
Indexed in EMBASE/COMPENDEX/GEOBASE/SCOPUS

Krause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 GablitzKrause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 Gablitz

GefäßmedizinZeitschrift für

Offizielles Organ des Österreichischen 
Verbandes für Gefäßmedizin

Offizielles Organ der  
Österreichischen Gesellschaft für  
Internistische Angiologie (ÖGIA)

Offizielles Organ der 
Österreichischen Gesellschaft 
für Phlebologie und 
dermatologische Angiologie

Bildgebende Diagnostik • Gefäßbiologie • Gefäßchirurgie • 
Hämostaseologie • Konservative und endovaskuläre Therapie • 
Lymphologie • Neurologie • Phlebologie

Homepage:

www.kup.at/gefaessmedizin

Online-Datenbank  
mit Autoren- 

und Stichwortsuche

Heparininduzierte

Thrombozytopenie: Eine Update über

die Anwendung von direkten oralen

Antikoagulanzien // Heparin induced

Thrombocytopenia: An update on the

use of direct oral anticoagulants

Bakchoul T, Wanner Y

Nowak-Harnau S

Zeitschrift für Gefäßmedizin 2017;

14 (4), 5-9

https://www.kup.at/gefaessmedizin


EINFACH SCHLUSS MIT

HÄMORRHOIDALLEIDEN!

Sitz gut, Tut gut!

✓Wirkt gezielt von innen

✓Auf eine Akut-Therapie abgestimmt

EA
SY-TO-USEAKUT 

THERAPIE

Fachkurzinformation: Bezeichnung des Arzneimittels: Dioscomb® 1000 mg Filmtabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthält 1000 mg mikronisierte Flavonoide, bestehend aus 900 mg Diosmin und 100 mg anderen Flavonoiden, dargestellt als Hesperidin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: 
Magnesiumstearat, Talkum, Maisstärke, Gelatine, mikrokristalline Zellulose (Typ 102). Filmüberzug: Eisenoxid rot (E172), Eisenoxid gelb (E172), Macrogol 3350, partiell hydrolysierter Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Maltodextrin, Guargalactomannan (E412), Hypromellose (E464), mittelkettige Triglyzeride. 
Anwendungsgebiete: Dioscomb ist bei Erwachsenen angezeigt zur: Behandlung von chronischer Veneninsuffizienz der unteren Extremitäten bei folgenden funktionellen Symptomen: schwere Beine und Schwellungen, Schmerzen, nächtliche Krämpfe der unteren Extremitäten. Symptomatische Behandlung von akuten Hämorrhoidal-
beschwerden. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Kapillarstabilisierende Mittel; Bioflavonoide, Diosmin, Kombinationen. ATC-Code: C05CA53. Inhaber der Zulassung:  
ExtractumPharma zrt. H-1044 Budapest, Megyeri út 64. Ungarn. Zulassungsnummer: 141737 Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezeptfrei, apothekenpflichtig. Stand der Information: 07/2024; Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft, Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Über Wirkung und mögliche unerwünschte Wirkungen dieses Arzneimittels informieren Gebrauchsinformation, Arzt oder Apotheker.

Di
o_

03
9_

06
26

_I
ns Eine Innovation von Dioscomb®, Österreichs Nr. 1 beiVenenpräparaten*

*IQVIA Hinausverkauf aus der Apotheke in Einheiten YTD April 2026

✓Einfache Einnahme



5Z GEFÄSSMED 2017; 14 (4)

Heparininduzierte Thrombozytopenie:  
Eine Update über die Anwendung  

von direkten oralen Antikoagulanzien
T. Bakchoul1,2, Y. Wanner2, S. Nowak-Harnau2

�� Einleitung

Eine der klinisch relevanten Nebenwirkungen der Heparin-
therapie ist die heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) 
[1, 2]. Dabei führt die Gabe des Antikoagulans Heparin pa-
radoxerweise venöse und arterielle Thrombosen herbei, die 
nicht selten lebensbedrohlich sein können [3]. Antikörper ge-
gen Heparin und PF4-Komplexe sind für diese thromboembo-
lischen Folgen der HIT verantwortlich. Hierfür ausschlagge-
bend ist eine Untergruppe der Antikörper, die Thrombozyten 
über Vernetzung der thrombozytären Fcγ-IIA-Rezeptoren ak-
tivieren kann und dadurch zur Freisetzung von Mikropartikeln 
aus den Plättchen und zur Thrombinbildung führt [1, 3, 4].

