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Zusammenfassung: Wir beschreiben sechs Patientin-
nen mit umschriebenen indurierten erythematósen
Hautverànderungen im Bereích der subkutanen
Applikationsstellen von Standard-Heparin-Pràpara-
ten. Die Làsionen traten in einem Fall nach der
Verabreichung eines niedermolekularen Heparins
auf. Im Hauttest konnte eine allergische Reaktion
vom Spàttyp gegen Heparin nachgewiesen werden.
Heparinanaloga zeigten, auch in der Provokation,
keine Reaktionen und konnten in einem Fall klinisch
erfolgreich eingesetzt werden.

Summary: We report on 6 female patients who
developed circumscribed erythematous skin lesions
on the injection sites of subcutaneous heparin
application. In one of our cases, the symptoms
occurred after injection of a low-molecular heparin.
Skin tests revealed hypersensibility against heparin of
the delayed type. In all cases, provocation tests
proved good tolerance to heparin analogues. One of
our patients was successfully treated with a heparin
analogue without any side effects.

Einleítung

Heparin wird als klassisches Antikoagulanz seit etwa 50
Jahren therapeutisch eingesetzt.

Bei hoher Wirksamkeit in der Prophylaxe und
Therapie thromboembolischer Erkrankungen werden
nur selten unerwúnschte Wirkungen wie Blutungen und
heparininduzierte Thrombozytopenien beobachtet (1).
Hàufig hingegen treten Ecchymosen an den Injektions-
stellen auf. In Einzelîdllen wurde auf Nekrosen und
indurierte erythematóse, auch ekzematóse oder urtika-

x Auszugsweise als Dia-Klinik anliiBlich der 120. Tàgung der Vereinigung
Sùdwestdeutscher Dermatologen (4.-6,  5.1990) vorgestel l t . ,
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rielle Hautverànderungen hingewiesen (4, 18, 20). In
einem Fall kam es bei anschlieBender intravenóser
Injektion eines Standard-Heparin-Pràparates zu einem
anaphylaktischen bzw. anaphylaktoiden Schock (13).

Wir berichten úber sechs Patienten, die zwischen 1987
und 1990 wàhrend subkutan durchgefúhrter Heparini-
sierung infiltrierte erythematóse und ekzematóse Haut-
verànderungen an den Injektionsstellen zeigten. Nekro-
sen wurden nicht beobachtet. In unserem letzten Fall
ftihrte, unserer Kenntnis nach, zum ersten Mal ein
niedermolekulares Heparin nt ekzematósen Hautveràn-
derungen.

Von uns durchgefúhrte allergologische Testungen
zeichnen das Heparinmolekúl selbst als Tiàger der
Allergenitàt aus, wobei keine Kreuzreaktion zu den als
Alternativen mitgetesteten Heparinoiden bestand.

Material und Methoden

Die sechs vorgestellten Patientinnen erhielten eine
niedrig dosierte, subkutane Heparintherapie zur Prophy-
laxe thromboembolischer Erkrankungen (Tab. 1). Bei
keiner der Patientinnen waren anamnestisch atopische
Merkmale festzustellen.Zwei Patienten (1 B. A.,5 M.K.)
wurden bereits frúher komplikationslos mit Heparinen
subkutan behandelt. Eine Patientin (1 B. A.) berichtete
ùber Brennen und Hautrótung nach lokaler Anwendung
von Heparinsalben.

Histologische Untersuchungen

Bei zwei Patienten konnte eine histologische Untersu-
chung der Hautverànderungen durchgefúhrt werden. Im
ersten Fall (1 B. A.) fand sich ein paravasales
lymphohistiozytàres Infiltrat mit fokaler Spongiose der
Epidermis und Vesikelbildung ohne Hinweis auf
Vaskulitis. In der direkten Immunfluoreszenz zeígten
sich màBige Ablagerungen von IgA, IgM, Clq, C3 und
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Fibrinogen in der Dermis entsprechend einer exsudati-
ven Entzúndung. Im zweiten Fall (2 Hu. A.) fand sich ein
exsudative kutane Entzùndung mit Merkmalen des
Ekzems.

