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Hintergrund



Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) 

- Immunologische unerwünschte Wirkung einer Heparintherapie

- Antikörpervermittelte Thrombozytenaktivierung Thrombingeneration

- Paradox antikoagulantienbedingte Thrombozytopenie

Thrombogenität und hohes Risiko von Gefässverschlüssen

- Grosse Zahl von Heparingaben whs. häufigste immunvermittelte 

medikamenteninduzierte Blutzellerkrankung



- Schwierigkeit unspezifische Leitbefunde

- Thrombozytopenie

- Thromboembolien

- Thrombozytopenie bei bestimmten Patientengruppen häufig

(z. B. IPS, HLM, postoperativ u. a. m.) 

- Thromboembolie HIT oder Heparin-Versagen?



- Diagnostik: Suche nach PF4/Heparin-Antikörpern

- Antigen: PF4 gebunden an Heparin o. a. sulfatierte

Glykosaminoglykane

- Antikörperbildung weitaus häufiger als klinische HIT 

(Warkentin, Blood 2000) 

- Hoher negativer prädiktiver Wert (NPV) des Antikörpertests

- Positive Resultate  Bewertung nach klinischem Kontext



HIT-Risiko wesentlich bestimmt durch

Patientenpopulation

- Operative Fächer, extensives Trauma höheres Risiko (bis 5%),

z. B. orthopädische Chirurgie, Kardiochirurgie

- Medizinische Pat., Geburtshilfe geringes Risiko (<1% bzw. <0,1%)

Typ des Heparins

- UFH > LMWH > Fondaparinux

Heparindosis und Stoechiometrie

- Prophylaktische > therapeutische Dosis

(Warkentin, NEJM 1995; Blood 2000; J Thromb Haemost 2010; 

Greinacher, Thromb Res 2008; Lubenow, Blood 2010)



PF4/Heparin-Antikörper

- IgG pathogenetisch wirksamer Isotyp

- Immunkomplexe  cross linking des thrombozytären FcγIIa-Rezeptors

- Plättchenaktivierung, prokoagulatorische Mikropartikel; Aktivierung 

auch von Monozyten, Endothelzellen

- Gerinnungsaktivierung und starke Thrombingeneration

- Thrombozytopenie = Folge intravaskulärer Plättchenaktivierung
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Klinische Charakteristika



Thrombozytenabfall

- Typischerweise um > 50%

- Bezugspunkt höchster Wert ab Tag 4 der Heparingabe

(chirugische Patienten u. U. reaktive Thrombozytose)

- Milde Thrombozytopenie (20-100 [meist 50-60] G/l,

<15 G/l selten durch HIT)

- Typisch Tag 5-14 nach Heparinstart

- Innerh. 12-24 Std. bei kürzlicher Vorexposition (Sensibilisierung)



- PF4/Heparin-Antikörper rascher Titerabfall; nach 3 Monaten

bei >90% nicht mehr detektierbar

- Kinetik der Antikörper Monitoring der Thrombozytenzahl

- vor Heparingabe

- bei Vorexposition nach 12-24 Std.

- an Tag 5, 7, 9

- erfasst grosse Mehrzahl der Patienten



(Greinacher A. Hämostaseologie 2010; 3017))





- Thromboembolien häufig und bevorzugt venös, auch arteriell

- Daneben Hautnekrosen, Nebennierenrinden-Nekrosen, 

anaphylaktoide Reaktionen nach i.v.-Heparinbolus

- Thromboembolien oft zeitnah zum Thrombozytenabfall, 

aber auch 1-2 Tage vor diesem

- Routinemässige Suche nach Thromboembolien ratsam



(Greinacher A. Thromb
Haemost 2005; 94: 132)

Thromboembolien können 

bereits vor >50%-Abfall der 

Plättchenzahl auftreten
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Nebennieren-Einblutung (hämorrhagische Nekrosen, 

NN-Venenthrombose mit sekundärer Hämorrhagie)

Wesentliche Differentialdiagnosen

- HIT: 2-3% aller HIT; 50% uni-, 50% bilateral ( NNR-Insuffizienz)

- Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom (mögl. Merkmal eines CAPS)

- Sepsis (Waterhouse-Friderichsen-Syndrom bei fulminanter 

Meningokokkensepsis)



Diagnostisches Vorgehen



- PF4/Heparin-Antikörper >> HIT 

- Erster Schritt: klinische Wahrscheinlichkeit einer HIT

(valisierter Score, 4-T-Score)

- Metaanalyse zum 4-T-Score (Cuker, Blood 2012)

- niedrig (1-3) hoher NPV 0,998 (niedrig entspricht ≤ 3 P) 

- intermediär und hoch begrenzter PPV (0,14 bzw. 0,64,   

kombiniert 0,22)

- Konsequenz

- niedrig  Antikörpersuche nicht indiziert

- intermediär oder hoch  Antikörpersuche indiziert 

- entscheidend: IgG-Komponente



4-T-Score zur Ermittlung der Vortestwahrscheinlichkeit für eine HIT

1-3 = niedrig; 4-5 = mittel, 6-8 = hoch (Warkentin, Curr Hematol Rep 2003)
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Labordiagnostik



