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Résumé

Les réactions cutanées d’hypersensibilité retardée aux héparines, longtemps confondues avec les nécroses cutanées au site d’injection sont
actuellement bien individualisées. Nous rapportons une série de 9 cas ayant présenté des manifestations cutanées sous traitement héparinique.
L’exploration allergologique de chacun des patients a permis un diagnostic positif et a montré l’importance des réactions croisées entre les
différentes héparines mais aussi les héparinoïdes. Cette étude met en évidence l’intérêt et les limites des tests allergologiques. Bien conduits,
ils permettent de proposer des alternatives thérapeutiques en cas de nécessité d’un traitement anticoagulant urgent ou à venir, ce d’autant plus
que ce type d’hypersensibilité semble se pérenniser dans le temps.

© 2003 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Delayed hypersensitivity skin reactions to heparins, which had for a long time been mistaken for skin necrosis at the injection site, are now
well recognized. We report a 9-case series in which the patients presented cutaneous manifestations during the course of treatment with
heparin. The allergy workup of these patients confirmed the diagnosis and also the existence of cross-reactions between different heparins as
well as with heparinoids. This study shows the importance and the limits of skin testing with these substances. When done correctly, skin tests
enable one to propose therapeutic options in case anticoagulant therapy is to be continued or is planned, especially since this type of
hypersensitivity seems to persist.
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1. Introduction
Les réactions cutanées d’hypersensibilité retardée aux hé-

parines doivent être différenciées des autres réactions immu-
noallergiques aux héparines, telles que les nécroses cutanées
au site d’injection [1,2] et les réactions cutanées immédiates
[3]. Ces réactions posent un problème de choix thérapeutique
en raison du risque d’allergie croisée entre les différentes

héparines. Ce choix s’avère difficile d’autant qu’il doit sou-
vent se faire en situation de nécessité urgente d’un traitement
anticoagulant. Nous rapportons une étude rétrospective de
9 cas d’hypersensibilité aux héparines.

2. Matériel et méthode

De 1995 à 2001, 9 patients ont été adressés à la consulta-
tion d’allergologie cutanée pour une suspicion de réaction
cutanée à l’héparine.
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Il s’ agissait de 8 femmes et de 1 homme, âgés de 43 à
81 ans.

Ils recevaient un traitement héparinique d’héparine non
fractionnée (HNF) ou de bas poids moléculaire (HBPM) par
voie sous-cutanée en prévention de thrombose péri-
opératoire.

Deux d’entre eux recevaient de l’énoxaparine sodique
(Lovenox®), 4 recevaient de la daltéparine sodique (Frag-
mine®), 2 recevaient de la nadroparine sodique (Fraxipa-
rine®) et un recevait de l’héparine calcique (Calciparine®) ;
aucun ne recevait d’ injection d’héparine intraveineuse. Qua-
tre patients avaient reçu des traitements hépariniques dans les
années précédentes (10, 6 et 2 ans auparavant) et 2 d’entre
eux avaient probablement présenté des lésions aux points
d’ injection.

Parmi les patients, 2 étaient diabétiques, 2 étaient atopi-
ques, il y avait une femme enceinte.

Dans la majorité des cas (7 cas sur 9) les lésions avaient
débuté au point d’ injection d’héparine : il s’ agissait de pla-
ques érythémateuses, fixes, non vésiculeuses parfois infil-
trées, sensibles ou prurigineuses. Il y a eu une diffusion
secondaire des lésions dans 7 cas ceci malgré l’arrêt rapide
du traitement dans 3 cas. Dans un cas il existait une éruption
érythémato-vésiculeuse généralisée d’emblée sans lésion
évidente aux points d’ injection ; dans un autre cas, l’ aspect
clinique était celui d’un syndrome babouin avec renforce-
ment des lésions sur des sites de radiothérapie.

Le délai d’apparition des lésions après le début du traite-
ment variait de 24 h à 20 j (7 j en moyenne).

