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Haut- und Schleimhautulzera-
tionen bei heparininduzierter 
Thrombozytopenie (HIT) II

Kasuistiken

Eine heparininduzierte Thrombozyto-
penie Typ II (HIT II), die durch Bildung 
von Antikörpern gegen den Heparinplätt-
chenfaktor-4- (PF4-)Komplex hervorge-
rufen wird, entwickeln 0,1–2% aller mit 
Heparin behandelten Patienten. Durch 
die Aktivierung von Thrombozyten und 
Endothelzellen kann es zu dem Auftreten 
von Thrombozytopenien, Thrombosen 
und Thromboembolien kommen. Nach 
erstmaliger Heparingabe tritt eine HIT II 
meist innerhalb von 10–14 Tagen, bei vor-
ausgegangener Verabreichung schneller 
auf. Die Mortalität durch Lungenembo-
lien, Apoplexe, Myokardinfarkte und Ex-
tremitäteninfarkte beträgt ungefähr 18–
36% (. Tab. 1).

Wir berichten über einen Patienten mit 
dem bislang selten beschriebenen Auftre-
ten von Haut- und Schleimhautulzerati-
onen im Rahmen einer HIT II.

Anamnese und klinischer Befund

Ein 55-jähriger Patient berichtete über 
spontane, innerhalb von Stunden auf-
getretene, äußerst schmerzhafte, nekro-
tische Ulzerationen im Bereich des Stam-
mes, der Axillen, des linken Fußes sowie 
der Mundschleimhaut. Die Hautverände-
rungen waren erstmalig im Rahmen eines 
stationären Aufenthaltes 2 Monate vor der 
aktuellen Vorstellung entstanden. Zu die-
sem Zeitpunkt war der Patient aufgrund 
einer ischämischen Kolitis rechts hemi-
kolektomiert worden und hatte periope-
rativ eine Thromboseprophylaxe mit En-
oxaparin-Natrium (Clexane®) 60 mg über 
einen Zeitraum von insgesamt 13 Tagen 
erhalten. 

An Vorerkrankungen konnte eine pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit 
Grad IV mit Zustand nach Amputation 
der rechten Großzehe eruiert werden. We-
der in der Eigen- noch der Familienanam-
nese ergaben sich Hinweise auf genetisch 
determinierte Gerinnungsstörungen, Au-
toimmunerkrankungen, chronische oder 
maligne Grunderkrankungen. 

Bei der körperlichen Untersuchung 
imponierte im Bereich der rechten Axil-
la ein 3×4 cm durchmessendes, 1,5 cm 
tiefes fibrinös belegtes Ulkus. Links thora-
kal zeigte sich ein 4×10 cm großes flaches 
Ulkus sowie unterhalb der Mamille ein 
7×6 cm großes nekrotisches Areal mit 
zentraler Bulla und lividem Randsaum 
(. Abb. 1). Anamnestisch waren diese 
Areale nicht identisch mit den Einstich-
stellen des verabreichten Heparinpräpa-
rates.

Auch um die erythematöse Uvula be-
stand ein zirkuläres Ulkus. Zwischen Di-
gitus I und II des linken, lividen Fußes sah 
man ein 1×0,5 cm großes Ulkus. Der sons-
tige körperliche Untersuchungsbefund 
war altersentsprechend unauffällig.

Diagnostik

Histopathologisch imponierte in der aus 
dem Randbereich eines thorakalen Ulkus 
entnommenen Biopsie eine Nekrose der 
kompletten Epidermis mit subepithelialer 
Spaltbildung und ausgeprägten Hämor-
rhagien sowohl in der Dermis als auch in 
den angrenzenden Fettgewebsläppchen. 
Die postkapillären Venolen der Dermis 
zeigten sich thrombosiert, teilweise mit 
Fortsetzung in die Gefäße an der Subku-

tisgrenze (. Abb. 2). In der direkten Im-
munfluoreszenz zeigten sich IgG-Ablage-
rungen in den Papillenspitzen der oberen 
Dermis.