Das Hauptsymptom der HIT ist ein Thrombozytenabfall um 
50 % (bezogen auf den höchsten bekannten Wert vor Beginn 
der Antikoagulation mit Heparin). Dieser tritt typischerwei-
se 5–10 Tage nach Beginn der Heparintherapie auf [3]. Die 
Thrombozytenwerte sinken im Mittel auf 50–80×109/l ab. 
In Fällen, in denen die HIT mit einer disseminierten intra-
vasalen Gerinnung (DIC) einhergeht, fallen die Thrombozy-
tenwerte üblicherweise auf Werte unter 20×109/l. Zusätzlich 
können lebensbedrohliche thromboembolische Komplikatio-
nen auftreten [2]. Beinahe die Hälfte der HIT-Patienten ent-
wickelt Thrombosen, überwiegend tiefe Beinvenenthrombo-
sen der unteren Extremitäten mit oder ohne Lungenembolie 
[3]. Arterielle thromboembolische Komplikationen treten we-

niger häufig auf als venöse (1:4), wobei typischerweise die 
Unterschenkel-, Zerebral-, Koronar-, Mesenterialarterien oder 
die A. brachialis betroffen sind [1]. Selten werden zerebra-
le Thrombosen bzw. Thrombosen des Splanchnikusgebietes 
nachgewiesen. Auch wurden bei HIT-Patienten Hautnekrosen 
an der Applikationsstelle des subkutan applizierten Heparins 
beschrieben und bei Intensivpatienten Nekrosen der Neben-
nieren [3].

�� Klinische und laborchemische Diagnose 
einer HIT

Die Diagnose einer HIT muss unverzüglich gestellt werden, 
indem man die Klinik und die Laborwerte präzise auswertet. 
Wichtig hierfür ist es, den zeitlichen Zusammenhang zwischen 
Beginn der Heparintherapie und dem Auftreten der Thrombo-
zytopenie genau zu analysieren. Eine Möglichkeit hierzu bie-
tet der 4T-Score (Tab. 1) [5]. Bei Score-Werten < 4 ist die 
Aussagekraft, für den Ausschluss einer HIT, sehr hoch. Lei-
der trifft dies für Score-Werte ≥ 4 nicht zu. Hier sollten weite-
re labordiagnostische Schritte zur Diagnosesicherung heran-
gezogen werden [6]. Es sind derzeit 2 unterschiedliche Kate-
gorien von Tests verfügbar: Immunoassays (Schnelltests und 
ELISA-Tests), welche die Bindung von Anti-PF4/Heparin-
Antikörpern detektieren, sowie funktionelle Labortests (HIPA 
und SRA), die die Fähigkeit der Antikörper, Thrombozyten in 
Anwesenheit von Heparin zu aktivieren, untersuchen [7].

Die Schnelltests erlauben im Alltag eine unmittelbare Testung 
der Patientenproben im Routinelabor. Mit einer Meta-Analy-
se konnte gezeigt werden, dass bei negativem Testausfall eine 
HIT auszuschließen ist. Das Hauptproblem bleibt jedoch die 
unbefriedigende Testspezifität (40–60  %) [8]. Die Verwen-
dung eines Schnelltestes in Kombination mit einem geeigne-
ten Scoring-System (Abb. 1) ist daher unerlässlich, um falsch 
negative bzw. falsch positive Ergebnisse zu verringern [9].
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Kurzfassung: Bei der heparininduzierten Throm-
bozytopenie (HIT) induziert das Antikoagulans 
Heparin paradoxerweise venöse und arteriel-
le Thrombosen (HITT), welche lebensbedrohlich 
sein können. Die Hälfte der HIT-Patienten entwi-
ckeln neue Thrombosen nach Absetzen der Hepa-
rintherapie, wenn keine alternative Antikoagula-
tion fortgeführt wird. Deswegen muss die Um-
stellung der Heparintherapie auf eine alternati-
ve Antikoagulation bei dringendem Verdacht auf 
eine HIT noch vor dem Vorliegen aller Labortests 
erfolgen. Verschiedene Antikoagulanzien ste-
hen derzeit zur Verfügung. Diese variieren in ih-
ren pharmakologischen Eigenschaften, was eine 
patientenindividualisierte Behandlung bei dem 
Vorliegen einer HIT oder dem Verdacht auf eine 
solche essentiell macht. Die direkten oralen An-

