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Heparininduzierte Thrombozytopenie

Zusammenfassung der ACCP-Empfehlungen

1.

Die heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT),
eine potentiell gefihrliche Nebenwirkung der Hepa-
rintherapie, manifestiert sich oft klinisch als throm-
botisches Syndrom.

Die Diagnose wird labortechnisch durch die spezi-
fische Bestimmung von IgG-Antikérpern gegen PF4/
Heparin-Komplex bestétigt, die noch Thrombozy-
ten-aktivierende Eigenschaften demonstrieren. Ein
Algorithmus fiir die Vortest-Probabilitdt unterstiitzt
die definitive Diagnose. Goldstandard-Methode fiir
den Nachweis dieser Antikorper ist allerdings ein
funktioneller Test, die heparininduzierte Serotonin-
freisetzung oder Plidttchenaggregation.

Im Fall einer akuten HIT mit Thrombose ist eine
Abstinenz von allen Heparinformen (inkl. Katheter-
spillosungen) und die Einleitung einer alternativen
Antikoagulation mit Lepirudin, Argatroban und
Danaparoid erforderlich (Evidenzgrad 1C). Genaue
Schemata fiir die intravendse oder subkutane Anwen-
dung dieser Produkte wurden bereits anderweitig
publiziert.

Bei Patienten mit HIT mit oder ohne Thrombose mit
normaler Nierenfunktion wird Argatroban oder
Lepirudin oder Danaparoid als alternative Antiko-
agulation empfohlen (Evidenzgrad 2C).

Bei Patienten mit HIT mit oder ohne Thrombose
und mit Niereninsuffizienz wird Argatroban als alter-
native Antikoagulation empfohlen (Evidenzgrad 2C).
Bei Patienten mit HIT ohne Thrombose wird eine
alternative Antikoagulation mit Lepirudin, Argatro-
ban oder Danaparoid empfohlen (Evidenzgrad 1C).
Eine Umstellung der alternativen Antikoagulation
auf Vitamin-K-Antagonisten ist erst moglich, wenn
die Thrombozyten sich erholt haben (>150 G/L) und
bei einer Uberlappungszeit zum alternativen Anti-
koagulans von mindestens 5 Tagen (Evidenzgrad 1C).
Bei Patienten mit akuter oder subakuter HIT und
Normalisierung der Pldttchenzahl, einer Persistenz
der PF4/Heparin-Antikorper und Indikation fiir eine
Katheterintervention an den Koronararterien wird
Bivalirudin (Evidenzgrad 2B) oder Argatroban (Evi-
denzgrad 2C) als Antikoagulation empfohlen.

Bei Patienten mit akuter oder subakuter HIT und
Normalisierung der Plidttchenzahl, einer Persistenz
der PF4/Heparin-Antikorper und Indikation fiir
einen herzchirurgischen Eingriff wird Bivalirudin
als alternative Antikoagulation empfohlen (Evidenz-
grad 2C).

10.Bei Patienten mit HIT und schwerer Thrombozyto-
penie werden Plidttchentransfusionen nur bei Blu-
tung oder bei Interventionen mit hohem Blutungs-
risiko empfohlen (Evidenzgrad 2C).

11.Bei Patienten mit HIT, die Himodialyse brauchen,
wird Argatroban oder Danaparoid als Antikoagula-
tion empfohlen (Evidenzgrad 2C). Hier kann hoch-
konzentrierte Citratlosung zum Abstépseln von
Kathetern verwendet werden.

12.Patienten mit HIT in der personlichen Anamnese,
die aktuell keinen positiven Laborbefund haben,
diirfen im Fall eines herzchirurgischen Eingriffs
ausnahmsweise und kurzfristig mit unfraktionier-
tem Heparin intraoperativ behandelt werden. Post-
operativ wird ein alternatives Antikoagulans wie
bereits erwidhnt verabreicht.