Les délais les plus courts (24 et 48 h) s’observaient chez
2 patients ayant reçu antérieurement un traitement héparini-
que.

La guérison était obtenue en quelques semaines sous der-
mocorticoïdes.

3. Exploration

Les patients ont été explorés de la façon suivante :
• les tests épicutanés ont étépréparés selon les recomman-

dations de l’ ICDRG (Inter Contact Dermatitis Research
Group) avec une batterie standard, les antiseptiques uti-
lisés, d’éventuels conservateurs ou excipients des hépa-
rines. Les héparines (HNF et HBPM) ont été testées
pures, maintenues sous occlusion 72 h à l’aide de cupu-
les Finn chambers ;

• la lecture a été réalisée à 72 h selon les critères de
l’ ICDRG [4] ;

• les prick-test à lecture immédiate n’ont pas étéréalisés ;
• les tests intradermiques ont étéréalisés avec les différen-

tes héparines pures et dans un cas diluées au 100e. Ils
étaient réalisés avec 0,05 ml de produit ;

• le danaparoïde sodique (Orgaran®), unique héparinoïde
injectable disponible, a été testé pur chez 2 patientes.

Le sérum physiologique a été utilisé comme témoin.
Les lectures ont été faites à 20 min et à 72 h. Une sur-

veillance cutanée a été poursuivie jusqu’à 4 j après les tests.
Un seul test sous-cutané a été réalisé avec 0,1 ml d’une

HNF chez un patient dont l’ IDR à72 h était restée négative ;
la lecture a été faite à 72 h.

4. Résultats

Aucun patient n’a réagi aux conservateurs des héparines.
Les patients 1, 2 et 5 ont réagi à certains composants de la
batterie standard (tests épicutanés). Le sérum physiologique
utilisé comme témoin pour les IDR n’a donné aucune ré-
ponse.

Le bilan effectué a permis de diagnostiqué sept cas d’hy-
persensibilitéretardée aux héparines sur les 9 patients testés :
(Tableau 1 : patients nos 1, 2, 3, 5, 6, 7 et 9).

Chez 2 patients seulement (patients 1 et 5) les tests épicu-
tanés aux héparines ont donnéune réaction érythémateuse et
vésiculeuse avec œdème (+ +).

Tableau 1
Hypersensibilité retardée aux héparines : résultats des explorations allergologiques

Tests épicutanés Tests intradermiques (72 h)
Patient Héparine

I.V.
Calciparine® Fraxiparine® Lovenox® Fragmine® Orgaran® Héparine

I.V.
Calciparine® Fraxiparine® Lovenox® Fragmine® Orgaran®

1 – – – ++ (+) – +++ +++ +++ +++ (+++) +++
2 – (+) + – + N.R. – (+++) ++ ++ + N.R.
3 – – – – (–) N.R. ++ +++ ++ ++ (++) N.R.
4 N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. N.R. – – – (–) – N.R.
5 – ++ (++) ++ ++ N.R. – ++ (++) ++ ++ N.R.
6 – – – – (–) – + ++ +++ ++ (++) +++
7 N.R. N.R. N.R. (N.R.) N.R. N.R. – + + (+++) – N.R.
8 N.R. N.R. N.R. N.R. (N.R.) N.R. – – – N.R. (–) N.R.
9 N.R. N.R. (N.R.) N.R. N.R. N.R. ++ ++ (++) + + N.R.

Les lignes correspondent aux patients explorés.
Les colonnes correspondent aux héparines et héparinoïdes testés en épicutané et en intradermique.
N.R. : test non réalisé.
Le nombre de croix correspond à la cotation des résultats des tests selon les critères de l’ ICDRG [3].
L’héparine suspectée initialement est notée entre parenthèses.
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Avec les tests intradermiques nous avons obtenu des réac-
tions érythématovésiculeuses franches à 72 h (+ + et + ++)
chez les 7 patients.