tikoagulanzien (DOAK) zeigten in klinischen Stu-
dien gute Wirksamkeit bei der Prävention und Be-
handlung von Thromboembolien. Vorläufige Da-
ten deuten darauf hin, dass DOAK eine wirksame 
und sichere Behandlungsoption im Management 
von HIT-Patienten sein könnten. In Abwesenheit 
von randomisierten Studien kann jedoch derzeit 
keine evidenzbasierte Aussage getroffen werden.

Schlüsselwörter: Thrombozytopenie, Antikör-
per, Heparin, Thrombose, Antikoagulation, DOAK

Abstract: Heparin induced Thrombocytope-
nia: An update on the use of direct oral anti-
coagulants. Heparin induced thrombocytopenia 
(HIT) is a prothrombotic disorder caused by anti-
bodies against platelet factor 4 heparin complex-

es, which can be potentially associated with dev-
astating complications such as life-threatening 
thrombosis. Therefore, if HIT is strongly suspect-
ed, all sources of heparin must be stopped and an 
alternative non-heparin anticoagulant should be 
immediately started to prevent new thromboem-
bolic complications. This review highlights char-
acteristic clinical features and the role of labora-
tory assays in the diagnosis of HIT. In addition, a 
summary of current therapeutic options with a fo-
cus on recent data on the use of direct oral anti-
coagulants in the management of HIT will be pro-
vided. Z Gefäßmed 2017; 14 (4): 5–9.

Key words: thrombocytopenia, antibody, hepa-
rin, thrombosis, anticoagulation, DOAC
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Die Testung im ELISA ist aufwendiger und benötig geschultes 
Fachpersonal, um Anwenderfehler zu vermeiden. Bei negati-
vem Ergebnis sind die kommerziellen Tests sehr gut geeignet, 
den Verdacht auf eine HIT zu entkräften (Sensitivität ca. 99 %) 
[10]. Allerdings liegt die Spezifität der Tests lediglich bei 60–
80 %, da die Bindung der Antikörper nachgewiesen wird, aber 
nicht deren Fähigkeit, Thrombozyten zu aktivieren.

Die klinische Relevanz der Antikörper lässt sich nur mit funk-
tionellen Untersuchungen bestätigen. Ein Beispiel dafür ist 
der HIPA-Test (HIPA = heparininduzierte Plättchenaktivie-
rung). In diesem Test werden gewaschene Plättchen von 4 
verschiedenen gesunden Spendern mit dem Patientenserum in 
Anwesenheit von Heparin inkubiert. Sollten im Patientense-
rum klinisch relevante HIT-Antikörper vorhanden sein, lässt 

sich eine Aggregatbildung beobachten. Der HIPA-Test wird 
als „Goldstandard“ bezeichnet, weil er zwischen den klinisch 
relevanten plättchenaktivierenden HIT-Antikörpern und den 
nicht pathogenen PF4-Heparin-Antikörpern unterscheiden 
kann [2]. Der Test ist jedoch zeit- und personalaufwendig. Zu-
dem müssen ständig gesunde Spender verfügbar sein. Deshalb 
ist die Durchführung der HIPA-Testung auf wenige Referenz-
labore begrenzt.

�� Vorgehen bei Verdacht auf eine HIT

Zuerst sollte eine Einschätzung der klinischen Wahrschein-
lichkeit für eine HIT mithilfe des 4T-Scores erfolgen, sowie 
ein Schnelltest durchgeführt werden. Bei einem 4T-Score ≤ 3 
und einem negativen Schnelltest erfolgt keine weitere Dia

Tabelle 1: 4T-Score zur Bestimmung des Risikos einer heparininduzierten Thrombopenie (HIT). Erstellt nach Daten aus [5].