In den klinisch-chemischen Unter-
suchungen fiel eine hypochrome, nor-
mozytäre Anämie mit einem Hämoglo-
bin von 10,7 g/dl (Referenzbereich [RB]: 
13,5–17,5 g/dl), Erythrozytenzahl von 4,0/
pl (RB: 4,5–5,9/pl), MCH von 27 pg (RB: 
28–33 pg) bei erniedrigten Werten des 
Eisens mit 17 μg/dl (RB: 60–175 μg/dl), 
des Transferrins mit 1,8 g/l (RB: 2–3,6 g/
l) und der Transferrinsättigung mit 6,7% 
(RB: 16–45%) sowie einem erhöhten Wert 
des Ferritins mit 352 μg/l (RB: 20–290 μg/
l) im Sinn einer „anemia of chronic di-
seases“ auf. Daneben zeigten sich eine Er-
höhung der GGT bis 216 U/l (RB: <55 U/
l), der Amylase mit 61 U/l (RB: 13–53 U/
l), der Lipase mit 74 U/l (RB: 5,6–51,3 U/
l), des α1-Antitrypsins mit 2,92 g/l (RB: 
59,8–72,4%), des CRP bis 15,4 mg/dl (RB: 
<0,5 mg/dl) sowie der α2- mit 14,0% (RB: 
7,4–12,6%) und γ-Globuline mit 17,4% 

Tab. 1  Klinische Manifestationen der 
HIT II

Apoplexien

Erythematöse Plaques

Extremitäteninfarkte

Haut- und Schleimhautulzerationen bzw. 
-nekrosen

Lungenembolien

Myokardinfarkte

Thrombozytopenie

Urtikarielles Exanthem

Vaskulitis

Venöse und arterielle Thrombosen
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(RB: 8,6–15,8%) bei erniedrigtem Albu-
min mit 51,7% (RB: 59,8–72,4%). Kryo-
globuline konnten wiederholt nicht nach-
gewiesen werden. Weitere normwertige 
Laborparameter beinhalteten u. a. den 
Rheumafaktor, die Komplementfaktoren 
C3 und C4, den ASL- und AntiDNAse-B-
Titer und die Immunfixation von Serum 
und Urin.

In der indirekten Immunfluoreszenz 
ergab sich kein Nachweis spezifischer An-
tikörper. Zudem waren Thromboplastin-
zeit, INR, aPTT, Thrombinzeit, Fibrino-
gen, Antithrombin, Plasminogen, Prote-
in C und S, APC-Ratio, Lupusantikoa-
gulans, Antikardiolipinantikörper sowie 
Faktor-V-Leiden ohne Hinweis auf patho-
logische Befunde. Lediglich die D-Dimere 
waren mit >6500 μg/l (RB: 68–250 μg/l) 
massiv erhöht. Der bereits 2 Monate zu-
vor veranlasste Heparin-PF-AK-EIA-Test 
bestätigte das Vorliegen einer HIT II.

Sowohl duplexsonographisch als auch 
mittels Angio-MRT wurden Verschlüs-
se der distalen A. femoralis superficia-
lis und der A. poplitea links bei zusätz-
lich fraglichem Thrombus im Pfortader-
hauptstamm dargestellt. Daneben zeigten 
sich Thrombosen in beiden Vv. femora-
les. Ein durchgeführtes EKG wies auf ei-
nen anterioren kardialen Infarkt ohne si-
gnifikante Ischämiezeichen entsprechend 
einem durchgemachten, sog. stummen 
Infarkt hin. Echokardiographisch konn-
te ein diskret vergrößertes Herz mit guter 
Pumpfunktion dargestellt werden. Die 
Röntgenaufnahme des Thorax war un-
auffällig. Nebenbefundlich konnte eine 
chronische venöse Insuffizienz Grad II 
nach Widmer objektiviert werden.

Therapie und Verlauf

Bei gesicherter Diagnose einer HIT II und 
der Anamnese mit mehreren thrombem-
bolischen Ereignissen erhielt der Patient 
bei eingeschränkter Mobilität bereits aus-
wärts eine Thromboseprophylaxe mit 3-
mal 750 IU Danaparoid-Natrium (Orga-
ran®) s.c./Tag. Im Anschluss an den ak-
tuellen Thrombosenachweis in beiden 
Vv. femorales wurde diese Therapie auf 
eine Erhaltungsdosis mit 150 IU Danapa-
roid-Natrium (Orgaran®)/h erhöht. Bis zu 
der interventionellen Rekanalisation der 
arteriellen Gefäßverschlüsse behandelten 

  
  