13.Bei Patienten mit HIT in der personlichen Anam-
nese, einer akuten, nicht HIT-assoziierten Thrombose
und normaler Nierenfunktion wird Fondaparinux ge-
folgt von Vitamin-K-Antagonisten als Antikoagula-
tion empfohlen (Evidenzgrad 2C).

14.Bei schwangeren Patientinnen mit akuter oder sub-
akuter HIT und Normalisierung der Pldttchenzahl,
aber Persistenz der PF4/Heparin-Antikorper wird
Danaparoid als alternative Antikoagulation empfoh-
len (Evidenzgrand 2C); Fondaparinux kann als
Zweitlinien-Behandlung verabreicht werden, sofern
Danaparoid nicht erhéltlich ist.

Unterschiede zur ACCP und kritische Bemerkungen

Seit April 2012 wurde die Produktion von Lepirudin
nach einseitigem Entscheid des Herstellers weltweit
eingestellt. In der Schweiz wurde dieser Entscheid von
der Swissmedic zur Kenntnis genommen, und als alter-
native Losung wurde Danaparoid empfohlen. Aller-
dings ist die Versorgung der Schweizer Spitdler mit
Danaparoid seit mehr als zwei Jahren ebenfalls sehr
mangelhaft bis nicht existent aufgrund von ungeniigen-
der Kapazitidt der Produktionsanlage. Erhiltliche alter-
native Antikoagulantien zu den Heparinen in der
Schweiz sind Bivalirudin, Fondaparinux, Rivaroxaban
und Dabigatran. Keiner dieser Wirkstoffe ist aber formal
fiir die Indikation HIT zugelassen. Argatroban, das im
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EU-Raum zugelassen ist fiir die Indikation HIT, ist in
der Schweiz nicht registriert, kann bei Bedarf aber im-
portiert werden. Das Zulassungsverfahren ist aber ein-
geleitet. Moglich ist der Off-label-Einsatz von Bivalirudin
und Fondaparinux (in der Fachliteratur gut erprobte Al-
ternativen bei HIT) oder situativ der Import von Argatro-
ban. Die neuen oralen Antikoagulantien Rivaroxaban und
Dabigatran gelten zwar als HIT-neutral, es gibt aber noch
keinerlei Studien oder Daten, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit in diesem Kontext zeigen.

Aufgrund dieser Situation hat die «Arbeitsgruppe
Hamostase» (WPH) der Schweizerischen Gesellschaft
fir Himatologie (SGH) eine Empfehlung zur Behand-
lung der HIT erarbeitet, die auf der Website der SGH/
SSH publiziert wird (www.sgh-ssh.ch).

Die Liste mit 14 Empfehlungen ist eine Zusammenfas-
sung der ACCP-Guidelines 2012. In der Empfehlung der
WPH werden die vorhandene weltweite Evidenz, die
bisherige lange Erfahrung der Schweizer Himostase-
Experten und die logistischen Aspekte der HIT-Thera-
pie bewertet und gewichtet. Dabei werden Argatroban,
Bivalirudin und Fondaparinux als mogliche alternative
Antikoagulationsmethoden je nach klinischer Situation
gleichgestellt. Die Auswahl wird dem jeweiligen Thera-
pieteam {iiberlassen, je nach eigener Erfahrung und
logistischer Kapazitit. Wesentliche Unterschiede dieser
nationalen Empfehlungen zu den ACCP-Richtlinien sind
die Abschaffung des Lepirudin und die Gleichstellung
des Argatroban mit dem Bivalirudin (beides direkte
Thrombininhibitoren). Aus der Empfehlung der WPH
geht hervor, dass beide Alternativen je nach klinischer
Situation brauchbar sind, umso mehr weil der Evidenz-
grad fiir die einseitige Prédferenz von Argatroban in
den ACCP-Richtlinien konstant nicht besser als 2C war
(schwache Evidenz, Expertenmeinung). Detailempfeh-
lungen fiir verschiedene klinische Situationen, wie HIT
mit oder ohne Thrombose, arterielle Thromboembolie,
Operation mit kardiopulmonalem Bypass (On-, Off-
Pump), intermittierende Hamodialyse, kontinuierliche
Hamofiltration, perkutane Koronarintervention und
extrakorporale Membranoxygenation (ECMO) werden
mit der einen oder anderen alternativen Antikoagulation
beschrieben.

