokoagulatorische Mikropartikel und schütten
erneut Thrombozytenproteine (unter anderem PF4)
aus [3]. 
PF4 bindet freies Heparin und neutralisiert seine
Wirkung. Außerdem bindet PF4 an Heparansulfat,
das Teil der Gykokalix auf der Oberfläche von Endo -
thelzellen ist. Auch an diesen Komplex lagern sich
die Antikörper an und dieser aktiviert dann Endothel -
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zellen und Monozyten, was wiederum die Throm -
bin bildung verstärkt. Beide Prozesse führen gemein-
sam zur Thrombozytopenie und zu thrombotischen
Ereignissen [2]. 
Der thrombozytäre IgG-Fc-Rezeptor (FcγRIIa-Rezep -
tor) wird durch ein polymorphes Gen kodiert. Als
besondere Disposition für HIT-2 diskutiert man eine
Punktmutation des IgG-Fc-Rezeptors, die parallel
mit einer verminderten Phagozytose des PF4-
Heparin-Komplexes auftritt [4].

2. Klinische Symptome

2.1  HIT-1
Die nicht immunvermittelte HIT, die HIT-1, tritt in der
frühen Phase einer Therapie mit unfraktioniertem
Heparin auf. Ihr liegt eine direkte Bindung von Hepa  -
rin an die Thrombozyten zu Grunde, die zu einer
Steige  rung des Thrombozytenabbaus führt. Die HIT-
1 tritt bei bis zu 25 % der mit unfraktioniertem
Heparin behandelten Patienten innerhalb der ersten
drei Tage der Therapie auf. Der Abfall ist in aller Regel
deutlich geringer als 50 %, und nur selten werden
Werte <100/nl erreicht. Die HIT-1 geht nicht mit einer
Thrombozyten- oder Gerinnungsaktivierung einher
und führt nicht zu Thrombosen. Ein Abbruch bzw.
eine Umstellung der gerinnungshemmenden Thera -
pie ist selten erforderlich. 

2.2  HIT-2
2.2.1 Thrombozytopenie 
Die HIT-2 manifestiert sich meistens am Tag 5-14
einer Heparintherapie, kann aber auch auftreten,
wenn die Heparintherapie bereits beendet wurde [5].
Bei Personen, die bereits früher mit Heparin behan-
delt worden sind, kann die HIT-2 auch innerhalb der
ersten 48 Stunden auftreten (early-onset-HIT). Zur
Diagnose führen meist entweder ein Abfall der
Thrombozytenzahl oder das Auftreten von Throm -
bosen oder Embolien trotz Heparin. 
Einige Patienten entwickeln zusätzlich kardiologi-
sche (Hypertension, Tachykardie), respiratorische
(Dyspnoe) und inflammatorische (Fieber) Symptome.
Jeder Thrombozytenabfall auf weniger als 50 % des
Ausgangswertes unter einer Heparinbehandlung
kann sich als HIT-2 herausstellen. Die absolute
Thrombozytenzahl hat für die Diagnose der HIT-2
wenig Bedeutung. Steigt die Thrombozytenzahl nach
Absetzen von Heparin und Einleitung einer effektiven
alternativen Antikoagulation rasch wieder an, so ist
die Diagnose einer HIT-2 sehr wahrscheinlich. 
Im Rahmen einer HIT-2 sind Thrombozytenzahlen
unter 50/nl selten, Blutungen treten aufgrund der
massiven systemischen Gerinnungsaktivierung nur
sehr selten auf. 

Wichtigste Differentialdiagnosen sind andere medi-
kamenteninduzierte Thrombozytopenien, die Auto -
immun-Thrombozytopenie sowie die disseminierte
intravasale Gerinnung (siehe unter 7.6). 

2.2.2 Thrombose 
Bei jedem thromboembolischen Ereignis trotz laufen-
der Heparinbehandlung muss eine HIT-2 in Erwä -
gung gezogen werden. Ein Abfall der Thrombo zyten -
zahl kann dem thromboembolischen Ereignis voraus-
gehen, ihm folgen oder auch völlig fehlen. Thrombo  -
embolische Komplikationen treten bei 20-50 % der
Patienten mit HIT-2 auf. Patienten mit einer HIT-2
haben außerdem ein höheres Risiko für eine Pro  -
gression bestehender Thrombosen [6].
Thrombotische Komplikationen treten typischer-
weise in ‘vulnerablen‘ Gefäßarealen auf, d.h. in den
Beinvenen bei immobilisierten Patienten, in den
Bein  arterien bei Patienten mit arterieller Verschluss -
krankheit oder in den Koronargefäßen bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung. Charakteristisch sind
auch thromboembolische Manifestationen in mehre-
ren Gefäßarealen gleichzeitig. Typische Ereignisse
sind: tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie,
arterielle Thrombosen in den Extremitäten, Hirn -
infarkt und Myokardinfarkt. Seltener sind Neben -
niereninfarkte oder Thrombosen in den Mesenterial -
gefäßen. Insgesamt sind die meisten thrombotischen
Ereignisse venös.