  



wir täglich zusätzlich mit 2-mal 40 μg Al-
prostadil alfadex (Prostavasin®) i.v. und 
Acetylsalicylsäure (ASS®) 100 mg. Gep-
lant war eine mittelfristige Einstellung 
des Patienten auf Phenprocoumon (Mar-
cumar®). Aufgrund der massiven Inflam-
mation der nekrotischen Plaques leiteten 
wir nach stationärer Aufnahme eine syste-
mische Therapie mit 1 mg Prednisolon/kg 
Körpergewicht/Tag ein. Bereits nach we-
nigen Tagen zeigte sich eine deutliche Re-
gredienz der klinischen Entzündungspa-
rameter. Nach Durchführung einer chir-
urgischen Nekrosektomie applizierten wir 
zudem 1-mal täglich ein Polyhexanid-hal-
tiges Hydrogel auf die Ulzerationen. Die 
Uvula hatte sich bereits nach wenigen Ta-
gen spontan demarkiert und war von dem 
Patienten verschluckt worden (. Abb. 3). 
Auch nach sukzessiver Reduktion des 
Glukokortikoids traten keine neuen Ul-
zerationen auf.

Diskussion

In der Zusammenschau des histopatho-
logischen sowie der klinisch-chemischen 

und klinischen Befunde stellten wir die 
Diagnose von Haut- und Schleimhautul-
zerationen bei HIT II. Die initial in Be-
tracht gezogenen Differenzialdiagnosen 
einer disseminierten intravasalen Koagu-
lopathie, Kumarinnekrosen, Pannikulitis, 
Pyoderma gangraenosum oder Kryoglo-
bulinämie konnten mittels der durchge-
führten Untersuchungen weitestgehend 
ausgeschlossen werden.

Heparin ist ein endogen synthetisier-
tes Mukopolysaccharid, das Antithrom-
bin bindet, wodurch die Inaktivierung 
zahlreicher Gerinnungsfaktoren und da-
durch dessen antikoagulativer Effekt er-
höht wird. Es wird sowohl synthetisch 
hergestellt als auch aus Rinderlungen 
oder Schweinedärmen extrahiert und für 
die Prophylaxe und Therapie thromb-
embolischer Krankheitsbilder eingesetzt. 
Die Molekülgrößen der verschiedenen 
Heparine variieren zwischen 6000 und 
20.000 Dalton. Trotz der meist guten Ver-
träglichkeit können Nebenwirkungen wie 
Blutungen und Hypersensitivitätsreakti-
onen mit urtikariellen Exanthemen, Pru-
ritus, Übelkeit, Erbrechen, Arthralgien, 

Osteoporose, Alopezie, Fieber oder ana-
phylaktische Reaktionen nach Heparin-
gabe auftreten. Etwa 5–30% der mit He-
parin behandelten Patienten entwickeln 
im Verlauf Thrombozytopenien, wobei 2 
verschiedene klinische Typen dieser HIT 
differenziert werden [1, 2]. Die transiente 
HIT I tritt meist 1–2 Tage nach der erst-
maligen Heparingabe auf. Die Throm-
bozytopenie wird dabei durch eine Plätt-
chenaggregation als direkter Heparinef-
fekt hervorgerufen und unterschreitet 
selten Thrombozytenzahlen von 100/nl. 
Auch unter der Fortführung der Hepa-
ringabe normalisieren sich die Thrombo-
zytenwerte meist ohne weitere spezifische 
Intervention. Eine HIT II entwickeln et-
wa 0,1–2% aller mit Heparin behandel-
ten Patienten, nach erstmaliger Heparin-
gabe innerhalb von 10–14 Tagen. Sollte in 
den vorausgegangenen 100 Tagen bereits 
eine Heparingabe erfolgt sein, kann sich 
das Krankheitsbild rascher manifestieren. 
Die Thrombozytenzahlen fallen deutlich 
stärker ab als bei den Patienten mit ei-
ner HIT I [2]. Eine normale Thrombozy-
tenzahl schließt jedoch das Vorliegen ei-
ner HIT II nicht aus. Venöse Thrombo-
sen scheinen die häufigsten Komplikati-
onen zu sein, wobei die Mortalität durch 
Lungenembolien, Apoplexe, Myokardin-
farkte und Extremitäteninfarkte bei Pati-
enten mit einer HIT II 18–36% beträgt [1, 
6, 9]. Unser Patient hatte Enoxaparin-Na-
trium 60 mg (Clexane® 60 mg) über insge-
samt 13 Tage erhalten. Aufgrund der Vor-
geschichte des Patienten ist es unwahr-
scheinlich, dass es sich hierbei um die 
Erstgabe eines Heparinpräparates han-
delte. Eine Sensibilisierung kann poten-
ziell jedoch auch während dieser Verab-
reichung erfolgt sein. Die ersten Haut- 
und Schleimhautnekrosen waren weitere 
2 Wochen später aufgetreten.