Labordiagnostik nur bei hinreichendem klinischem Verdacht, 

kein Routinescreening auf PF4/Heparin-Antikörper

Immunoassays (erster Schritt)

- ELISA (z. B. GTI, Stago, Hyphen) 

- quantitativ; Unterscheidung IgG und gesamt-Ig

- hoher NPV, jedoch geringe Spezifität (40-80%)

- Automatisierter Chemolumineszenztest (AcuStar HemosIL)

- quantitativ; Unterscheidung IgG und gesamt-Ig

- Partikel-Immunoassay (PaGIA, DiaMed/BioRad)

- Agglutination von PF4/Heparin-Komplex-tragenden Partikeln 

- gering quantitativ

- keine Unterscheidung IgG und gesamt-Ig
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Funktionelle Bestätigungstests 

Arbeitsaufwändige Methoden zur Erfassung einer 

Plättchenaktivierung in Gegenwart von Heparin

- HIPA (Heparin-induzierte Plättchenaggregation)

- SRA (Messung der thrombozytären Serotoninfreisetzung)
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Verbesserung der Spezifität  Vermeidung von Überdiagnosen

- Kombination Antikörpersuchtest (Immunoassay) und funktioneller Test

- hohe Sensitivität der Immunoassays

(negativ  HIT praktisch ausgeschlossen)

- höhere Spezifität der funktionellen Tests

- Antikörpertiter im Immunoassay korreliert mit Wahrscheinlichkeit

plättchenaktivierender Antikörper im funktionellen Test

- ELISA: OD < 1,0 (schwach) nur  5-15% positiv

- Chemolumineszenztest: > 4 U/ml (stark) > 85% positiv

- PaGIA: ≥ 1:4 hohe HIT-Wahrscheinlichkeit (95%)

- Messung des IgG anstelle des unspezifischen gesamt-Ig

- Inhibitionstest (Heparin in hoher Konzentration)

(Warkentin, J Thromb Haemost 2011; Bakchoul, Int J Lab Hem 2015)



Fortschrittliche Algorithmen zur Verbesserung der Diagnostik: 

TORADI-HIT (Nilius H. E Clin Med 2022; 55:101745)

von: www.toradi-hit.dbmr.unibe.ch
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Therapie



- Absetzen von Heparin in jeglicher Form

- Alternatives Antikoagulans, meist direkter Thrombininhibitor

(unabhängig davon, ob manifeste Thromboembolien)

- Keine Vitamin K-Antagonisten in der Initialphase einer HIT

- Gefahr mikrovaskulärer Verschlüsse und Nekrosen

- meiste Amputationen bei HIT wg. VKA und DIC

- Umstellung auf OAK erst im Verlauf

- stabile Normalisierung der TC-Zahl (>150 G/l) 

- niedrige VKA-Aufsättigungsdosis

- 5-tägige Überlappungsphase mit alternativem Antikoagulans



Verfügbare Substanzen zur Initialtherapie der HIT

- Direkte Thrombininhibitoren (DTI)

- Argatroban = Argatra®

- (Bivalirudin = Angiox®)

- Antithrombin-abhängige Faktor Xa-Antagonisten

- Danaparoid = Orgaran®

- Fondaparinux = Arixtra®

- on label: Danaparoid, Argatroban

- off label: Bivalirudin, Fondaparinux

(Alberio L. Swiss Med Wkly 2020; 150: w20210)



Monitoring

Substanz Handelsname 1. Wahl Hilfsparameter

Argatroban Argatra® anti-FIIa aPTT, TZ (*)

Bivalirudin Angiox® anti-FIIa aPTT, TZ (*)

Danaparoid Orgaran® anti-FXa

Fondaparinux Arixtra® anti-Fxa

(*) Quick/INR werden ebenfalls beeinflusst



Halbwertszeiten

Substanz Handelsname HWZ Exkretion

Argatroban Argatra® 50 Min. Hepatobiliär

Bivalirudin Angiox® 25 Min. Enzymatisch

Danaparoid Orgaran® 19-25 Std. Renal

Fondaparinux Arixtra® 17-21 Std. Renal

Spezifisches Antidot für keine der o. g. Substanzen  kurze HWZ vorteilhaft
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Zusammenfassung

- HIT = schwerwiegende prothrombotische immunologische 

Medikamentennebenwirkung

- Risiko je nach klinischem Kontext (Patientenkollektiv, 

Heparinart, Heparindosis)

- Wichtiger Stellenwert der Vortestwahrscheinlichkeit

- Verfügbarkeit sensitiver und spezifischer Labormethoden zum 

Nachweis von PF4/Heparin-Antikörpern (IgG)

- Therapie alternatives Antikoagulans, alleiniges Sistieren der 

Heparintherapie reicht nicht aus

- Rasches Verschwinden der Antikörper (meist nach 3 Monaten)

- HIT-artige Entitäten (Autoimmun-HIT, VITT)