2.2.3 Weitere Symptome 
Bei Patienten mit lokalen allergischen Hautreaktionen
an subkutanen Heparin-Injektionsstellen oder gene-
ralisierten Exanthemen nach Heparingabe finden
sich häufig Heparin-PF4-Antikörper, so dass diese
allergischen Reaktionen als Warnzeichen gelten kön-
nen. 
Die sogenannte ‘Coumarinnekrose’ ist häufig eine
besondere Manifestation der HIT-2, die dann auftritt,
wenn bei Patienten mit massiver systemischer
Gerinnungsaktivierung im Rahmen einer HIT-2 eine
Coumarintherapie eingeleitet wird. Coumarine (War -
farin, Phenprocoumon, Acenocoumarol, Phenindion,
etc.) führen zu einem raschen Abfall unter anderem
von Protein C, so dass in der Initialphase der Couma  -
rin  therapie, wenn die Gerinnungsfaktoren II und X
noch im normalen Bereich liegen, vorübergehend
eine Hyperkoagulabilität besteht. Bei Patienten mit
HIT-2 schützt das Heparin nicht vor dieser Hyper -
koagulabilität, sondern steigert die Gerinnungs akti -
vierung noch. Die Kombination aus Protein-C-Defizit
und massiver systemischer Gerinnungs aktivierung
führt zu mikrovaskulären Thrombosen, unter ande-
rem in der Haut, und zu Nekrosen, insbesondere im
Bereich der Extremitäten. Ein direktes Umsetzen �
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von Heparin auf Coumarine sollte bei HIT-2 daher
unbedingt vermieden werden. Vor Beginn einer
Couma rin therapie muss die systemische Gerin -
nungs  aktivie rung abgeklungen sein [7]. 

Zusammenfassend beruht die Diagnose einer HIT-2
auf folgenden Kriterien:
• Abfall der Thrombozytenzahl auf weniger als 50 %

des Ausgangswertes unter Heparintherapie,
und/oder

• Auftreten thromboembolischer Komplikationen
trotz Heparintherapie,

• Nachweis einer massiven Gerinnungsaktivierung
trotz Heparintherapie

• Normalisierung von Thrombozytenzahl und Gerin -
nungsaktivierung nach Absetzen von Heparin und
sofortiger Gabe einer therapeutischen Dosierung
eines alternativen Antikoagulans. 

3. Laborchemische Diagnose

Die Primärdiagnostik im Labor umfasst zunächst die
Bestimmung der Thrombozytenzahl und einen
Marker für die Gerinnungsaktivierung, wie beispiels-
weise das D-Dimer-Antigen. 
Weitere Laboranalysen sind hilfreich, um den klini-
schen Verdacht auf eine HIT-2 zu untermauern [8,9].
Hierbei existieren zwei verschiedene Ansätze:
• Nachweis der Heparin-PF4-Antikörper
• Funktionelle Tests zur Erfassung einer Heparin-

induzierten Thrombozytenaktivierung. 

Immunologische Tests zur Messung der Heparin-
PF4-Antikörper
Zum Nachweis der Heparin-PF4-Antikörper sind
ELISA-Verfahren sowie mehrere Schnelltests verfüg-
bar. Manche ELISAs erlauben eine Differenzierung
von IgG-, IgA- und IgM-Antikörpern, wobei haupt-
sächlich IgG-Antikörper für das klinische Syndrom
verantwortlich sind. Die Tests weisen eine hohe ana-
lytische Sensitivität auf, allerdings sind Heparin-PF4-
Antikörper auch bei manchen Patienten ohne HIT-2
nachweisbar. Ein positives Testergebnis ist also nicht
beweisend für eine HIT-2, ein negatives Testergebnis
macht jedoch eine HIT-2 sehr unwahrscheinlich. Eine
hohe Heparinkonzentration in der Serumprobe kann
den Test stören und zu falsch negativen Ergebnissen
führen. Je nach verwendetem Testverfahren sind
Heparin-PF4-Antikörper nach Auftreten einer HIT-2
für einige Wochen bis Monate nachweisbar  [10]. 

Funktionelle Tests
Standard ist die Bestimmung der heparininduzierten
Thrombozytenaggregation, wobei es bei Zugabe
einer niedrigen Heparinkonzentration zu einer

Mischung aus Spenderthrombozyten und Serum des
Patienten zu einer Aggregation der Thrombozyten
kommt, die bei Zugabe einer hohen Heparin kon -
zentration nicht nachweisbar ist. Die bekannteste
Version dieses Verfahrens ist der HIPA-Test (Heparin-
induzierte Plättchenaggregation). Der HIPA-Test hat
eine hohe analytische Spezifität für eine HIT-2, wird
aber ebenfalls durch hohe Heparinkonzentrationen
im Probenmaterial gestört und kann so falsch nega-
tiv sein. Bei klinischem Verdacht auf HIT-2, aber
negativem Testergebnis sollte der HIPA-Test daher
nach einigen Tagen, wenn sicher kein Heparin mehr
im Blut des Patienten vorhanden ist, wiederholt wer-
den. Insgesamt ist die Sensitivität des HIPA-Tests
geringer als die der immunologischen Nachweis -
verfahren, so dass ein positives Testergebnis nahezu
beweisend für eine HIT-2 ist, ein negatives Test er -
gebnis die HIT-2 aber nicht ausschließt [10]. 