Allergologische Untersuchungen

Das allergologische Untersuchungsprogramm fiir unsere
Patienten mit lokaler Heparinunvertràglichkeit ist in
Tab.2 zusammengefaBt. AuBer bei der Patientin 4 (N. H.),
die noch Resterytheme aufwies, wurden alle
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Abb. l: Erythematóse infiltrierte Hautverànderungen nach subkutanen Heparinin-
jektionen.

Abb. 2: Histologisches Bild eines positiven Intrakutantests nach 72 Std.:
Ekzemreaktion mit deutiicher serós-exsudativer Komponente. HE x 64

Testungen mindestens eine Woche nach der Abheilung
durchgeftihrt. Da zu den verschiedenen Untersuchungs-
zeitpunkten nicht immer alle aufgefùhrten Praparate zlur
Verfùgung standen, konnte nicht jeder Patient mit jedem
Pràparat getestet werden. In allen Fàllen erfolgte aber eine
Testung der Patienten mit den Pràparaten, mit denen sie
behandelt worden waren, jedoch verstàndlicherweise
nicht mit derselben Charse.

Ergebnisse

Epikutantest

ZweiPatienten (Hu. A., Ho. A.) zeigteneine Reaktion vom
Spàttyp nach 24, 48 und 72 Std. Patientin 2 (Hu. A.)
reagierte auf alle Heparinlósungen; auBerdem epidermale
Sensibilisierung durch Benzylalkohol.

Patientin 3 (Ho. A.) reagierte auf ein niedermolekulares
Heparin, womit sie nicht therapiert wurde.

Pricktest

Negatives Ergebnis bei allen Patienten.

Intrakutantest

Bei drei Patienten (1 B. A.; 2 Hu. A.; 3 Ho. A.)
beobachteten wir eine konzentrationsabhàngige tuberku-
linàhnliche Spàtreaktion nach 72 Std. Bei Patientin 1

l'iab. 1: Klinik der 6 beobachteten Patienten

Nr. Alter Grundleiden Heparin- Kl inik
Therapie (lnjektions-
lE/Tag stellen)

,1 66, W
BA

2 76 ,W
Hu, A.

3 73,W
t'lo. A.

4  66 ,W

5 4g,w
I\I- K

s 37,w
c. s.

chronische
obstruktive
Bronchitis

Koronare
Herzkrankheit

Uterusprolaps
{Operative
Extirpation)
Mitralstenose

Koronare
Her,zkrankheit

Frontotempo-
rales Astro-
zytom

Ca-Heparin
3 x 7500lE SC

Ca-Heparin
2 x 1?.500
IE SC
Ca=Heparin
3 x 5000 lE SC

Ca-Heparin
2 x 12.500
IE SC

Ca.Heparin
1 x 12.500
lE sc

NM Na-
Heparin
(Fraxiparin)
1 x7500
E a:nti Xa

Juckende Infiltrate
der Oberschenkel
der Bauchhaut
(Abb, 1)
Ekzenratose
Làsicnen der
Bauchhaut.
Infiltriefte bren-
nende Erytheme
der Bauchhaut
Erytheme an den
lnjeKionsslellen
(Bauchhaut und
Oberschenkel).
GroBflàchige in-
filtrier:te Erythema€
(Abdomen,Ober-
schenkel).
Infiltrierte bren-
nende und
juckende Ery-
theme der Bauch-
haut und der
Oberschenkel.

Tab. 2: Methodik der allergologischen Testung

1 Epikutantest 
: Hfr{1,il:fiJ'"J:''à$?t"'""

2. Prick-Test3 n'Ìraku'lan'le$'f 
triffi*5*i:*tr;:L::ffi

Injektion von 0,05 ml der frisch hergestellten Testlósung
in die Volarseite des Unterarms. Ablesung nach 30 min.,
24 h,  48 h,72 h.