> Venöse Thrombosen scheinen 
die häufigsten Komplikationen 
bei HIT II zu sein

Pathophysiologisch relevant in der Ätiolo-
gie der HIT II ist die Ausbildung von An-
tikörpern gegen den Heparinplättchen-
faktor-4- (PF4-)Komplex. Die Antikör-
per binden an den an der Plättchenober-
fläche lokalisierten Heparin-Plättchen-
faktor-4 (PF4-)Komplex und aktivieren 

Abb. 1 9 Nekrotischer 
Plaque thorakal
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Haut- und Schleimhautulzerationen bei 
heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT) II

Zusammenfassung
Eine heparininduzierte Thrombozytope-
nie Typ II (HIT II), die durch Bildung von Anti-
körpern gegen den Heparinplättchenfaktor-
4- (PF4-)Komplex hervorgerufen wird, ent-
wickeln 0,1–2% aller mit Heparin behandel-
ten Patienten. Durch Aktivierung von Throm-
bozyten und Endothelzellen kann es dabei 
nach erstmaliger Heparingabe innerhalb von 
10–14 Tagen zu Thrombozytopenien, Throm-
bosen und Thromboembolien kommen. 
Es droht somit die potenziell vitale Gefähr-
dung durch das Auftreten von Lungenembo-
lien, Apoplexen, Myokardinfarkten und Ex-
tremitätenischämien. Wir berichten über ei-
nen 55-jährigen Patienten mit sowohl arteri-
ellen als auch venösen Gefäßverschlüssen so-
wie einem stummen Myokardinfarkt im Rah-
men einer HIT II. Als bislang selten berichte-

te, weitere mit der HIT II assoziierte Kompli-
kation ist das Auftreten ausgedehnter Haut- 
und Schleimhautulzerationen zu sehen. Nach 
Einleitung einer sowohl rheologischen The-
rapie mit Danaparoid-Natrium, Alprostadil al-
fadex und Acetylsalicylsäure als auch der in-
terventionellen Rekanalisation mehrerer ar-
terieller Gefäße in Kombination mit einer an-
tiinflammatorischen topischen und syste-
mischen Therapie konnte die weitere Pro-
gression und insbesondere auch das Neu-
auftreten weiterer Gefäßverschlüsse verhin-
dert werden.

Schlüsselwörter
Hautnekrosen · Schleimhautnekrosen · Hepa-
rininduzierte Thrombozytopenie · HIT II · Ge-
fäßverschlüsse

Skin and mucosal ulcerations in heparin-
induced thrombocytopenia (HIT) II

Abstract
About 0.1–2% of patients receiving hepa-
rin develop heparin-induced thrombocyto-
penia type II (HIT II) which is caused by anti-
bodies directed against heparin-platelet fac-
tor 4 (PF4) complexes. Activation of thrombo-
cytes and endothelial cells can lead to throm-
bocytopenia, venous and arterial thrombosis 
or thromboembolic events 10–14 days after 
the first dose. HIT II has a high mortality rate 
because of pulmonary emboli, cerebrovascu-
lar accidents, myocardial and limb infarctions. 
A 55-year-old patient with HIT II presented 
with arterial and venous thromboses and a 
silent myocardial infarction. In addition, he 

showed extensive skin and mucosal necrosis, 
an uncommon complication. Rheologic ther-
apy with danaparoid Natrium, alprostadil al-
fadex and acetylsalicylic acid in combination 
with percutaneous transluminal angioplas-
ties as well as local and systemic antiinflam-
matory therapy prevented further progres-
sion of the disease.