4Ts 2 Punkte 1 Punkt 0 Punkte

Thrombozytopenie Abfall der Plättchenzahl um 
> 50 % und niedrigster Plätt-
chenwert ≥ 20 × 109/l

Abfall der Plättchenzahl um 
30–50 % oder niedrigster Wert 
10–19×109/l

Abfall der Plättchenzahl um 
< 30 % oder niedrigster Wert  
< 10 × 109/l

Zeitpunkt des Plättchenabfalls Zwischen Tag 5–10 der Hepa-
rintherapie oder am Tag des 
Beginns*

Unbekannt bzw. > Tag 10 der 
Heparitherapie 

< 4 Tage (keine frühere Heparin-
Therapie)

Thrombose Gesicherte neue Thrombose, 
Hautnekrosen, anaphylaktische 
Reaktion 

Fortschreitende oder rezidivie-
rende Thrombose, Verdacht auf 
Thrombose 

Keine

Andere Gründe f. Thrombopenie  Keine Möglich Definitiv

*bei Heparintherapie innerhalb der letzten 30 Tage

Abbildung 1: Ein Algorithmus zur Vorgehensweise beim Verdacht auf HIT. Aus [Bakchoul T, Hinz A. Diagnostik von angeborenen und erworbenen Thromozyten-Erkrankungen. 
Hämotherapie 2017; 28: 4–12]. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von deltacity NET GmbH & Co. KG.
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gnostik, die Heparintherapie kann fortgeführt werden. Diffe-
rentialdiagnostisch sollte das Vorliegen einer medikamenten-
induzierten Thrombozytopenie (DITP) oder einer posttransfu-
sionellen Purpura (PTP) in Betracht gezogen werden. Bei ei-
nem 4T-Score > 4 wird zusätzlich zum Schnelltest ein ELISA 
sowie ein HIPA durchgeführt. Fallen beide Teste negativ aus, 
liegt sehr wahrscheinlich keine HIT vor. Ergibt der Schnell-
test alleine oder der nachfolgende ELISA ein positives Ergeb-
nis, sollte direkt eine Thrombose ausgeschlossen werden und 
eine alternative Antikoagulation verabreicht werden. Bestätigt 
wird der klinische Verdacht einer HIT letztendlich durch einen 
positiven HIPA-Test (Abb. 1).

Die erste Maßnahme bei dringendem Verdacht auf eine HIT ist 
das sofortige Absetzen aller Arten von Heparin. Zu beachten 
ist, dass 50 % der HIT-Patienten innerhalb eines Monats nach 
Absetzen der Heparintherapie neue Thrombosen entwickeln, 
wenn keine alternative Antikoagulation fortgeführt wird. Des-
halb muss die Antikoagulation bei klinischem Verdacht um-
gehend, d. h. noch bevor die Ergebnisse aller Labortests vor-
liegen, umgestellt werden [3, 11]. Derzeit stehen verschiedene 
Non-Heparin-Antikoagulanzien zur Verfügung (Tab. 2).

�� Parenterale alternative Antikoagulanzien

Danaparoid zeigte in den klinischen Studien eine effektive 
antikoagulatorische Wirkung bei HIT-Patienten ohne und mit 
Thrombosen [12]. Laboruntersuchungen zeigten, dass Dana-
paroid PF4/Heparin-Komplexe von der Oberfläche der Plätt-
chen verdrängen und zerstören kann [13]. Dadurch unter-
drückt es die Wirkung der plättchenaktivierenden PF4/Hepa-
rin-Antikörper. Ein weiterer Vorteil von Danaparoid liegt dar-
in, dass es derzeit das einzige zugelassene Medikament in der 
Behandlung der HIT ist, welches als subkutane Gabe in pro-
phylaktischer Dosierung verabreicht wird.

Subkutan wird oft auch das Pentasaccharid Fondaparinux ge-
geben [14]. Diese Anwendung ist jedoch „off label“ [15]. Eine 
Studie ergab, dass Fondaparinux genauso sicher und wirksam 
bei Patienten mit Verdacht auf eine HIT angewendet werden 
kann wie Danaparoid oder Argatroban [16].

Das Hirudin-Analogon Bivalirudin ist ein direkter Throm-
binhemmer, welcher häufig für die Antikoagulation bei einer 
perkutanen Koronarintervention verwendet wird. Eine sichere 

und effektive Antikoagulation konnte auch bei HIT-Patienten 
gezeigt werden [17].