Perioperatives Management
der antithrombotischen Therapie

Zusammenfassung der ACCP-Empfehlungen

1. Bei Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten soll die
Antikoagulation fiinf Tage préoperativ abgesetzt
werden und 12-24 Stunden postoperativ nach effi-
zienter Blutstillung wieder eingesetzt werden (Evi-
denz 1C, 2C).

2. Patienten mit mechanischen Herzklappen, Vorhof-
flimmern oder Thromboembolie mit hohem Risiko
fiir Rezidivthrombosen brauchen eine Uberbrii-
ckung der Antikoagulation perioperativ (Evidenz-
grad 2C).

3. Patienten mit mechanischen Herzklappen, Vorhof-
flimmern oder Thromboembolie mit niedrigem
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Risiko fiir Rezidivthrombosen kénnen perioperativ
ohne Uberbriickung der Antikoagulation bleiben
(Evidenzgrad 2C). Bei den gleichen Patienten mit
mittlerem Risiko fiir eine Thromboembolie soll der
Entscheid fiir oder gegen eine Uberbriickung mit
Heparinen individuell und je nach perioperativem
Blutungsrisiko getroffen werden.

4. Patienten mit kleinen zahnérztlichen oder dermato-
logischen Eingriffen oder mit Katarakt-Operation
brauchen keinen Unterbruch der Vitamin-K-Anta-
gonisten oder Aspirinbehandlung. Bei Bedarf sollen
lokale hdmostatische Massnahmen getroffen wer-
den (Evidenzgrad 2C).

5. Patienten mit mittlerem oder hohem kardiovaskulé-
rem Risiko und Aspirintherapie sollen Aspirin bei
nicht-kardialen Operationen oder Katheterinterven-
tionen perioperativ nicht absetzen. Das Absetzen ist
erlaubt bei niedrigem kardiovaskuldren Risiko 7-
10 Tage préoperativ (Evidenzgrad 2C).

6. Patienten mit dualer Thrombozytenhemmung sollen
finf Tage prédoperativ nur Clopidogrel/Prasugrel
absetzen und Aspirin weiter nehmen.

7. Bei Patienten mit Koronarstenteinlage, die eine
Operation brauchen, sollte die Operation eher ver-
schoben werden (6 Wochen postoperativ bei Bare-
metal-Stents, 6 Monate bei Drug-eluting-Stents, Evi-
denzgrad 1C). Bei Notwendigkeit einer Operation in
dieser Periode soll die duale Thrombozytenhem-
mung ohne Unterbruch fortgesetzt werden (Evi-
denzgrad 2C).

8. Bei Patienten mit therapeutischer Heparinbehand-
lung soll das unfraktionierte Heparin (UFH) 4-
6 Stunden pridoperativ abgesetzt werden, und die
letzte Gabe eines niedermolekularen Heparins in
therapeutischer Dosis soll 24 Stunden préoperativ
erfolgen. Bei Patienten mit hohem postoperativen
Blutungsrisiko soll die Wiederaufnahme der Hepa-
rintherapie erst 48-72 Stunden postoperativ erfol-
gen (Evidenzgrad 2C).

Unterschiede zur ACCP und kritische Bemerkungen
Der nachfolgende Kommentar zum Bereich periopera-
tives Management beschéftigt sich im Wesentlichen mit
den Anderungen im Vergleich zu fritheren Versionen
der ACCP-Richtlinien. Unverdanderte Empfehlungen blei-
ben unkommentiert. Wir verweisen beziiglich prakti-
scher Umsetzung auf die Publikation von Nagler M,
et al. «Periinterventionelles Management der Antiko-
agulation und Antiaggregation» (Schweiz Med Forum.
2011;11(23-24):407-12).