Keywords
Skin necrosis · Mucosal necrosis · Heparin-in-
duced thrombocytopenia · HIT II · Vascular oc-
clusion

die Thrombozyten durch Bindung des 
Fc-Teils des Antikörpers an die throm-
bozytären IgG-Fc-Rezeptoren. Aktivierte 
Thrombozyten schütten erneut PF4 aus, 
das freies Heparin bindet, und dessen 
Wirkung wird neutralisiert. Zudem bin-
det PF4 an das Heparansulfat der Endo-
thelzellmembranen. Durch die Aktivie-
rung der Endothelzellen wird die Throm-
binbildung weiter verstärkt. Beide Pro-
zesse gemeinsam führen schließlich zu 
der Ausbildung einer Thrombozytopenie 
und erhöhen das Risiko thrombotischer 
Ereignisse [8]. 

Die Diagnose einer HIT II basiert dar-
auf, dass ein Patient Heparin erhält oder 
bis vor kurzem damit behandelt wurde, 
mindestens eine objektivierbare Manifes-
tation, meistens eine Thrombozytopenie, 
vorliegt und Antikörper gegen den Kom-
plex aus Heparin und PF4 mit einem spe-
zifischen und sensitiven ELISA nachge-
wiesen werden konnten [11]. Unter Ver-
wendung von Citratplasma ist eine gleich-
zeitige Thrombozytenzählung möglich, 
um eine EDTA-abhängige Pseudothrom-
bozytopenie auszuschließen. Zu den wei-
terführenden funktionellen Tests gehö-
ren der Serotininfreisetzungsassay, bei 
dem durch Gabe von frisch isolierten, mit 
C14-Serotonin beladenen Thrombozyten 
zu Citratplasma von einem Patienten mit 
HIT II der entstehende PF4-Heparin-
Antikörper-Komplex eine Serotoninaus-
schüttung induziert. Ein weiterer funkti-
oneller Test ist der Heparin-induced-Pla-
telet-Activation- (HIPA-)Test, bei dem 
die Aktivierung frisch isolierter Throm-
bozyten gesunder Spender durch die 
PF4-Heparin-Antikörper-Komplexbil-
dung optisch gemessen wird. Der HIPA-
Test ist hoch spezifisch bei geringer Sen-
sitivität von ca. 40% für eine HIT II. Der 
ELISA hingegen ist weniger spezifisch für 
eine HIT II bei allerdings höherer Sensi-
tivität verglichen mit dem Serotoninfrei-
setzungsassay. Die unzureichende Test-
spezifität mit der Folge einer hohen Rate 
falsch positiver Antikörperbefunde stellt 
nach wie vor in der klinischen Praxis ein 
ungelöstes Problem dar. Mit dem HIPA-
Test können potenziell auch Kreuzreakti-
vitäten mit niedermolekularen Heparinen 
und Heparinoiden aufgezeigt werden. Je-
doch eignet sich keiner der hier genann-
ten Tests für eine Notfallanalytik [7].
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Sowohl arterielle als auch venöse 
Thrombosen können bei 30–75% der 
Patienten mit einer HIT II nachgewie-
sen werden [8]. Entsprechend den Un-
tersuchungen von Fabris et al. sind kurz 
zurückliegende orthopädische opera-
tive Eingriffe (p=0,01), der Schweregrad 
der Thrombozytopenie (Nadir 43±32 vs. 
75±63/nl, p=0,01) und hohe Heparin-PF4-
Antikörpertiter (1989±1024 vs. 1277±858, 
p=0,009) prädisponierende Faktoren 
für die Entwicklung thrombembolischer 
Komplikationen im Rahmen einer HIT II 
[4]. Keine signifikanten Unterschiede er-
gaben sich in diesen Auswertungen in 
Bezug auf das Geschlecht, Alter, voran-
gegangene Heparingaben, die Applikati-
onsform, Dosis und Dauer der Heparin-
gabe, Zeit bis zu der Thrombozytenzahl-
normalisierung oder nachgewiesenen 
Antikörperklasse. Auch Lindhoff-Last et 
al. konnten bei Patienten mit HIT II kei-
ne signifikanten Unterschiede bezüg-
lich der thrombembolischen Komplika-
tionen in Abhängigkeit von den nachge-
wiesenen Immunglobulinklassen finden. 
Die Patienten mit HIT II hatten jedoch 
signifikant höhere Heparin-PF4-IgG-An-