Der Serotonin-Freisetzungs-Assay wird als 'Gold -
standard' für die Erfassung einer heparininduzierten
Thrombozytenaggregation betrachtet und benötigt
frisch isolierte, mit 14C-Serotonin beladene Throm -
bozyten von gesunden Spendern. Wird Citratplasma
von einem Patienten mit  HIT-2 zu solchen aufberei-
teten Thrombozyten gegeben, so induziert der PF4-
Heparin-Autoantikörper-Komplex eine Serotonin-
Ausschüttung [11]. Auch dieser Test ist wenig sensi-
tiv, aber deutlich spezifischer.

Insgesamt dienen die Labortests nur zur Bestätigung
der klinischen Verdachtsdiagnose. Ein sicherer Aus -
schluss einer HIT-2 ist weder mit den funktionellen
noch den immunologischen Testverfahren möglich.
Die heute verfügbaren immunologischen Schnell -
tests sind für eine Notfalldiagnostik sehr gut geeignet
[12]. 

4. Häufigkeit der HIT-2

Eine klinisch relevante HIT-2 manifestiert sich nur bei
einem kleinen Prozentsatz von Patienten mit HIT-
Antikörpern entsprechend ihrer Grunderkrankungen
(Abb. 1). Unfraktioniertes Heparin (UFH) löst dosis-
abhängig mit einer Inzidenz von bis zu 5 %, nieder-
molekulares Heparin dagegen nur mit  0,1-1 % eine 
HIT-2 aus. Somit sind insbesondere alle Patienten
unter Therapie mit UFH, insbesondere Intensivpati -
enten und Patienten mit kardiochirurgischen Ein -
griffen, erheblich gefährdet [6].
In der operativen Medizin haben die Patienten mit
großen orthopädischen Eingriffen, besonders Pati -
enten mit Implantation von Endoprothesen und einer
Thromboseprophylaxe mit unfraktioniertem Heparin
das größte Risiko (ca. 3 %) zur Entwick lung einer �
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HIT-2 [13]. In der Inneren Medizin ist das Risiko
deutlich vermindert (<0,5 %), tritt aber unter Therapie
mit UFH gelegentlich bei Intensiv patienten auf 
(Abb. 2) [14].

Die beste Maßnahme zur Prävention einer HIT-2 ist
die Vermeidung von unfraktioniertem Heparin. Es
sollte daher so weitgehend wie möglich durch
nieder  molekulare Heparine oder Substanzen mit
noch niedrigerem Risiko, wie Fondaparinux, ersetzt
werden. 

5. Abschätzung der Wahrscheinlichkeit
einer HIT-2 mittels Score-System 

Zur Abschätzung der HIT-Wahrscheinlichkeit wurde
von mehreren Arbeitsgruppen, u.a. Warkentin et al.
[12] und Greinacher und Selleng et al. [10] ein einfach
anwendbares Scoring-System, der „4T-Score“, mit
einer hohen negativen Vorhersagewahrscheinlichkeit
entwickelt (Tab. 1). In Abhängigkeit vom erreichten
Punktewert ist heute folgendes davon abgeleitetes,
validiertes Vorgehen zu empfehlen [15]:
0-3 Punkte: eine HIT-2 ist unwahrscheinlich, keine

HIT-Labordiagnostik. Thrombozyten-
Kon trollen und Abklärung anderer Ur -
sachen.

4-8 Punkte: HIT-Labordiagnostik (>Hämostaseo -
logisches Konsil).

Bei einem Score ≥4 Punkten sollte in  jedem Fall die
Heparintherapie sofort beendet und ein alternatives
Antikoagulans in therapeutischer Dosierung ange-
setzt werden. 

6.  Management der HIT-2

1. Bei Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer HIT-2
muss die Heparintherapie sofort beendet werden.
Es sollte auch kein Heparin in Katheterspül lö -
sungen oder Medikamenten (z.B. Plasmapro duk -
ten) vorhanden sein. Das Absetzen des Heparins
ist auch ohne Vorliegen thromboembolischer
Komplikationen indiziert [16]. 