Deux patients ont eu des IDR toutes négatives à 72 h, qui
sont restées inchangées après 96 h (patients nos 4 et 8).
Toutefois, des réactions immédiates, àtype de papule inflam-
matoire (environ 10 mm de diamètre), prurigineuses et sans
pseudopode, ont étéobservées chez ces 2 patients. Le même
type de réaction a également étéobservéchez 5 des 7 patients
ayant des IDR positives à la 72e h.

Le seul test sous-cutané réalisé a été négatif.
Il n’a pas été possible de réaliser des tests sous-cutanés

chez les 2 patients dont les IDR étaient négatives à72 h et qui
avaient présenté des réactions douteuses de chronologie im-
médiate.

Le Tableau 2 montre l’ importance des allergies croisées
vraies observées dans notre étude. Des réactions retardées en
IDR ont été observées à la fois avec les HNF et les HBPM
chez les 7 patients ayant des tests cutanés positifs. Quatre
patients présentaient une réaction retardée à toutes les sortes
d’héparines testées, dont 2 réagissaient aussi avec le danapa-
roïde sodique (Orgaran®).

Trois patients qui présentaient des réactions retardées aux
HNF et HBPM et/ou héparinoïde n’avaient jamais reçu de
traitement héparinique.

5. Discussion

Les effets indésirables cutanés survenant sous traitement
héparinique représentent 0,2 % des prescriptions d’héparine
[5].

Il s’ agit de phénomènes hémorragiques, les plus fréquents
(hématomes, lésions purpuriques) et de phénomènes immu-
noallergiques comme les nécroses cutanées aux points d’ in-
jection et les réactions d’hypersensibilitéimmédiate ou retar-
dée.

La fréquence des réactions cutanées d’hypersensibilité
retardée à l’héparine est probablement sous estimée. Ces
réactions sont souvent méconnues mais imposent des mesu-
res thérapeutiques et l’ arrêt du traitement dés les premiers
signes. À ce jour aucun cas de toxidermie grave n’a été
rapporté avec l’héparine, mais l’évolution des lésions est
imprévisible et certains auteurs [6] insistent sur le caractère
parfois sévère de ces phénomènes immunoallergiques.

Notre travail suggère que la présentation clinique des
réactions d’hypersensibilité retardée à l’héparine n’est pas
stéréotypée.

Dans plusieurs cas les signes cliniques sont évocateurs car
localisés aux points d’ injection d’héparine : il s’ agit de pla-
ques fixes, inflammatoires, non vésiculeuses. Mais il est des
situations où le tableau clinique est moins évident :

• un eczéma généralisé d’emblée [7] ;
• un syndrome babouin [8] ;
• des lésions bulleuses [9] ;
• des nodules [10] ou d’autres présentations cliniques [11]

devant lesquelles une toxidermie à l’héparine n’est pas
évoquée.

Cette notion est peu rapportée dans la littérature et nous
semble importante.

En effet les patients concernés sont souvent polymédiqués
et lors d’une suspicion de toxidermie, l’héparine est mise
hors de cause par l’ absence de lésions aux points d’ injection.

C’est probablement pour cette raison que ces présenta-
tions sont peu rapportées et très certainement sous-estimées.

Nos résultats montrent l’ intérêt des tests allergologiques
qui vont permettre d’affirmer le diagnostic, rechercher les
allergies croisées et proposer des alternatives thérapeutiques.

Modalités et interprétation des tests : l’ exploration aller-
gologique d’une suspicion d’hypersensibilité à l’héparine
débute par des tests épicutanés et des IDR à lecture immé-
diate et retardée.

Les prick-test sont peu d’ intérêt dans cette indication ; il
existe une seule référence mentionnant un prick positif à
l’héparine [12].

Notre travail montre que les tests épicutanés sont peu
sensibles pour les héparines ; en effet à 17 tests épicutanés
non réactifs correspondaient dix IDR positives à 72 h. Un
résultat similaire est développédans la littérature par Bircher
et al. [13].

Ces tests restent utilisés pour rechercher d’éventuelles
allergies aux antiseptiques utilisés, aux conservateurs des
héparines (rares actuellement), au nickel pouvant être
contenu dans les aiguilles d’ injection [14].