tikörpertiter als Patienten ohne HIT II 
(p<0,05; [10]). Im Gegensatz dazu stehen 
die Ergebnisse von Nand et al., die zeigen 
konnten, dass Patienten mit thrombem-
bolischen Komplikationen signifikant äl-
ter waren (p=0,05), ausgeprägtere Throm-
bozytopenien (46,3±30,4/nl vs. 62,5±34,4/
nl, p=0,02) und diese früher entwickelten 
(6,0±2,9 vs. 7,4±3,1 Tage, p=0,03) als Pati-
enten mit ausschließlicher Thrombozyto-
penie bei HIT II [11]. Die Wahrscheinlich-
keit, eine HIT II zu entwickeln, war in der 
Studie von Warkentin et al. nach der Ga-
be von unfraktioniertem Heparin signifi-
kant höher als unter Therapie mit nieder-
molekularem Heparin [14]. 

E Zu den bislang selten beschriebenen 
klinischen Manifestationen der 
HIT II zählen dermatologische 
Krankheitsbilder.

Diese pathologischen kutanen Befunde 
manifestieren sich beispielsweise in Form 
eines urtikariellen Exanthems durch lo-
kale Histaminfreisetzung bzw. im Sinn ei-
ner allergischen Typ-I-Reaktion. Darüber 
hinaus können sie als schmerzhafte, ery-

thematöse Plaques bzw. Nekrosen durch 
die Ausbildung einer Vaskulitis im Sinn 
einer Typ-III- (Arthus-)Reaktion impo-
nieren. Schließlich wurden makulopapu-
löse Exantheme und lokalisierte Plaques 
an der Einstichstelle im Sinn einer Typ-
IV-Reaktion beschrieben [15]. Die Haut-
veränderungen unseres Patienten wur-
den histopathologisch als Vaskulopa-
thie ohne aktuell nachweisbare Vaskuli-
tis klassifiziert. Somit könnte die Ausbil-
dung der Haut- und Schleimhautulzera-
tionen bei dem von uns beschriebenen 
Patienten auch Folge kutaner Thrombo-
sen sein, ohne dass eine primär zugrunde 
liegende Vaskulitis sicher ausgeschlossen 
werden konnte. Darüber hinaus konnten 
wir bei dem Patienten weitere sowohl ar-
terielle als auch venöse Gefäßverschlüsse 
darstellen, wobei unklar bleibt, wann die-
se erstmalig aufgetreten sind. Ob die in-
itial beschriebenen Mesenterialinfarkte 
ausschließlich im Rahmen der bekannten 
pAVK entstanden waren oder Folge einer 
vorausgegangenen Heparingabe darstel-
len, konnte letztlich nicht geklärt werden. 
Eine weitere Störung des Gerinnungssys-
tems konnten wir bei dem Patienten aus-
schließen.

Patienten mit nachgewiesener HIT II 
in der Vorgeschichte dürfen weder pro-
phylaktisch noch therapeutisch mit He-
parin behandelt werden. Bereits bei be-
gründetem Verdacht auf das Vorliegen 
einer HIT II muss Heparin, gleichgültig 
welcher Art bzw. Applikationsform, so-
fort abgesetzt werden. Auch wenn bereits 
mehrfach über Kreuzreaktivitäten von 
Heparinen und Heparinoiden berich-
tet wurde, kann – möglichst nach Aus-
schluss dieser Kreuzreaktivität – eine the-
rapeutische oder prophylaktische Anti-

Abb. 2 9 a Subepitheliale 
Spaltbildung unter der Epi-
dermisnekrose mit ausge-
prägter dermaler und sub-
kutaner hämorrhagischer 
Infarzierung. b Intensiv eo-
sinophile Thromben post-
kapillärer Venolen