2. Das alleinige Absetzen des Heparins reicht nicht
aus, um thromboembolische Komplikationen zu
verhindern. Die Ursache dafür ist die massive
Gerin nungsaktivierung bei HIT-2 [17]. Daher muss
parallel zum Absetzen des Heparins ein alternati-
ves Antikoagulans in therapeutischer Dosierung
angesetzt werden [18]. Tritt eine HIT-2 unter Thera -
pie mit UFH auf, so sollte die Therapie keinesfalls
auf ein niedermolekulares Heparin umgestellt wer-
den, da niedermolekulare Heparine zu 100 % eine
Kreuzreaktion mit HIT-2-IgG aufweisen [3,12,17,
18]. 
Eine Transfusion von Thrombozyten ist bei HIT-2
nicht sinnvoll, da durch die massive generalisierte
Gerinnungsaktivierung zum einen das Blutungs -
risiko stark vermindert ist und zum anderen die
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Abb. 1: Zusammenhang zwischen klinischer und labordiagnostischer Diagnose bei HIT-2 (modifiziert nach [12]).
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Thrombo zytenzahlen nur selten unter 50/nl abfal-
len. Eine Thrombozytengabe erhöht dagegen
potentiell das thromboembolische Risiko bei aku-
ter HIT-2  [19].

3. Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf HIT-2
sollte ein Test auf HIT-Antikörper und eine Duplex-
Sonographie zum Ausschluss einer, auch inappa-
renten, tiefen Beinvenenthrombose oder weiterer
Thrombosen durchgeführt werden. 

7. Therapiemöglichkeiten

Die Entscheidung zum adäquaten Antikoagulans
hängt von verschiedenen Faktoren wie Leber- oder
Nierenfunktion, klinischer Erfahrung und/oder Ver -
füg barkeit ab. 
Als kompatible, therapeutische Alternativen zum
Heparin sind in klinischen Studien sowohl Hepari -
noide [20] als auch direkte Thrombininhibitoren [21]
geprüft und erfolgreich eingesetzt worden. 
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Tab. 1: „4T-Score“ für die Diagnosefindung der HIT-2 (modifiziert nach [11]).

Kriterien des Verdachtes 2 1 0
Thrombozytopenie niedrigster Wert ≥20 GPT niedrigster Wert 10-19 GPT niedrigster Wert <10GPT

und >50 % Abfall oder 30-50 % Abfall oder <30 % Abfall                                           
Tag des Auftretens des Tag 5-10 oder ≤1 bei unbekannt, aber könnte Tag <4 (keine frühere
Thrombozytenabfalls früherer Heparintherapie zur HIT passen bzw. Heparintherapie)

(innerhalb der letzten >Tag 10 bzw. ≤Tag 1
30 Tage) bei früherer Heparintherapie 

(innerhalb der letzten 
30 bis 90 Tage)

Thrombosen oder gesicherte neue Thrombose, fortschreitende oder keine Komplikationen
andere Komplikationen Hautnekrosen, rezidivierende Thrombose,

anaphylaktische Reaktion Verdacht auf Thrombose
oder nicht nekrotisierende
Hautläsionen

Andere Gründe für keine denkbar definitiv
Thrombozytenabfall

Abb. 2: Zusammenhang zwischen Antikörpernachweis (Dreiecksgröße) und klinisch manifester HIT-2 (Dreiecksspitze schwarz-weiß) in
Abhängigkeit von Patientengut und verwendetem Heparin (modifiziert nach [38]).
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7.1 Heparinoide
7.1.1 Danaparoid-Natrium (Orgaran®) ist für die Pro  -
phy laxe und Therapie von Thrombosen bei Pati enten
zugelassen, bei denen kein Heparin angewendet
werden soll, einschließlich bei Patienten mit akuter
oder früherer HIT-2 [22]. Es besteht aus nieder mole  -
kularen sulfatierten Glykosaminoglykanen (84 %
Heparansulfat, 12 % Dermatansulfat, 4 % Chondroit  -
in  sulfat) mit nur geringer Anti-Thrombin (Anti-IIa)-
Akti vität, jedoch ausgeprägter Anti-Faktor-Xa-Akti -
vität. Das Blutungsrisiko ist niedriger als bei Verwen -
dung herkömmlicher Heparine [23]. Die Sub stanz
wird renal eliminiert. In vitro besteht in 10 % aller
Fälle eine Kreuzreaktivität mit HIT-2-Antikörpern, die
in vivo allerdings sehr selten und von geringer klini-
scher Relevanz zu sein scheint [20,24]. Sollte es nach
Umstellung auf Danaparoid nicht innerhalb von 2
Tagen zu einem Anstieg der Thrombo zytenzahl
und/oder einem deutlichen  Rückgang des D-Dimer-
Spiegels kommen, so sollte auf ein anderes alterna-
tives Antikoagulans umgestellt werden [25]. 
Eine Therapie mit Danaparoid wird, wie die mit
niedermolekularem Heparin, durch Anti-FXa-Tests
überwacht. Die Halbwertszeit im Plasma beträgt
ungefähr 25 h. Bei niereninsuffizienten Patienten ist
eine Dosisanpassung erforderlich. Nach einer Studie
aus dem Jahre 2006 ist das klinische Ergebnis bei
HIT-2-Patienten nach Danaparoid vergleichbar mit
den direkten Thrombininhibitoren, allerdings limitier-
ten postoperative Blutungen den Danaparoid-Einsatz
in der koronaren Bypass-Chirurgie [26].
Danaparoid wird bei akuter HIT-2 in therapeutischer
Dosierung (2 x 1500 Einheiten bis 2 x 3000 Einheiten
täglich, je nach  Körpergewicht  und  Nierenfunktion)
eingesetzt [27]. 