La réalisation des tests est mal standardisée dans la litté-
rature, la dilution des héparines en particulier est rarement
précisée hormis un article [15] où sont détaillées les différen-
tes concentrations d’héparines et d’héparinoïde utilisées
pour chacun des tests.

Tableau 2
Réactions croisées HNF/HBPM/Héparinoïde (IDR à 72 h)

Héparine I.V. Calciparine® Fraxiparine® Lovenox® Fragmine® Orgaran®

Calciparine® (1 patient) – + + + + N.R.
Fraxiparine® (2 patients) (– / +) (+ / +) (+ / +) (+ / +) (+ / +) (N.R. / N.R.)
Lovenox® (1 patient) (–) (+) (+) (+) (–) N.R.
Fragmine® (3 patients) + / + / + + / + / + + / + / + + / + / + + / + / + + / N.R. / +

Lignes : héparine suspectée et nombre de patients concernés.
Colonnes : héparines testées.
N.R. : test non réalisé.
Les patients n’ayant jamais reçu antérieurement de traitement anticoagulant sont notés entre parenthèses.
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Nous avons été surpris par les nombreuses réactions de
type immédiat obtenues lors de la lecture des IDR, effectuées
avec les héparines pures, à 20 min (7 patients sur 9 dont
5 avaient aussi une réaction retardée à 72 h).

Chez un patient ayant une réponse immédiate et une
réponse retardée aux héparines pures, les IDR effectuées
secondairement à la dilution au 1/100e n’ont été positives
qu’en lecture retardée, suggérant que les réponses observées
en immédiat avec les héparines pures correspondent à des
faux positifs. Les réactions de type immédiat nous ont paru
discordantes avec les manifestations cliniques initiales (dont
l’histologie révèle un eczéma). Néanmoins on ne peut ex-
clure une association d’hypersensibilités (immédiate et retar-
dée) avec une éventuelle hypersensibilité semi-retardée qui
pourrait expliquer les résultats d’une IDR positive dès la 8e h
(patient 6).

Un seul article mentionne des IDR faussement positives
en lecture immédiate avec une dilution au 10e [16]. Il appa-
raît que les réactions d’hypersensibilitéimmédiate aux hépa-
rines — peu fréquentes et rarement décrites [17,18] — néces-
sitent la réalisation de tests allergologiques, dont les prick
test mais aussi des IDR à lecture immédiate, en utilisant des
solutions d’héparine diluée au 100e ou 1000e.

Dans l’hypersensibilité retardée à l’héparine, le test sous-
cutané est considéré comme le test le plus sensible quand
l’ IDR pure est négative après 96 h [19].

À ce titre nous rappelons l’ importance d’une lecture des
IDR à 96 h car avec l’héparine il n’est pas rare de constater
des IDR réactives après quatre jours [15]. Classiquement, le
premier temps de lecture est à 72 h [20].

Dans notre étude les cas d’hypersensibilité retardée à
l’héparine ont pu être dépistés par les IDR pures [11] en
lecture retardée, mode d’exploration déjàproposépar Guillet
et al. [20]. Ceci est rare, compte tenu des données de la
littérature qui indiquent que la majorité des cas d’hypersen-
sibilité retardée à l’héparine est diagnostiquée par les injec-
tions sous-cutanées d’héparine. Mais il est très rarement
précisé si les héparines sont testées pures ou diluées. Dans
notre expérience, il apparaît que les IDR pures donnent peu
de faux négatifs en lecture retardée, mais de nombreux faux
positifs en lecture immédiate.

Dans les cas rapportés, le sexe féminin, le diabète, l’obé-
sité apparaissent comme des facteurs de risque à développer
une réaction d’hypersensibilité retardée aux héparines
[21,22]. Il n’existe aucune étude contrôlée permettant de
confirmer ces notions et il semble que le diabète et l’obésité
sont avant tout des facteurs de risque àrecevoir un traitement
héparinique.