Argatroban ist ein synthetischer, direkter Thrombinhemmer, 
welcher an die Aktivierungsstelle des Thrombin bindet. Einer 
der wichtigsten Vorteile von Argatroban ist seine Fähigkeit, so-
wohl freies als auch gerinnselgebundenes Thrombin zu inhibie-
ren. Die Notwendigkeit der Therapiesteuerung über die Kon
trolle der PTT kann jedoch eine wesentliche Limitation insbe-
sondere bei HIT-Patienten mit einer starken Gerinnungsakti-
vierung – z. B. bei beginnender DIC – darstellen [4, 18, 19].

�� Die neuen direkten oralen Anti­
koagulanzien (DOAK)

Direkte Hemmer des aktivierten Faktors (FXa) (wie Rivaroxa-
ban, Apixaban oder Endoxaban) bzw. Thrombin (Dabigatran
etexilat) werden oral zur Thromboseprophylaxe nach chirur
gischen Eingriffen, tiefer Beinvenenthrombose oder bei Vor-
hofflimmern verabreicht [20]. Im Gegensatz zu Heparin zei-
gen die DOAK keine Interaktion mit PF4. In-vitro-Studien 
zeigten, dass die Anti-PF4/Heparin-Antikörper keine Throm-
bozytenaktivierung in Anwesenheit von Apixaban, Dabiga-
tran bzw. Rivaroxaban induzieren [13]. Obwohl diese Daten 
vielversprechend sind, wurden bis jetzt nur wenige Berichte 
zur Anwendung von DOAK bei HIT-Patienten publiziert [21–
31].

Insgesamt wurde im Rahmen dieser Arbeiten über 56 Patien-
ten mit gesicherter HIT-Diagnose berichtet, hiervon wurden 
30 Patienten mit Rivaroxaban, 16 Patienten mit Apixaban und 
10 Patienten mit Dabigatran behandelt (Stand März 2017). Le-
diglich 12 Patienten wurden in einer prospektiven Studie ein-
geschlossen [31]. 10 bzw. 34 Patienten wurden in 2 retrospek-
tiven Fallserien und Case-Report-Studien veröffentlicht [29, 
30]. 42 der insgesamt 56 Patienten hatten thromboembolische 
Komplikationen infolge der HIT (HITT). Es gab keine ein-
heitliche Vorgehensweise bezüglich des Starts der Therapie 
mit DOAK. 42 Patienten wurden zum Zeitpunkt des Verdachts 
zunächst auf parenterale Antikoagulation umgestellt: Argatro-
ban (28 Patienten), Bivalirudin (6 Patienten), Fondaparinux (7 
Patienten) und Danaparoid (ein Patient).

Die meisten Erfahrungen für DOAK in der Behandlung der 
HIT leiten sich aus Berichten über die Nutzung von Rivaro­

Tabelle 2: Mögliche alternative Antikoagulanzien bei HIT-Patienten. Erstellt nach Daten aus [5].

Antikoagulanz Wirkprinzip Applikation Clearance Halbwertszeit Monitoring

Parenteral      
Argatroban Direkte Thrombininhibition intravenös hepatisch 40–50 min aPTT
Bivalirudin Direkte Thrombininhibition intravenös renal 25 min aPTT
Danaparoid Indirekte Inhibition des FXa intravenös, 

subkutan
renal 24 Stunden Danaparoid-spez. Anti-Xa

Fondaparinux Indirekte Inhibition des FXa subkutan renal 17–24 Stunden Fondaparinux-spez. Anti-Xa