7.2 Direkte Thrombininhibitoren
Von den direkten Thrombininhibitoren sind bisher
zwei, Lepirudin und Argatroban, für die Behandlung
der HIT-2 zugelassen.

7.2.1 Lepirudin (Refludan®) ist für die therapeutische
Antikoagulation bei Patienten mit nachgewiesener
HIT-2 mit thromboembolischen Komplikationen zu -
ge lassen. Eine Zulassung für Patienten ohne
thrombo embolische Komplikationen oder zur gerin-
nungshemmenden Therapie bei früherer HIT-2 be -
steht nicht. Es ist ausschließlich die intravenöse
Dauer infusion vorgesehen [28]. Lepirudin inhibiert
freies und fibringebundenes Thrombin [29].
Eine Therapie mit Lepirudin wird durch die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) oder mit der
Ecarinzeit überwacht. Es besteht keine Kreuz  reaktivi -
tät mit HIT-2-Antikörpern. In klinischen Studien zeig-
te sich Lepirudin in seiner Wirksamkeit bei Patienten

mit thromboembolischen Komplikationen aufgrund
einer HIT-2 dem Danaparoid vergleichbar [30,31]. Die
Thrombozytenzahlen normalisierten sich innerhalb
von 2-3 Tagen. Lepirudin wird ausschließlich renal
eliminiert, bei nierengesunden Patienten liegt die
Halbwertszeit bei 1-2 Stunden. Bei niereninsuffizien-
ten Patienten besteht ein sehr hohes Risiko einer
Überdosierung und damit von Blutungskomplika -
tionen. Ein Antidot ist nicht verfügbar. Unter Therapie
mit Lepirudin kommt es in bis zu 60 % der Fälle zur
Bildung von Antikörpern gegen Lepirudin. Diese
Antikörper können die Wirksamkeit des Medika  -
ments beeinträchtigen, meistens führen sie jedoch
zu einer verstärkten Wirkung, da das Lepirudin im
Komplex mit den Antikörpern länger in der Zirku  -
lation verbleibt. Schwere anaphylaktische Reak -
tionen wurden beschrieben, weswegen die WHO vor
der wiederholten Anwendung von Lepirudin warnt. 
Bei niereninsuffizienten Patienten liegt die Lepirudin-
Dosis bei 1/4 bis 1/100 der Dosis bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion [32]. 

7.2.2 Desidurin (Revsac®) ist in Deutschland nur zur
Thromboseprophylaxe in der Hüft- und Kniegelenks  -
chirurgie zugelassen, nicht jedoch für die HIT-2. 

7.2.3 Argatroban (Argatra®), ein synthetisches Derivat
der Aminosäure L-Arginin, ist ein direkter kompetiti-
ver Inhibitor von freiem und fibringebundenem
Thrombin und seit 2005 in Deutschland zur
Behandlung  von Patienten mit akuter oder früherer
HIT-2 mit oder ohne thrombotische Komplikationen
zugelassen [Zusammenfassung 33]. Die Halbwerts  -
zeit beträgt 40-50 Minuten. Argatroban wird hepa-
tisch eliminiert, so dass bei Patienten mit Nierenfunk  -
tions  störungen keine Dosisänderungen erforderlich
sind. Bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen wird
eine reduzierte Dosis verwendet, typischerweise 20-
40% der Normaldosis. Durch die kurze Wirkdauer ist
Argatroban ein ideales Medikament für die periope-
rative Antikoagulation. Das Monitoring erfolgt mit der
aPTT, Ziel sind aPTT-Werte im Bereich von des 1,5-
bis 2,5-fachen des oberen Normalbereich-Grenz -
wertes [34,35].