4. Subkutantest (beì Negativitàt der Intrakutantestung) -* $tandardheparine: 5O lE in 0,1 0 ml NaC[0,9 o/o
(88lE des l-ieparins in kristalliner Form):', ' i.ril6*àr*r,i;r; Éil;;- ri.,i'dó.ril"i*
3,8.1;tu 

mt einer 10%igen Lósung in lrla0l

- Bei negativem Ergebnis nach 72 h,500 bzw.
880 lE der Standardheparine. 0,10 ml der
ni"o"*àl"xiÈren Hepàtine rnà'oèr H"fà-
rinoide SC in die Bauchhaut

Abfesung nach 30 min.,24 n, 48 h,72 h
5. Vertràglichkeitsversuch mit Heparinoiden: 1 / 2Ampulle des

unverdúnnten Pràparates SC in die Bauchhaut.
Ablesung Wie oben.
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(B. A.) wurde eine dreifach positive Reaktion nach 72
Std. gegen Calcium-Heparin l/I00 beobachtet. Diese
Reaktion war ftir die l}%ige Lósung noch stàrker
ausgepragt.

Patientin 6 (C. S.) reagierte mit einer wenig
ausgepràgten ekzematósen Reaktion nach 72 Std.

Bei allen Patienten beobachteten wir zudem fiir
manche Pràparate eine in ihrer Stàrke unterschiedlich
ausgepràgte urtikarielle Soforttyp-Reaktion nach 30
min. Diese Reaktion war fiir die unverdùnnte Lósung des
hochkonzentrierten Calcium-Heparins (25.000 IElml)
konstant und zweifach positiv. Bei Testung von 10
gesunden Kontrollpersonen konnte bei zwei Probanden
ebenfalls nach 30 min. eine wenig ausgepragte positive
Soforttypreaktion reproduziert werden, so daB eine
irritive Testreaktion nicht ausgeschlossen werden kann.
Es wurden keine Spàttypreaktionen nach 72 Std. bei den
Kontrollpersonen beobachtet.

Subkutantest

Zwei Patienten (4 N. H.; 5 M. K.) wurden getestet. Wir
beobachteten nach 24 Std. Erytheme an den Injektions-
stellen der unverdúnnten Testlósungen, die sich bis 72
Std. verstàrkten und sich bei Patientin 5 ekzematós
umwandelten. Bei dieser Patientin trat auBerdem eine
Urtikaria an bd. Unterschenkeln wenise Std. nach der
Injektion auf.

Vertrtiglichkeitsversuch mit Heparinoiden

Diese Provokationstestung ergab in keinem Fall eine
positive Reaktion nach 72 Std.

Bei Patientin 4 (N. H.) konnte in zwei auswàrtigen
Kliniken das Glykosaminoglykanpolysulfat problem-
los therapeutisch angewandt werden.

Die Ergebnisse der allergologischen Testungen sind in
Tab. 3 aufsefiihrt.

Pràparate

Reines Na-Heparin
{in kristalliner Fórffi
8800lE/ml

tc
sc
EPI

+
ND

+
ND

+

Io
Na-Heparin Braun
5000lE/ml
(+ Benzylalkohol)

l C + + +
SC ND ND ND
E P I - +

Calcium=l-{eparin
?5.000IE/ml
{Calciparinl

l C + + +
SC ND ND ND
E P I - +

Na-Heparin Upjohn
5000lE/mt
{+ Benzylalkohol)

l C + + +
SC ND ND ND
E P I - +

Niedermolekutares
N:atriurn-Heparin
{Fragmin}

l c + +
SC ND ND
E P I - +

+
ND

Niedermoleku[ares
Natrium-Heparin
(Fraxiparin)

IC
SC
EPI

+

ND ND
+

t

ND
+

Enoxa:parin-Natrium
{niedermolekular)
{Clexane 20}

tc
sc
EPI

+
ND

Heparinoide:
Girl kosaminoglykanpolysutfat

(Contrembol)

IC
SC
EPI
VER

Natri u mpentosanpolysulfat
(sP 54)

IG
sc
EPI
VER

lC = lntrakutantest SC = Subkutantest; EPI = Epikutantest; VER = Vertràglichkeitsversuchi ND = Nicht durchgefúhrt
,NA-Heparin Upjohn und,Contr,embol werden nicht au,s $chweinedarmmukosa, sondern fiu$ Flinderlunge gewonnen
Alte Pràparate, auBer Na-Heparin Braun und Na-Heparin Upjohn, sind nach Angaben der Hersteller konservierungsmittelfrei.
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Tab. 4: Laborbefunde bei 6 Patienten mít Heparinallergie.

