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La thrombopénie induite par I’héparine.
Un paradoxe a ne pas ignorer.

Heparin-induced thrombocytopenia.

A paradox not to be ignored.

Elalamy I.: 2.3, Papageorgiou L.* 2, Gerotziafas G.T.% 2

Résumé

TIH veut dire surtout « Thrombose Induite par ’Héparine »
avec en fait la « Thrombine Inondant ’Héparine » voila le
paradoxe : un anticoagulant responsable d’une
hypercoagulabilité pluricellulaire d’origine immune.

La Thrombopénie Induite par I’Héparine (TIH) est une
complication iatrogéne paradoxale de tout traitement
héparinique, qui conduit a des conséquences
thrombotiques majeures, aux conséquences dramatiques
menacant le pronostic vital.

Dans cette revue, nous allons faire le point de nos
connaissances actuelles suivant quatre axes clés :

— Pourquoi un tel profil prothrombotique ?

— Qui est arisque de faire une TIH ?

— Comment faire le diagnostic biologique ?

— Quelle stratégie thérapeutique ?

En cas de suspicion de TIH, la prise en charge doit étre
urgente et efficace compte tenu du risque thrombotique
particulierement élevé et de la sévérité du pronostic en
cas de prise en charge différée.

En cas de suspicion de TIH, aprés le « score des 4T », on

applique donc la « régle des 4S » :

— Stopper ’héparine.

— Substituer par un antithrombotique non héparinique a
dose efficace.

— Sonder et s’appliquer a identifier les anticorps activateurs
cellulaires héparine-dépendants en laboratoire spécialisé.

— Surveiller le traitement anticoagulant et la remontée des
plaquettes.

Mots-clés : thrombopénie Induite par I’Héparine (TIH),
héparine, facteur 4 plaquettaire, score des 4T.

Abstract

HIT stands for “Heparin Induced Thrombosis” with in fact
“Heparin Induced Thrombin” being the paradox: an
anticoagulant responsible for immune mediated
multicellular hypercoagulability.

Heparin Induced Thrombocytopenia (HIT) is a paradoxical
iatrogenic complication of any heparin treatment, which
leads to major thrombotic consequences, with dramatic
life-threatening consequences.

In this review, we will review our current knowledge along
four key lines:

Why such a prothrombotic profile?

— Who is at risk of developing HIT?

How to make the biological diagnosis?

What is the treatment strategy?

In the case of suspected HIT, management must be urgent
and effective, given the particularly high thrombotic risk
and the severity of the prognosis if management is delayed.

In case of suspected HIT, after the “4T score”, the “4S rule”

is applied:

— Stop the heparin.

— Substitute a non-heparin antithrombotic at an effective
dose.

— Search with specialized lab to identify heparin-dependent
cell activating antibodies.

- Survey anticoagulant therapy and platelet recovery.

Keywords: Heparin-induced thrombocytopenia (HIT),
heparin, platelet factor 4, 4T score.
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Introduction

La Thrombopénie Induite par I’Héparine (TIH) est une
complication iatrogéne paradoxale de tout traitement
héparinique, qui conduit a des conséquences
thrombotiques majeures, aux conséquences dramatiques
menacant le pronostic vital.

Encore trop souvent sous-estimée, il est important
d’identifier rapidement une TIH sur des critéres
anamnestiques cliniques et biologiques pour une prise en
charge effective et sans délai.

Dans cette revue, nous allons faire le point de nos
connaissances actuelles suivant quatre axes clés :

e Pourquoi un tel profil prothrombotique ?

e Quiest arisque de faire une TIH ?

e Comment faire le diagnostic biologique ?

e Quelle stratégie thérapeutique ?

Physiopathologie de la TIH

La physiopathologie de la TIH est complexe et elle fait
appel a un quatuor d’acteurs déterminants : ’héparine,
le facteur 4 plaquettaire, le récepteur CD32, et les
immunoglobulines G.

L’héparine :

L’héparine est un anticoagulant formé de chaines
polysaccharidiques (glycosaminoglycanes (GAG)) plus ou
moins longues et plus ou moins sulfatées et de charge
électronégative.

La longueur et la charge de ces chaines jouent un réle
central dans la pathogénie de la TIH : il faut au moins
12 saccharides et 12 groupements sulfate pour former ces
complexes immuns [1].

Le Facteur 4 plaquettaire :

Le F4P est une glycoprotéine d’origine alpha-granulaire
plaquettaire de forme tetramérique et de charge positive
qui se lie naturellement a ’héparine.

Les chaines d’héparine s’enroulent donc autour des
tétraméres de F4P.

Cette liaison est 'occasion d’un véritable « coup de
foudre » avec un échange de charges responsable de la
modification conformationelle du F4P qui devient alors
immunogéne en exprimant des néo-antigénes.