Oral      
Dabigatran Direkte Thrombininhibition per os renal (ca. 85 %) 12–14 Stunden -
Rivaroxaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 33 %) 5–9 Stunden -
Apixaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 25 %) 8–15 Stunden -
Endoxaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 50 %) 10–14 Stunden -
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xaban ab. In einer multizentrischen, einarmigen, prospekti-
ven Kohortenstudie wurde die Anwendung von Rivaroxaban 
(15 mg 2× tägl. initial) bei Patienten mit gesicherter HIT bzw. 
bei Patienten mit Verdacht auf HIT untersucht [31]. Die Dia
gnose HIT wurde bei 22 Patienten vermutet (4T-Score > 3) 
und bei 12 Patienten gesichert (mit dem funktionellen Test 
„Serotonin Release Assay“). Die Studie wurde aufgrund der 
niedrigen Zahl der rekrutierten Patienten abgebrochen. Sechs 
Patienten hatten thromboembolische Komplikationen infolge 
der HIT erlitten. Die Therapie mit Rivaroxaban wurde ent-
weder ohne (n = 6) oder nach einer kurzen Einleitung (n = 6) 
mit Fondaparinux für 1–3 Tage gestartet. Eine Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl wurde bei 9 von 10 der thrombo-
zytopenen HIT-Patienten nach 7–11 Tagen beobachtet. Darü-
ber hinaus konnte ein Rückgang der Thrombosen bei 11 der 
12 Patienten mit thromboembolischen Komplikationen doku-
mentiert werden. Allerdings hatte ein Patient unter Therapie 
mit Rivaroxaban in therapeutischer Dosis einen progredien-
ten Verlauf einer bestehenden Thrombose im Bereich eines 
Katheters entwickelt. Schwere Blutungsereignisse infolge der 
Behandlung mit Rivaroxaban wurden nicht berichtet. In dieser 
Studie wurden jedoch Patienten mit einer Kreatinin-Clearance 
< 30 mL/min ausgeschlossen. Damit kann das Blutungsrisi-
ko für thrombopene Patienten, bei denen durch eine Nieren-
insuffizienz eine Medikamentenakkummulation anzunehmen 
ist, nicht beurteilt werden. 

In einer retrospektiven Studie wurden 11 Patienten mit Riva-
roxaban behandelt, bei denen der klinische Verdacht auf eine 
HIT bestand [30]. Die Patienten bekamen zunächst Argatro-
ban für ca. 32 Stunden. Die Gabe von Rivaroxaban erfolgte 
ca. 2 Stunden nach dem Stopp von Argatroban. Auch in die-
ser Studie konnten keine Blutungen bzw. neue thromboembo-
lische Komplikationen unter Rivaroxaban beobachtet werden. 
Neben diesen beiden Studien haben mehrere Fallberichte die 
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit Rivaroxaban bei 
HIT Patienten bestätigt [21, 22, 24, 25].

Apixaban wurde ebenfalls als eine wirksame und sichere the-
rapeutische Option im Zusammenhang mit der Behandlung 
von HIT-Patienten dargestellt. 15 Patienten wurde Apixa-
ban in einer retrospektiven Studie verabreicht, entweder di-
rekt (n = 5) oder nachdem die Thrombozytenzahl unter Arga-
troban bzw. Bivalirudin > 50×109/L angestiegen war (n = 10) 
[29]. Von den 7 Patienten mit einer bestehenden Thrombose 
zum Zeitpunkt der HIT-Diagnose entwickelte unter der Thera-
pie mit Apixaban keiner neue bzw. rezidivierende Thrombo-
sen. Allerdings wurde bei einem Patienten unter der Therapie 
eine gastrointestinale Blutung diagnostiziert.

Die Anwendung von Dabigatran wurde in einer retrospekti-
ven Studien bei 6 Patienten mit Verdacht auf HIT ausgeführt 
[30]. Es wurden in dieser Studie keine Daten über den Beginn 
und die Dauer der Therapie bzw. über die Dauer bis zum An-
stieg der Thrombozytenzahl genannt, jedoch sind weder Blu-
tungen noch Thrombosen im Rahmen dieser Behandlung auf-
getreten. In einem Fallbericht wurde über eine schnelle Nor-
malisierung der Thrombozytenzahl und Rekanalisierung ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose unter Dabigatran (2 × 110 mg 
tgl.) berichtet [27]. Dabigatran zeigte in 2 weiteren Fallberich-
ten Wirksamkeit bei der Behandlung von Patienten mit HITT 

und Thrombophilie (kombiniert Prothrombin 20210A und 
MTHFR bzw. essentielle Thrombozytose) [28].

�� Diskussion

Die primäre Sorge im Management von HIT-Patienten ist 
nicht die Blutungsneigung durch Thrombozytopenie, sondern 
die Thrombosegefahr durch Thrombozytenaktivierung, wel-
che durch heparinabhängige Antikörper getriggert wird. Da-
her sollte bei Patienten mit einem Thrombozytenabfall im 
zeitlichen Verlauf nach Beginn einer Heparintherapie oder 
bei Auftreten thromboembolischer Komplikationen in diesem 
Zusammenhang Heparin sofort abgesetzt und eine alternati-
ve Antikoagulation eingeleitet werden. Für Patienten mit HIT 
stehen verschiedene Antikoagulanzien zur Verfügung. Diese 
variieren in ihren pharmakologischen Eigenschaften, was eine 
patientenindividualisierte Behandlung des Krankheitsbildes 
essentiell macht.

