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Die Zahl der Patienten, die mit einem 
Heparin-Präparat behandelt wer-

den, nimmt zu. Dazu kommt, dass bei 
bestimmten Eingriffen eine an das indi-
viduelle Risiko angepasste prolongierte 
Thromboseprophylaxe durchgeführt wird. 
Die Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie ist eine seltene, aber stets potenziell 
lebensbedrohliche immunvermittelte 
Komplikation einer Heparin-Gabe, wobei 
das Risiko bei unfraktioniertem Heparin 
(UFH) deutlich – um den Faktor 10 – 
höher ist als bei einem niedermolekula-
rem (NMH). Die Inzidenz bewegt sich 
zwischen 0,1 % und 5 %. Angesichts der 
verkürzten Liegedauer im Krankenhaus 
und der Verlängerung der Thrombosepro-
phylaxe wird das Thema HIT in zuneh-
mendem Maße auch für den poststatio-
nären Bereich (Rehabilitation, ambulante 
Versorgung) relevant.

Eine fehlgeleitete Immunreaktion
Ausgelöst wird HIT durch Komplexe aus 
Heparin und dem thrombozytär freige-

setzten Plättchenfaktor 4 (PF4). Durch 
mehrfache Bindung von PF4 an Heparin 
entstehen sich wiederholende Antigen-
strukturen, gegen die meist innerhalb von 
5 bis 14 Tagen entsprechende Antikörper 
gebildet werden. Krankheitsrelevant 
sind IgG-Antikörper, die zusammen 
mit Heparin und PF4 Immunkomplexe 
bilden. Diese aktivieren wiederum über 
ihren Fc-Teil Thrombozyten. Folge ist 
eine unkontrollierte Aggregation und 
Quervernetzung der Thrombozyten, was 
zu einer Thrombozytopenie führt. Durch 
die Aktivierung der Gerinnungskaskade 
kommt es gleichzeitig zur Bildung von 
Thrombin und dadurch zu einer Aktivie-
rung weiterer Thrombozyten beziehungs-
weise zur Bildung von Fibrin und somit 
von Thromben.

Venöse und arterielle Thromben
Klinisch manifestiert sich die HIT in 
Form von venösen und arteriellen Throm-
ben. Am häufigsten sind tiefe Beinvenen-
thrombosen und Lungenembolien. Selte-

ner sind periphere arterielle Thrombosen 
und Schlaganfälle beziehungsweise Herz-
infarkte. Auch nekrotisierende Hautläsi-
onen sollten immer an eine HIT denken 
lassen. Die Mortalität bei einem thrombo-
tischen Ereignis liegt bei 20 bis 30 %.
Charakterisiert ist HIT durch einen ra-
schen Abfall der Thrombozytenwerte um 
> 50 % innerhalb von zwei bis drei Tagen 
und zwar typischerweise 5 bis 14 Tage 
nach Beginn der Heparin-Gabe. Bei 
Patienten, die innerhalb der letzten vier 
Wochen bis drei Monate Heparin erhalten 
haben und bereits Antikörper gebildet 
haben, kann eine HIT bereits am ersten 
Tag der erneuten Heparin-Gabe auftreten 
[3].
Bei Verdacht sollte die Wahrscheinlichkeit 
einer HIT anhand von vier klinischen Kri-
terien abgeschätzt werden (4T-Score):
■	 Vorliegen einer Thrombozytopenie
■	 Timing: Tag des Auftretens des Throm-

bozytenabfalls
■	 Thrombosen oder andere Komplika-

tionen
■	 Andere Gründe für den Thrombozy-

tenabfall
Die Absicherung der Diagnose erfolgt 
über labordiagnostische Verfahren, also 
den Nachweis der PF4-Antikörper bei-
spielsweise mittels ELISA-Test. Bei posi-
tivem Antikörpernachweis ist die Durch-
führung eines funktionellen Tests wie 
dem HIPA-Test angezeigt. Damit kann 
gezeigt werden, ob die Thrombozyten 
tatsächlich durch die Antikörper aktiviert 
werden [3].

Umstellung auf ein anderes 
Antikoagulans
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt, bei 
Verdacht auf eine HIT das Heparin 

Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Schon bei Verdacht muss Heparin abgesetzt  
werden

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) ist immer eine lebensbedroh-
liche Komplikation einer Heparin-Gabe. Schon bei Verdacht sollte das Heparin-
Präparat sofort abgesetzt werden, wobei sich dann als alternatives Koagulans 
Danaparoid empfiehlt, so das Fazit eines von der Firma Aspen im Rahmen der 
62. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung 
(GTH) veranstalteten Satellitensymposiums.