Unter der Argatroban-Therapie kommt es auch zu
einer Verlängerung der Prothrombinzeit und damit zu
einer Verminderung des Quickwertes bzw. einer
Erhöhung  der INR. Dieser Laboreffekt sollte nicht zu
einer Therapieänderung führen, eine Notwendigkeit
zur Gabe von PPSB oder anderen Gerinnungs  -
faktoren-Konzentraten besteht nicht. Quickwert und
INR normalisieren sich nach Absetzen von Arga  -
troban innerhalb von 2-4 Stunden. Bei Umstellung
von Argatroban auf Vitamin K-Antagonisten wird
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die Argatroban-Infusion erst dann beendet, wenn
die INR >4,0 ist. Nach Absetzen von Argatroban fin-
det sich dann eine INR im Zielbereich (2,0 bis 3,0).
Vor Operationen wird Argatroban für 3-4 Stunden,
bei Patienten mit Leberinsuffizienz für 5-6 Stunden,
pausiert. 
Die Argatroban-Therapie kann auch mittels ‚Activat -
ed clotting time’ (ACT), Thrombinzeit oder Ecarinzeit
gemessen werden. Eine Kreuzreaktivität mit Heparin-
PF4-Antikörpern ist ausgeschlossen [34,35]. 

7.2.4 Bivalirudin wird als einziger direkter Thrombin  -
inhibitor von Thrombin gespalten. Der Vorteil dieser
Spaltung liegt zum einen in der verminderten Akku -
mulation bei Nieren- oder Leberinsuffizienz und zum
anderen in der kurzen Halbwertszeit von 30 Minu ten.
Ein Monitoring ist über die aPTT möglich. Klinische
Studien über den Einsatz von Bivalirudin gibt es nur
unzureichend, es werden aber keine schweren
Blutungs komplikationen beschrieben. Eine Zulas -
sung besteht nur für Patienten mit perkutaner koro-
narer Intervention, nicht jedoch für die Behandlung
von Patienten mit HIT-2 allgemein [36].

7.3 Indirekte Faktor-Xa-Inhibitoren
Fondaparinux (Arixtra®) ist für die Thrombose -
prophylaxe und für die Therapie von Patienten mit
akuter tiefer Beinvenenthrombose und Lungen embo -
lie zugelassen. Patienten mit früherer HIT-2 können
Fondaparinux als Thromboseprophylaxe erhalten.
Eine Zulassung für die HIT-2 besteht nicht. Es sind
wenige Einzelfälle bekannt, in denen es bei einer
venösen Thrombose im Rahmen einer HIT-2 nach
Umstellung auf Fondaparinux nicht zu einer Normali -
sierung der Thrombozytenzahl gekommen ist. Die
Auslösung einer HIT-2 durch Fondaparinux ist jedoch
sehr unwahrscheinlich. 

7.4 Neue Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibitoren 
Die neuen oralen Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibi -
toren Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®)
oder Apixaban lösen keine HIT-2 aus und reagieren
nicht mit HIT-2-Antikörpern. Anwendungen bei Pati -
enten mit akuter oder früherer HIT-2 sind bisher nicht
bekannt. 

7.5 Vitamin K-Antagonisten
Phenoprocoumon (Marcumar, Falithrom, Marcuphen,
etc.) oder Warfarin (Coumadin) dürfen  bei HIT-2-
Patienten erst dann eingesetzt werden, wenn die
Gerinnungsaktivierung unter der Therapie mit alter-
nativen Antikoagulanzien abgeklungen ist und wenn
sich die Thrombozytenzahl wieder weitgehend nor-
malisiert hat. Die alternativen Antikoagulantien soll-
ten frühestens nach 5 Tagen und dann erst nach

Erreichen einer therapeutischen INR abgesetzt wer-
den [37]. 
Vitamin-K-Antagonisten können zu Beginn durch
einen relativen Protein-C-Mangel (Halbwertszeit des
Protein C kürzer als die der Vitamin-K-abhängigen
prokoagulatorischen Gerinnungsfaktoren Faktor II, X
und IX) einen paradoxen, prothrombogenen Zustand
schaffen (siehe 2.2.3.) Bei Umstellung von Arga tro -
ban auf Vitamin-K-Antagonisten ist zu beachten,
dass die Argatroban-Infusion erst beendet werden
darf, wenn die INR >4,0 ist, da Argatroban die
Prothrombinzeit verlängert und so ebenfalls die INR
erhöht. Nach Beendigung der Argatroban-Infusion
finden sich dann INR-Werte im angestrebten thera-
peutischen Bereich. 

7.6 Differentialdiagnosen der HIT-2
Bei einer unklaren Thrombozytopenie muss im ersten
Schritt eine Pseudothrombozytopenie als Labor -
artefakt ausgeschlossen werden. Auch ein Wechsel
von niedriger zu hoher Heparin-Dosis kann bei Ver -
wen dung unfraktionierten Heparins einen abrupten
Thrombozytenabfall induzieren.
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In weiteren Schritten müssen klinische Diagnosen
(Tabelle 2, modifiziert nach [38]), welche mit einer
Thrombozytopenie assoziiert sind oder sein können,
diskutiert werden. Dabei ist eine rein klinische
Differenzierung von der HIT, zum Beispiel bei der
Lungenembolie oder bei der Sepsis, oft sehr schwie-
rig.