Patienten 1 (8. A.) 2 (Hu. A.) 3 (Ho. A.) 4 (N. H.) s (M. K.) 6 (C. S.)

Thrombozyten/1ul 300.000 336.000 215.000 233.000 247.000 253.000
Anti-Thrombozyten Antikórper* ND ND ND Keine Keine Keine
Antikórper gegen Heparin -beladene
Thrombozyten* ND ND ND Keine Keine Keine
Lymphozytentransformationstest** ND Negativ Negativ ND Negativ Negativ

ND = Nicht durchgefúhrt.
* = Fúr Oie Ourófrfùhrung der Untersuchung mittels indirekter lmmunfluoreszenz danken wir Herrn Prof. Wick, lnstitut fúr allgemeine und

experimentel I e Pathoiog ie der U n iverstitat ln nsbruck.
** = FúrdenVersucheineszlllulàrenSensibilisierungsnachweisesimLymphozytentransformationstestdankenwirHerrnProf.Dr.Seelig,Arzt

fùr Labormedizin, Karlsruhe.

Histologische Untersuchungen positiver Intrakutantests
nach 72 Std. (Dr. med. H.-P. Baum, Univ.-Hautklinik)

Drei Patienten (Hu. A., Ho. A., C. S.) gaben ihr
Einverstàndnis ^r Durchfi.ihrung einer Probeexcision
positiver Tests nach 72 Std.

In zwei Fàllen (Hu. 4., Ho. A.) ergab die histologische
Untersuchung eine Ekzemreaktion und in einem Fall (C.
S.) eine exsudative Entzúndung mit Oedembildung im
oberen und mittleren Korium.

Serumkcirpernachweis

Bei drei Patienten erbrachte die Untersuchung des
Serums mittels des indirekten Immunfluoreszenztestes
keinen Nachweis von Antikórpern gegen Thrombozyten
oder auf Heparinbeladene Thrombozyten (23).

Ly mp ho zy t e ntr an sfo rmati o n s te s t

Unter Zusatz des Heparins, das die Hautverànderungen
auslóste und einem gereinigten Standardnatrium-Hepa-
rin in verschiedene Verdùnnungen bestand bei den vier
untersuchten Patienten kein Hinweis auf eine zellulàre
Sensibilisierung gegen diese Pràparate.

Die Laborbefunde sind in Tab. 4 zusammengefaBt.
Bei allen Patienten konnten wir u. E. eine allergische

Reaktion gegen das Heparinmolekùl selbst nachweisen.
Eine Reaktion auf Konservierungsmittel oder tierische
EiweiBe erscheint aufgrund der Reaktionen auf Pràpara-
te verschiedener Herkunft (Rinderlunge u. Schweine-
darmmukosa) mit und ohne Konservierungsmittel so gut
wie ausgeschlossen.

Besprechung

Heparin ist ein Gemisch natúrlicher Polysaccharide mit
einem uneinheitlichen Molekulargewicht zwischen
3000 bis 30.000 Dalton (Mittelwert ca. 15.000 D).
Wenn auch die Konstitution des Heparins weitgehend
aufgeklàrt wurde, ist es noch nicht móglich, das Molekùl
synthetisch herzustellen (6). Es wird daher meistens aus
Schweinedarmmukosa oder Rinderlunge gewonnen und
therapeutisch als Natrium- oder Calciumsalz verwendet.

Als niedermolekulare Heparine werden Pràparate mit
einem mittleren Molekulargewicht von ca. 4000-6000
D bezeichnet, deren niedermolekulare Polysaccharid-
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kette von Standardheparinen durch Anreicherungsver-
fahren oder durch chemische bzw. enzymatische
Depolymerisierung gewonnen werden (16).

Wegen des anfangs sehr hohen Preises des Nativhepa-
rins und der hohen Kosten einer Heparintherapie wurde
versucht, kùnstliche oder partiell kúnstliche Heparin-
àhnliche Substanzen herzustellen, die als,,Heparinoide"
bezeichnet wurden. Darunter finden sich Polysacchari-
de, Mukopolysaccharide und Polyuronide pflanzlichen
oder tierischen Ursprungs, die durch eine chemische
Ànderung des Molettils (Sulfatierung, Polymerisierung)
so modifiziert werden, daB eine Heparin-àhnliche
pharmakologische Wirkung erreicht wird. Ihre Anwen-
dung ist jedoch mit einer hóheren Rate toxischer
Nebenwirkungen verbunden (6).