Die Beiträge in der Rubrik Pressekonferenzen werden von freien Journalisten im Auftrag der Redaktion verfasst. Die Herausgeber der Zeit-
schrift übernehmen keine Verantwortung für diesen Heftteil.
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immer sofort abzusetzen und durch ein 
alternatives sofort wirksames Antiko-
agulans zu ersetzen und zwar, bevor die 
Ergebnisse der Labortests vorliegen [1]. 
Dabei bietet sich Danaparoid (Orgaran®) 
als eine für diese Indikation zugelassene 
und somit leitliniengerechte Option an. 
Diese Substanz hemmt den Faktor Xa und 
zu einem geringen Teil auch Thrombin. 
Die Thrombozytenfunktion wird nur 
minimal beeinflusst. In vitro hemmt Da-
naparoid die Bildung von PF4-Heparin-
Komplexen und reduziert die Bindung 
von HIT-Antikörpern an bestehende PF4-
Heparin-Komplexe. Darüber hinaus wird 
die immunvermittelte Aktivierung der 
Thrombozyten gehemmt [2, 4].

Fazit
Die Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie ist eine seltene, aber sehr gefürchtete 

Komplikation einer Heparin-Gabe. Sie 
bedeutet höchste Gefahr für eine venöse 
oder arterielle Thrombose und verläuft 
untherapiert häufig tödlich. Die Diagnose 
wird gesichert durch den Antikörper-
nachweis plus Funktionstest bei klinischer 
Manifestation. Schon bei Verdacht muss 
das Heparin-Präparat abgesetzt werden. 
Als alternatives Koagulans bietet sich 
sowohl in der Prophylaxe als auch bei der 
Therapie Danaparoid an.

Quelle
Prof. Dr. Andreas Greinacher, Greifswald, Priv.-Doz. 
Dr. Jürgen Koscielny, Berlin, Dr. Kathleen Selleng, 
Greifswald, Satellitensymposium „Vom Verdacht zur 
Therapie – wie manage ich die HIT richtig?“ veran
staltet von Aspen Germany GmbH im Rahmen der 
62. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und 
Hämostaseforschung (GTH), Wien, 20. Februar 2018.
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Bei der multiplen Sklerose (MS) greift 
das Immunsystem die Myelinschei-

den der Nervenfasern an und bewirkt so 
eine irreversible Schädigung der Nerven-
leitung. Dabei kommt den Lymphozyten 
eine wichtige pathogenetische Bedeutung 
zu. Bei der schubförmig verlaufenden 
MS (relapsing multiple sclerosis: RMS), 

die mit 85 % den häufigsten Verlaufstyp 
darstellt, wechseln sich Phasen einer 
Verschlechterung der neurologischen 
Symptomatik mit solchen einer teilwei-
sen oder vollständigen Besserung der 
Symptome (Remission) ab. Bei nur 10 bis 
15 % findet sich die primär progrediente 
Verlaufsform.

Ein selektiver S1PR-Agonist
Ozanimod ist ein selektiver niedermole-
kularer und oral verfügbarer Wirkstoff, 
der sich zurzeit in der klinischen Ent-
wicklung befindet. Die Substanz bindet 
spezifisch an die Sphingosin-1-phosphat-
(S1P-)Rezeptor-Subtypen 1 und 5. Sphin-
gosin-1-phosphat interagiert mit den 
G-Protein-gekoppelten S1P-Rezeptoren 
(S1PR), die verschiedene immunologi-
sche, kardiologische und neurologische 
Prozesse beeinflussen. Im Unterschied zu 
Fingolimod, einem unspezifischen S1PR-
Modulator, werden die S1PR-Subtypen 3 
und 4 durch Ozanimod nicht beeinflusst. 
Angesichts der geringeren Plasmaspitzen-
werte von Ozanimod tritt auch die unter 
Fingolimod häufig beobachtete, S1PR1-
vermittelte Bradykardie seltener und 
schwächer auf.
Die Bindung von Ozanimod an S1P-Re-
zeptoren auf unreifen Lymphozyten führt 
zur Aktivierung und Internalisierung 
dieser Rezeptoren; infolgedessen wird 
der Austritt der Lymphozyten aus den 
Lymphknoten in die Blutbahn gehemmt, 
das heißt, die Lymphozyten können nicht 

Schubförmige multiple Sklerose

Ozanimod ist eine neue vielversprechende 
Therapieoption

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Ozanimod ist ein selektiver Sphingosin-1-phosphat-(S1P-)Rezeptormodulator, 
der eine immunmodulatorische Wirkung entfaltet, indem er den Austritt der 
Lymphozyten aus den Lymphknoten verhindert. Erste Ergebnisse von Phase-
III-Studien bei Patienten mit einer schubförmigen multiplen Sklerose zeigen im 
Vergleich zu Interferon beta-1a (i. m.) eine Überlegenheit hinsichtlich der jähr-
lichen Schubrate und der neu aufgetretenen Läsionen im Kernspintomogramm 
(MRT). Die Daten wurden im Rahmen eines von der Firma Celgene veranstalte-
ten Fachpressegesprächs vorgestellt.