8. HIT-2-Therapie bei Risikopatienten

8.1 kardiochirurgische Patienten
Unfraktioniertes Heparin sollte bei Patienten mit aku-
ter HIT-2 komplett vermieden werden. Bei Patienten
mit früherer HIT-2 kann der Einsatz von unfraktionier-
tem Heparin unter bestimmten Bedingungen in Frage
kommen. Unfraktioniertes Heparin wird auf Grund
der Möglichkeit zur Antagonisierung mit Protamin
nach wie vor zur Antikoagulation bei Einsatz der
Herz-Lungenmaschine verwendet.

Für die UFH-Gabe ist die Heparinanamnese der HIT-
Patienten von entscheidender Bedeutung. Patienten
ohne positiven Antikörperbefund (nicht mehr nach-
weisbare Heparin/PF4-Antikörper) und Letztexposi  -
tion von Heparin >100 Tage erhalten Heparin einma-
lig während der Operation. Prä- und postoperativ
muss Heparin streng vermieden werden. Patienten
mit positivem AK-Befund können auch während der
Operation nur eine alternative Antikoagulation mit
den o.g. Substanzen erhalten [39]. 

8.2 Intensivpatienten
Die Inzidenz der HIT-2 beim Intensivpatienten liegt

heute unter 1 %, obwohl in der Langzeittherapie
nieder molekulares Heparin aufgrund der schlechte-
ren Steuerbarkeit immer noch nicht überall zur Anti -
koagulation eingesetzt wird. Bei Patienten mit throm-
boembolischen Komplikationen und rezidivierenden
Katheter- oder Filterverschlüssen nach Heparingabe
sollte eine HIT-2 als Ursache in Erwägung gezogen
werden. Eine sofortige Umstellung auf ein alternati-
ves Antikoagulans ist auch dann gerechtfertigt, wenn
die Thrombozytenzahl noch nicht auf <50 % des
Ausgangswertes abgefallen ist. Engmaschige Kon -
trollen der Thrombozytenzahl sowie die Bestimmung
von Heparin-PF4-Antikörpern bzw. Durchführung
eines HIPA-Tests sind sinnvoll [38]. 

8.3 Schwangerschaft
Bei Auftreten einer HIT-2 in der Schwangerschaft
sollte primär auf Danaparoid in therapeutischer
Dosierung umgestellt werden. Für Patientinnen mit
früherer HIT-2 und einer Indikation zur medikamentö-
sen Thromboseprophylaxe oder gerinnungshem-
menden Therapie kann statt Danaparoid in vielen
Fällen auch Fondaparinux verwendet werden. Eine
Zulassung für die Verwendung in der Schwanger -
schaft besteht weder für Danaparoid noch für Fonda -
parinux. 
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Tab. 2: Die Differentialdiagnosen der HIT und ihre Unterscheidungsmerkmale (modifiziert nach [38]).
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1. Welche Aussage zur Pathogenese der HIT-2 trifft zu?
a) Heparin aktiviert direkt die Thrombozyten
b) Heparin führt zu Konformationsänderungen von PF4 
c) Die Immunaktivierung setzt sofort als Akutreaktion

innerhalb weniger Minuten ein
d) Heparin aktiviert Endothelzellen und führt zur

Freisetzung von PF4
e) Monozyten setzen prothrombotische Mikopartikel frei.

2. Welche Aussage zur Thrombozytopenie trifft bei HIT-2
zu?
a) Die Thrombozytenzahlen fallen schnell unter 50/nl
b) Bei Thrombozytenzahlen unter 50/nl im Rahmen einer

HIT-2 treten häufig Blutungen auf
c) Die absolute Thrombozytenzahl ist das Haupt -

diagnose kriterium
d) Eine HIT-2 kann auch bei normaler Thrombo zytenzahl

vorliegen                                                                                                     
e) Eine Thrombozytenzahl >400/nl schließt eine HIT-2

aus.

3. Welche Antwort zur Inzidenz trifft für die HIT-2 zu?
a) Die Gabe von niedermolekularem Heparin (NMH)

reduziert im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin das
Auftreten der HIT Typ II um den Faktor 2

b) Besonders orthopädische Patienten mit UFH-Therapie
entwickeln eine HIT-2

c) Bei Intensivpatienten kommt es sehr häufig zur Ent -
wicklung einer HIT-2

d) Nur sehr wenige der kardiochirurgischen Patienten bil-
den postoperativ HIT-2-Antikörper

e) Die HIT-2 tritt bei 5 % aller Patienten mit NMH-
Therapie auf.

4. Welche Aussage zur Labordiagnostik ist richtig?
a) Zur exakten HIT-Diagnostik gehört immer die Kombi -

nation eines funktionellen Tests mit einem Antigentest
b) Nicht pathogene PF4/Heparin-Antikörper kommen nur

extrem selten vor
c) Eine HIT-2 kann auch bei negativen Labortests 

vorliegen
d) Der ELISA arbeitet mit Radioaktivität
e) Der Serotonin-Freisetzungstest ist wenig spezifisch,

aber hoch sensitiv.