Allergische Reaktionen wurden zuerst auf Proteinver-
unreinigungen der Heparin-Pràparate beobachtet. Nach
der Einftihrung hochgereinigter Pràparate wurde ver-
mehrt ùber allergische Reaktionen auf Konservierungs-
mittel wie Chlorocresol berichtet (3).

O'Toole beschrieb zum ersten Mal 1973 erythematóse
indurierte Hautverànderungen an den Injektionsstellen,
die sich spàter nekrotisch umwandelten (13).

Diese seltene Beobachtung wurde in den darauffol-
genden Jahren durch mehrere Autoren bestàtigt, wobei
nicht deutlich zu ermitteln war, welcher Bestandteil der
Heparinlósung die Symptomatik auslóste.

Infiltrierte Erytheme an den subkutanen Injektions-
stellen ohne Progredienz zur Nekrose, die erst in den
letzten Jahren beschrieben wurden, sind wahrscheinlich
hàufiger als bisher berichtet (4, Il, 12,20,25).

Unklar bleibt, ob die Heparinnekrosen und die
indurierten Lokalreaktionen, die bekanntlich auch vor
der nekrotischen Umwandlung der Hautverànderungen
auftreten kónnen (13, 18), durch den gleichen immuno-
logischen Mechanismus ausgelóst werden. Dabei kónnte
die groBflàchige persistierende, infiltrierte Reaktion nur
eine benigne Form der Heparinnekrose darstellen.
Dagegen sprechen auBer dem klinischen Verlauf auch die
histologischen Untersuchungen. In den Heparinnekro-
sen werden fibrinoide Thrombosen der Venen und
Kapillaren der Dermis mit wenig ausgepràgtem zellulà-
ren Infiltrat beschrieben (1, 2, 5, 10, 22). Dem
Krankheitsbild lag auch mehrmals eine leukozytoklasti-
sche Vaskulitis zugrunde, was an eine allergische Typ-III-
Reaktion (Immunkomplex-Reaktion) denken làBt (Z 8,
15) .
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Eine Thrombozytopenie oder eine erhóhte Plàttchen-
Aggregation mit thromboembolischen Erkrankungen
innerer Organe begleiten manchmal diese dermatologi-
sche Symptomatik (1).

Die durch subkutane, jedoch auch in drei Fàllen durch
intravenóse Heparininjektionen ausgelósten Hautnekro-
sen (8, 17) stehen klinisch und auch histologisch der
klassischen Kumarinnekrose der Haut sehr nahe, so daB
diese Fàlle auch als ,,Antikoagulanzien-Nekrosen"
bezeichnet wurden (5).

Im Gegensatzzu diesen Beobachtungen ist in den lokal
indurierten Erythemen das histologische Bild unspezi-
fisch (20, 2l) oder ekzematós (4), die Thrombozyten-
werte sind stets normal.

In der Literatur wurde neben tuberkulinàhnlichen
Reaktionen im Intrakutantest in zwei Fàllen auch eine
Reaktion vom Soforttyp im Prick- (14) und im
Intrakutanttest (19) nachgewiesen. In einer Kasuistik
wird úber eine Sofort- und Spàtreaktion bei der
Intrakutantestung von verdi.innten Heparinlosungen
berichtet (24).Kúrzlich wurde auch ein positiver Patch-
Test auf Liquemin beschrieben. Der Intrakutantest mit
unverdùnnten Standard- und niedermolekularen Hepa-
rinen ergab eine ekzematóse Reaktion nach 48 h. Die
Reaktion war weniger ausgepràgt mit einem Heparinoid
(Schweinedarmmukosa Mukopolysaccharid, Organon
10172) (9). Diese schwach-positive Reaktion im
Intrakutantest beruht nach der Auffassu.lg der Autoren
móglicherweise auf der molekularen Ahnlichkeit des
Heparinoids mit Heparin.