Ad 1: Es scheint sinnvoll, die Pharmakokinetik der ver-
schiedenen Cumarine zu beriicksichtigen (und nicht
nur die des in den USA verwendeten Warfarins). Daher
ist es aus Sicht eines Landes mit vorwiegendem Gebrauch
von Phenprocoumon (Marcoumar®) begriissenswert,
dass die Beendigung der Cumaringabe ca. fiinf Tage
praoperativ (und nicht spiter) empfohlen wird. Ace-
nocoumarol (Sintrom®) kann nur drei Tage prioperativ
abgesetzt werden. Ebenso begriissenswert ist die Emp-
fehlung, postoperativ friih (max. 24 Stunden postoperativ)
mit der Prophylaxe wieder zu beginnen, initial mit
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einem niedermolekularen Heparin und mit Ubergang
zu einem Vitamin-K-Antagonisten. Im Einzelfall (verzo-
gerte Metabolisierung, Vitamin-K-Haushalt, verzogerte
Wundheilung, Nachblutung etc.) sollte weiterhin eine in-
dividualisierte Begutachtung und Entscheidung erfolgen.
Ad 2: Ebenso sinnvoll ist die Empfehlung, bei Patienten
mit oraler Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonis-
ten bei mechanischer Herzklappe, Vorhofflimmern oder
hohem Thromboembolierisiko generell ein Bridging
durchzufiihren, da ja das Thrombembolie-Risiko auch
nach Unterbrechung einer Therapie mit Vitamin-K-An-
tagonisten bestehen bleibt.

Ad 3, 4: Im Hinblick auf die Vermeidung von Thrombo-
embolien scheint es bei Abwesenheit von prospektiven,
vergleichenden Interventionsstudien demnach aber
nicht logisch, dass diese Empfehlung nur fiir einen Teil
der Patienten gelten soll. Die Entscheidung, einen Vita-
min-K-Antagonisten einzusetzen, beruht ja auf der Tat-
sache, dass das Risiko fiir eine Thromboembolie zu
hoch eingeschétzt wird, eine reine prophylaktische In-
tensitdt wére hier ungeniigend. Diese Risikoeinschét-
zung sollte sich, wenn korrekt durchgefiihrt, durch die
Operation per se nicht verdndern bzw. sich nicht ab-
schwéchen. Daher wire es konsequent, bei diesen Pa-
tienten (mit praoperativ festgestellter Notwendigkeit
einer fortdauernden Antikoagulation) generell ein
Bridging zu empfehlen, die Intensitit dieses Bridgings
jedoch in Abhéngigkeit von anderen Faktoren wie zum
Beispiel der Blutungsgefahr zu modulieren. Dieses Kon-
zept einer kontinuierlichen Prophylaxe ist auch bei an-
deren Gelegenheiten (kleinere zahnérztliche Eingriffe,
dermatologische Eingriffe, Kataraktchirurgie) begris-
senswerterweise konsequent aufrechterhalten.

Ad 5: Das Argument der Notwendigkeit einer kontinu-
ierlichen Prophylaxe ist auch im Bereich der antithrom-
bozytiren Therapie als Sekundédrprophylaxe konse-
quent beriicksichtigt. Allerdings ist in der Folge nicht
genau definiert, ob sich die weiteren Empfehlungen
auch auf die Sekunddrprophylaxe beziehen. Im Fall
einer bestehenden Sekundéarprophylaxe (d.h. Patienten
mit bestehender oder ehemaliger Manifestation einer
kardiovaskuldren Erkrankung) sollte auch bei angeb-
lich «niedrigem» Risiko neuer Events die Fortfithrung
der Aspirin-Gabe in Betracht gezogen werden.