DOAK nehmen inzwischen bei der Prävention und Behand-
lung von Thromboembolien eine größere Bedeutung ein. Vor-
läufige Daten deuten darauf hin, dass DOAK eine wirksame 
und sichere Behandlungsoption auch im Management von 
HIT-Patienten sein könnten. In Abwesenheit von randomisier-
ten Studien kann jedoch derzeit keine evidenzbasierte Aussa-
ge getroffen werden. Eine Limitation solcher Studien liegt ins-
besondere an der geringen Anzahl von Patienten mit HIT, die 
alle Laborparameter sowie klinischen Parameter für die Dia
gnose dieser Erkrankung erfüllen. Trotzdem bieten die in die-
sem Übersichtsartikel diskutierten Studien und Fallberichte 
eine gute Möglichkeit, die klinischen Herausforderungen der 
Behandlung von HIT-Patienten mit DOAK kennenzulernen. 
Anzumerken ist, dass die Anwendung von DOAK bei HIT-
Patienten derzeit ein „off label use“ ist. Ein wichtiger prakti-
scher Aspekt ist die längere Halbwertzeit der DOAK (17–20 
Stunden) im Vergleich zu Argatroban (25–40 Minuten) bzw. 
Bivalirudin (40–50 Minuten). Die Kombination von Throm-
bozytopenie und einer Behandlung mit DOAK stellt deshalb 
sicherlich ein mögliches Blutungsrisiko dar. Bis zur Sicherung 
der Diagnose HIT muss der behandelnde Arzt dieses Risiko 
tragen. Möglicherweise ist dies der Grund, weshalb die meis-
ten Patienten zunächst mit parenteralen Antikoagulanzien be-
handelt und erst im Verlauf auf DOAKs umgestellt werden 
(am ehesten bei einer Thrombozytenzahl 50–100×109/l). Wel-
che Änderungen hier die Entwicklung und Anwendung von 
neuen Antidota beispielweise von Idarucizumab bzw. Andexa-
net zur Antagonisierung der Wirkung der DOAK bringen wer-
den, bleibt derzeit noch offen. Durch die direkte und schnelle 
therapeutische Wirkung der DOAK ist eine Überlappung mit 
alternativen Antikoagulanzien theoretisch nicht notwendig. 
Klinische Studien zeigten, dass eine Therapie mit Rivaroxaban 
bzw. Apixaban zur Behandlung von Beinvenenthrombosen di-
rekt gestartet werden kann. Damit sind beide Medikamente 
theoretisch gut für die Therapie von HITT geeignet. Trotzdem 
kann hierfür derzeit aufgrund fehlender Erfahrungen bei HIT-
Patienten keine sichere Empfehlung ausgesprochen werden.

Zusammenfassend muss darauf hingewiesen werden, dass 
derzeit die Fallzahl der HIT-Patienten, die mit DOAK behan-
delt wurden, noch sehr gering ist und deshalb keine abschlie-
ßende Beurteilung hinsichtlich der Vorteile einer solchen Be-
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handlung möglich ist. Möglicherweise können ein zu geringer 
Wirkspiegel der Medikamente und eine damit einhergehende 
unzureichende Antikoagulation HIT-Patienten in der akuten 
Phase gefährden.
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�� Fazit für die Praxis
–– Bei starkem Verdacht auf eine heparininduzierte 

Thrombozytopenie muss Heparin sofort abgesetzt und 
eine alternative Antikoagulation gestartet werden.

–– Die Diagnosesicherung erfolgt durch einen funktionel-
len Test (z. B. HIPA) unter Berücksichtigung des klini-
schen Verlaufs (z. B. hoher 4T-Score).

–– Die alternativen Antikoagulanzien haben unterschiedli-
che pharmakologische Eigenschaften, was eine patien
tenindividualisierte Behandlung bei HIT essentiell 
macht.

–– Die aktuelle Datenlage zur HIT-Behandlung mit DOAK 
erlaubt keine abschließende Beurteilung hinsichtlich 
der klinischen Vorteile bzw. Risiken einer solchen Be-
handlung.
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