Abb. 3 9 Spontan auf-
getretenes Ulkus der 
Mundschleimhaut 
nach Uvulanekrose
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koagulation mit dem Heparinoid Dana-
paroid-Natrium (Orgaran®) erfolgen. Ei-
ne weitere, in der Literatur oft als Thera-
pie der 1. Wahl beschriebene Alternati-
ve sind rekombinante Hirudinpräparate 
wie Lepirudin (Refludan®). Patienten mit 
HIT II und hohem Thromboserisiko bzw. 
nachgewiesener Thrombose müssen mit 
einem dieser Präparate in therapeutischer 
Dosierung behandelt werden, wobei an-
zumerken ist, dass entsprechend den Un-
tersuchungen von Farner et al. unter Le-
pirudin das Risiko spontaner Blutungen 
signifikant höher ist als unter Danaparo-
id [5]. Alternativ kann für eine Antikoa-
gulation erwachsener Patienten mit nach-
gewiesener HIT II der direkte Thrombin-
inhibitor Argatroban (Argatra®) eingesetzt 
werden [3]. Die Einleitung einer langfris-
tigen Therapie mit Kumarinen kommt 
aufgrund der vorübergehenden Steige-
rung des prokoagulatorischen Potenzi-
als erst nach Normalisierung der Throm-
bozytenzahl infrage. In einigen Kasuis-
tiken wurde zudem die Therapie mit Im-
munglobulinen als akut einsetzbare Be-
handlungsoption beschrieben [13]. Aus-
schließlich bei schwerster Thrombozy-
topenie kann die Gabe von Thrombo-
zyten gerechtfertigt sein, da ansonsten ei-
ne Thrombozytensubstitution das Auftre-
ten neuer thrombembolischer Ereignisse 
begünstigen kann [11]. 

Fazit

Die Manifestation einer HIT II in Form 
von Haut- und Schleimhautnekrosen ist 
bislang äußerst selten beschrieben wor-
den, sollte jedoch bei rasch und dissemi-
niert auftretenden Ulzerationen und ei-
ner vorausgegangenen Verabreichung 
von Heparin differenzialdiagnostisch in 
Betracht gezogen werden.
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Überempfindlichkeitsreaktionen auf Arznei-

mittel stellen jeden Mediziner vor eine große 

Herausforderung. Aufgrund ihrer Komplexi-

tät, der Vielzahl häufig auch neuer Arzneimit-

tel und der weitgehenden Unkenntnis betei-

ligter Pathomechanismen handelt es sich um 

eines der schwierigsten Fachgebiete. 

Pichler konnte für dieses Buch 62 Autoren, 

die seit Jahrzehnten am Thema arbeiten, ge-

winnen, so dass die Bereiche Epidemiologie, 

Pathomechanismen, Genetik, Tiermodelle, 

Klinische Manifestationen, Diagnostik und 

Desensibilisierung aus jeweiliger Experten-

sicht kompetent und hochaktuell dargestellt 

sind. Auch wenn die Forschungsförderung 

zum Thema Arzneimittelüberempfindlichkeit 

zu wünschen übrig lässt, konnten in den letz-

ten 15 Jahren wesentliche neue Erkenntnisse 

gewonnen werden.

Das Besondere an diesem Buch ist die um-

fassende Darstellung des gegenwärtigen 

Verständnisses beteiligter Pathomechanis-

men (z. B. Hapten- versus p-i-concept, Erwei-

terung der Klassifikation nach Coombs & Gell) 

bezogen auf die unterschiedlichen Arznei-

mittel und die klinischen Reaktionen. Diese 

Verknüpfung des immunologischen Hinter-

grunds mit der Klinik und die umfassende 

Darstellung aller Aspekte von Überempfind-

lichkeitsreaktionen zeichnen das Buch aus. 

Der Kliniker, der konkret z. B. nach Hauttest-

konzentrationen für einzelne Arzneimittel 

sucht, wird allerdings nur im Einzelfall fündig. 

Er kann aber anhand der jedem Kapitel ange-

hängten ca. 30-160 Literaturhinweise auf die 

entsprechende Referenz stoßen. 

Das Buch erhebt nicht den Anspruch ein Atlas 

mit vielen klinischen Bildern zu sein, einzelne 

sind aber durchaus vorhanden und auch Pa-

tientensubgruppen wie Kinder und „Kolibris“ 

werden thematisiert. Welchem Dermatolo-

gen ist schließlich DIN (= drug-induced inter-

stitielle Nephritis) ein Begriff? 

Fazit: Ein für jeden an Arzneiüberempfind-

lichkeitsreaktionen und vor allem ihrem 

immunologischen Background interessierten 

Leser ein „Must Have“. 

Frau Prof. Dr. Bettina Wedi, Hannover

Buchbesprechungen

780 |  Der Hautarzt 9 · 2007