Ad 6, 7: Die Empfehlungen zu Patienten mit dualer
antithrombozytidrer Therapie lehnen sich im Wesent-
lichen an bereits bestehende Empfehlungen verschie-
dener Gruppen an; dabei ist eindeutig die Tendenz zu
bemerken, dass insbesondere bei Patienten mit korona-
ren Stents das mit dem Absetzen der antithrombozy-
tdren Therapie erhohte Risiko einer In-Stent-Throm-
bose anerkannt wird. Dies fithrt dazu, dass man heute
eher bereit ist, die potentiell hthere perioperative Blu-
tungsgefahr bei diesen Patienten in Kauf zu nehmen,
um ein erneutes ischdmisches Ereignis zu verhindern.
Prasugrel sollte hier priferentiell sieben Tage préa-
operativ abgesetzt werden, da es eine intensivere Hem-
mung der Plattchenfunktion als das Clopidogrel
bewirkt. Zu wenig scheint auf die notwendige Individu-
alisierung der Entscheidungen durch die betreuenden
Arzte eingegangen zu werden. Die Schlussbemerkung
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zum Absatz 3.7 sollte daher eher als Ausdruck der ju-
ristischen Situation in den USA und nicht als Ausdruck
mangelnder Entscheidungsgrundlagen interpretiert
werden.

Ad 8: In Europa wird bereits praktiziert, dass eine pré-
operative Therapie mit UFH angepasst an die Halb-
wertszeit von 25 Minuten bei normaler intravenoser
Dosierung unterbrochen wird. Auch die letztmalige
Gabe von niedermolekularem Heparin (NMH) in thera-
peutischer Dosierung 24 Stunden vor der geplanten
Operation entspricht bereits der Praxis. Da diese Emp-
fehlung auf Beobachtungsstudien basiert, in denen die
Anti-Xa-Aktivitit, aber nicht das klinische Outcome
beurteilt wurde, konnte als zusétzliche Option eine
halbtherapeutische Dosierung (letzte Dosis 12 Stunden
praoperativ) in Betracht gezogen werden. Dies erlaubt
trotz erhaltener Dosisintensitidt bei Patienten mit hohem
Thromboembolierisiko, die letzte, reduzierte) Dosis
12 Stunden praoperativ zu verabreichen und somit das
Zeitintervall ohne Prophylaxe méglichst kurz zu halten.
Die Empfehlung, bei Patienten mit Bridging mittels
NMH in therapeutischer Dosierung und «high-bleed-
ing-risk surgery» die postoperative Prophylaxe erst 2-3
Tage postoperativ fortzufithren, bedarf einer genaueren
Betrachtung. Denn das, was in der Empfehlung als
«high-bleeding-risk-surgery» beschrieben wird, findet
seine Definition im Text als «major surgery ... (>1 hour
duration)». Dies bedeutet, dass Operationen mit Dauer
iiber einer Stunde bei Patienten mit Bridging in thera-
peutischer Dosierung a priori als «high-bleeding-risk
surgery» definiert werden, und in diesen Féllen die
postoperative Prophylaxe erst nach 2-3 Tagen fortge-
fithrt werden soll. Da aber Operationen mit potentiell
hohem und sehr frithem (<2-3 Tage) Thromboembolie-
risiko (z.B. bei Hiiftfrakturen, bestimmte Transplanta-
tionen, [Gefdss-]Rekonstruktionen etc.) hdufig linger
als eine Stunde dauern, ergibt sich hier ein Zielkonflikt.
Daher empfiehlt es sich, eine risikoadaptierte Betrach-
tung durchzufithren und im Zweifelsfall, nach indivi-
dueller Abwagung der Blutungsneigung, auch einen frii-
heren Beginn der postoperativen Prophylaxe (frither
als 2-3 Tage postoperativ) in Betracht zu ziehen.
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