5. Welche der folgenden Aussagen zum Management der
HIT-2 treffen zu?
1. Bei Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer HIT-2

muss die Heparintherapie in den folgenden 2 Tagen
beendet werden

2. Das Absetzen des Heparins reicht nicht aus, um mög-
liche thromboembolische Komplikationen zu verhin-
dern

3. Bei Verdacht auf eine HIT-2 muss die Heparintherapie
sofort beendet werden

4. Eine Transfusion von Thrombozyten ist bei HIT-2
durchaus sinnvoll.

5. Eine Duplex-Sonographie muss nur bei bestehender
tiefer Beinvenenthrombose durchgeführt werden.

a) Alle Aussagen
b) Aussagen 1 und 2
c) Aussagen 1, 3 und 5
d) Aussagen 2 und 3
e) Aussagen 3 und 5.
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6. Welche Aussagen charakterisieren Heparinoide?
1. Heparinoide haben eine niedrige Anti-Faktor-Xa-

Aktivität
2. Heparinoide werden hauptsächlich renal eliminiert
3. Danaparoid wird durch aPTT–Bestimmungen gesteu-

ert
4. In Abhängigkeit vom verwendeten Labortest kann es

in bis zu 20% zu einer In-vitro-Reaktion zwischen
Danaparoid und HIT-Antikörpern kommen

5. Danaparoid ist ein direkter Thrombin-Inhibitor (DTI).
a) Alle Aussagen
b) Aussagen 1 und 2
c) Aussagen 1, 2 und 4
d) Aussagen 2, 3 und 5
e) Aussagen 2 und 4.

7. Für welche Indikation ist Lepirudin zugelassen?
a) Zur Therapie von Patienten mit akuter tiefer Bein -

venen thrombose
b) Therapeutische Antikoagulation bei Patienten mit

nachgewiesener HIT-2 mit thromboembolischen Kom -
pli kationen

c) HIT-2 mit und ohne thromboembolische Kompli ka -
tionen 

d) Zur gerinnungshemmenden Therapie bei früherer 
HIT-2 

e) HIT-2-Patienten mit perkutaner koronarer Intervention.

8. Welche Aussagen charakterisieren die Vorteile der
Therapie mit Argatroban?
1. Die Halbwertszeit von 40-50 Minuten
2. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen ist eine

Dosisanpassung erforderlich
3. Eine Kreuzreaktivität mit Heparin-PF4-Antikörpern ist

ausgeschlossen
4. Monitoring ist über die aPTT möglich                                                                                             
5. Die Therapiekontrolle erfolgt ausschließlich über die

Bestimmung der Ecarinzeit.
a) Alle Aussagen
b) Aussagen 1, 2 und 5
c) Aussagen 1, 3 und 4
d) Aussagen 2, 3 und 5
e) Aussagen 3, 4 und 5.

9. Welche Aussagen müssen beim Einsatz mit Vitamin-K-
Antagonisten beachtet werden?
1. Vitamin-K-Antagonisten werden parallel zu den alter-

nativen Antikoagulanzien unmittelbar nach Diagnose -
stellung der HIT-2 begonnen

2. Vitamin-K-Antagonisten sind eine sinnvolle Alternative
bei HIT-2-Patienten ohne thromboembolische Kompli -
kationen

3. Bei Umstellung von Argatroban auf Vitamin-K-Anta go -
nisten wird die Argatroban-Infusion beendet, wenn die
INR >2,0 ist 

4. Vitamin-K-Antagonisten dürfen erst dann eingesetzt
werden, wenn sich die Thrombozytenzahl wieder weit-
gehend normalisiert hat

5. Vitamin-K-Antagonisten induzieren zu Beginn einen
relativen Protein-C-Mangel.

a) Alle Aussagen
b) Aussagen 1 und 4
c) Aussagen 1, 4 und 5
d) Aussagen 3 und 5
e) Aussagen 4 und 5.

10. Welche der folgenden Aussagen zur Therapie der 
HIT-2 treffen zu?
1. Bei Patienten mit HIT-2 in der Anamnese kann der

Einsatz von unfraktioniertem Heparin möglich sein
2. Auch Patienten ohne positiven Antikörperbefund dür-

fen keine UFH intraoperativ, auch nicht einmalig,
erhalten

3. Bei HIT-2 in der Schwangerschaft sollten die Patien -
t innen primär auf Argatroban  eingestellt werden

4. Beim schnellen Wechsel von niedriger zu hoher
Heparin-Dosis kann es zum abrupten Thrombo zyten -
abfall kommen

5. Die „Coumarinnekrose“ tritt bei Behandlung mit
Phenprocoumon nicht auf. 

a) Alle Aussagen
b) Aussagen 1 und 4
c) Aussagen 1, 2 und 5
d) Aussagen 2 und 3
e) Aussagen 4 und 5.
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