Concernant le sexe féminin, avec un sex-ratio de huit
femmes pour un homme (10 pour 1 dans la littérature),
l’hypothèse est qu’un facteur hormonal puisse jouer un rôle
dans l’hypersensibilité retardée à l’héparine.

Le terrain atopique n’apparaît pas comme un facteur de
risque.

À l’heure actuelle nous ne connaissons toujours pas l’ anti-
gène responsable des hypersensibilités retardées aux hépari-
nes et héparinoïdes.

Les alternatives thérapeutiques : lors d’une suspicion
d’hypersensibilité retardée à l’héparine, il est conseillé d’ar-
rêter l’héparine dés que possible, en effet des cas d’exan-
thème maculo-papuleux diffus ont étédécrits lors de la pour-
suite du traitement [23].

Avant la réalisation des tests un traitement préventif sera
substitué par des techniques manuelles de mobilisation, de
kinésithérapie, de contention.

Un traitement curatif et seulement si l’ importance des
lésions le permet, sera poursuivi sous couvert de dermocor-
ticoïdes et d’anti-histaminiques parfois d’une corticothérapie
générale [24], en instituant un relais par anti-vitamine K le
plus rapidement possible. Le danaparoïde sodique (Orga-
ran®) ne peut en aucun cas être considéré d’emblée comme
une alternative sûre.

Si les lésions sont extensives et invalidantes seule l’hiru-
dine recombinante sera considérée comme une alternative
thérapeutique sûre.

Après la réalisation des tests, les héparines et héparinoïdes
conseillés seront ceux pour lesquels les IDR pures à 72 h et
les tests sous-cutanés sont négatifs. Dans notre étude, l’hépa-
rine non fractionnée intraveineuse a pu être considérée
comme alternative sûre dans deux cas ; le danaparoïde sodi-
que (Orgaran®) n’a jamais pu être proposé mais il n’a été
testé que deux fois ; dans 2 cas une HBPM (Fragmine®) a
aussi pu être proposée comme alternative. Au décours des
tests allergologiques, 2 patients recevaient un traitement hé-
parinique selon nos recommandations ceci sans effet indési-
rable signalé.

En dernier recours il est possible de conseiller la lépiru-
dine (Refludan®). Il s’ agit d’une molécule de synthèse, l’hi-
rudine recombinante, utilisée pour ses propriétés anticoagu-
lantes ; le manque d’expérience quant à son utilisation fait
qu’elle n’est pas recommandée pour des interventions àhaut
risque hémorragique. Les premiers cas d’hypersensibilité
retardée au Refludan® ont été décrits [25,26] mais il n’y a
encore aucun cas de réaction croisée avec les héparines.

L’évolution dans le temps de l’hypersensibilité retardée
aux héparines n’est pas connue mais semble durer plusieurs
années. Dans les cas rapportés il existe seulement 2 articles
mentionnant, l’un des manifestations cutanées semblables
8 ans auparavant sous traitement héparinique et l’ autre une
antériorité supposée de 2 ans [19,24]. Au cours de notre
travail nous avons pu tester 2 patientes au décours de l’épi-
sode puis respectivement à 1 et 6 ans d’ intervalle. Les tests
ont montré la persistance de l’hypersensibilité pour les mê-
mes molécules.

6. Conclusion

Bien que rétrospective, notre étude permet de mettre en
évidence l’ aspect clinique inattendu et non stéréotypé des
réactions d’hypersensibilitéretardée aux héparines, la persis-
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tance dans le temps de l’allergie, l’ importance et le caractère
imprévisible des réactions croisées entre les différentes hépa-
rines mais aussi les héparinoïdes ainsi que l’ intérêt et les
limites des tests allergologiques devant une suspicion d’hy-
persensibilité aux héparines. Ceux-ci doivent être réalisés à
la fois pour confirmer le diagnostic, rechercher les réactions
croisées et permettre de proposer une alternative thérapeuti-
que sûre au cas par cas.
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