Eine Reaktion vom Spàttyp scheint bei der Ausbil-
dung dieser Hautreaktionen das Primum movens zu sein
(12,25). Dafùr sprechen auch bei unseren Beobachtun-
gen das histologische Bild der Hautverànderungen und
der ekzematósen Testreaktionen, das Fehlen von
Antikórpern gegen Thrombozyten bzw. heparinbelade-
nen Thrombozyten und die Ergebnisse der allergologi-
schen Testung. Neben ekzematósen Reaktionen im
Intrakutantest konnten wir bei zwei Patientinnen
ebenfalls eindeutige allergische Reaktionen im Epikut-
antest beobachten. Die auch von uns beobachteten
Soforttypreaktionen im Intrakutantest lieBen sich nicht
als eindeutige allergische Reaktionen bewerten.

Der Verzicht auf Heparin bei vitaler Indikation wegen
lokaler Reaktion fi.ihrt in ein therapeutisches Dilemma,
da in solchen Situationen die intravenóse Verabreichung
mit dem Risiko eines anaphylaktischen bzw. anaphylak-
toiden Schocks oder mit thromboembolischen Kompli-
kationen verbunden ist.

Wegen der moglichen therapeutischen Schwierigkei-
ten, die bei unseren Patienten durch den Verzicht auf das
wirksamste und am besten steuerbare Antikoagulanz im
Falle einer vitalen Indikation auftreten kónnten und
aufgrund der Literatur, wo in einem Fall die Umstellung
auf ein Heparin-Analog bei einer Heparin-sensibilisier-
ten Patientin mit Erfolg angewendet wurde (25), fiihrten
wir eine ausgedehnte allergologische Diagnostik durch.
Diese umfaBte auch die neuesten niedermolekularen
Heparinpràparate. Wir konnten u. E. eine allergische
Reaktion auf das Heparinmolekúl selbst nachweisen und
damit die Angaben in der Literatur bestàtigen ( I1,12,25).
Wir konnten weiterhin die 1984 publizierte Beobachtung
bestàtigen, daB Heparin-Analoge in den Fàllen einer

434

gesicherten allergischen Reaktion gegen das Heparin-
Makromolekúl selbst eine sichere therapeutische Alterna-
tive in der Prophylaxe thromboembolischer Erkrankun-
gen darstellen (25).

Der positive Ausfall der intrakutanen bzw. subkutanen
Tests auf niedermolekulare Pràparate, auch bei denen
unter unseren Patienten, die nicht mit diesen Heparinen
behandelt wurden, bestàtigt nicht das Konzept, daB
niedermolekulare Heparine bei lokalen allergischen
Reaktionen durch Standard-Heparine alternativ therapeu-
tisch eingesetzt werden konnen.

Wir sind der Auffassung, daB die allergologische
Testung beim Vorliegen indurierter Hautreaktionen ohne
Nekrosenausbildung an den subkutanen Injektionsstellen
von Heparinlósungen die Unvertràglichkeit gegen diese
Pràparate in jedem unserer Fàlle bestàtigt. Nach unseren
Erfahrungen sind Hauttestungen die am besten geeigneten
Methoden zum Nachweis dieser Sensibilisierungen.

Die Kontrolle der Teststellen sollte bis mindestens 72 h
nach der Testung erfolgen, um eine positive Spàtreaktion
im Intrakutan- bzw. Subkutantest nicht zu úbersehen.

Durch den Nachweis der Vertràglichkeit von Hepari-
noiden mittels Provokationstestung und deren erfolgreiche
therapeutische Anwendung in einem Fall erscheinen diese
Pràparate bei Heparin-sensibilisierten Patienten neben den
oralen Antikoagulanzien als sichere therapeutische Alter-
native.

Unklar bleibt, inwiefern bei einer gesicherten allergi-
schen Reaktion gegen das Heparin selbst intravenòse
Injektionen von Heparinlósungen bei vitaler Indikation
vertragen werden und inwieweit eine evtl. Soforttypreak-
tion oder eine kombinierte Reaktion vom Sofort- und
Spàttyp ftir die Komplikation verantwortlich ist.
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