Cette immunogénicité est maximale lorsque le ratio F4P/
héparine est de 20 :1. Cela explique le fait que les héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) que le fondaparinux soient
bien moins immunogénes que I’héparine non fractionnée

(HNF) [2].

Les Immunoglobulines G :

N

Suite a cette réponse immune avec activation du
complément et de limmunité humorale et cellulaire, les

IgG anti-F4P/héparine sont alors synthétisées et libérées
dans le compartiment vasculaire. [3].

Le Récepteur du fragment Fc des IgG :

Ce récepteur nommé FcyRIla ou CD32 est le récepteur de
faible affinité du fragment Fc des immunoglobulines G
présent sur de nombreuses cellules du compartiment
vasculaire.

La liaison des IgG sur les sites CD32 induit une activation
cellulaire plurifocale responsable d’une hypercoagulabilité
systémique. Le CD32 est le support de cette activation
cellulaire immune.

Un orage vasculaire pluricellulaire :

Les plaquettes sont ainsi stimulées et aboutissent a une
dégranulation qui amplifie le relargage du F4P et qui
aboutit a 'agrégation plaquettaire et a la génération de
thrombine avec la libération de microparticules
procoagulantes [4].

La libération granulaire de P-Sélectine, véritable colle
biologique, autorise la formation d’hétérocomplexes
cellulaires (plaquettes-monocytes ; plaquettes-cellules
endothéliales, plaquettes-neutrophiles).

TIH veut bien dire « Thrombopénie Induite par 'Héparine ».

La thrombopénie est donc le reflet de cette activation et
de cette consommation plaquettaire immune.

Les monocytes recouverts de GAG peuvent aussi étre
activés et exprimer du facteur tissulaire, la véritable
gachette de la coagulation plasmatique.

Les cellules endothéliales recouvertes de GAG constituant
le glycocalyx fixant le F4P modifié et sont alors les cibles
des IgG.

Le mur endothélial devient alors prothrombotique avec
’expression de facteur tissulaire, de molécules adhésives
et la libération de facteur Willebrand.

Les neutrophiles sont aussi impliqués avec une activation
via le CD32 ou via les plaquettes et la P-selectine,
conduisant a la libération de NETS (Neutrophil-Extracellular
Traps).

Les polynucléaires neutrophiles activés relarguent leur
chromatine et ces microfibrilles d’ADN, associées aux
histones toxines, contribuent a la « NETose » qui
correspond a une immunothrombose.

On a un autre support pour la formation de thrombus en
piégeant les plaquettes et en activant la voie endogéne
de la coagulation via les polyphosphates [5].

Donc TIH veut dire surtout « Thrombose Induite par
I’Héparine » avec, en fait, la « Thrombine Inondant
I’Héparine » voila le paradoxe : un anticoagulant
responsable d’une hypercoagulabilité pluricellulaire
d’origine immune.

TIH c’est un « Tsunami Incendiaire chez ’lHomme ».
Toutes ces étapes sont résumées dans la figure 1.
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FIGURE 1 : Figure 1. Physiopathologie de la TIH. [6]

(1) Relargage du F4P des plaquettes activées au niveau des sites endothéliaux lésionnels (athérosclérose, thrombose or

cathéter).

(2) Le F4P forme des complexes antigéniques avec les glycosaminoglycanes (GAG) et/ou le facteur Willebrand (vWF) issu

des cellules endothéliales activées

(3) Le F4P forme de larges complexes immuns dans la circulation aprés exposition a ’héparine
(4) Les anticorps de type TIH se lient aux plaquettes via le CD32 et induisent la libération de microparticules

procoagulantes.

(5) Les monocytes activés contribuent d I’expression de facteur tissulaire, a la génération de thrombine et a I’activation

des récepteurs a protéases plaquettaires (PAR-1).

(6) Les polynucléaires neutrophiles activés par ces complexes immuns conduisent au relargage de leur chromatine avec

la formation de NETS (neutrophils-extracellular traps).

Profil des patients a risque de TIH

Au plan épidémiologique, sur une période de 5 ans (2009-
2013) lincidence de TIH rapportée aux Etats-Unis est
d’environ 1/1500 patients hospitalisés [7].

Dans cette analyse, il apparait que le taux associé de
thromboses est de 30 %, celui des hémorragies de 6 % et
celui des décés de 25 %.

En fait, la survenue de TIH est plus fréquente sous HNF en
chirurgie cardiaque (1a 5 %) ou en hémodialyse (1 %), que
sous HBPM en contexte médical (0.1 % a 0.5 %) ou en
contexte chirurgical (0.5 % a 0.8 %) [8, 9].

Le contexte chirurgical apparait plus délétére que le
contexte médical (Odd Ratio (OR) 3.25) et surtout en cas
de chirurgie majeure (OR 8.0).

En unité de soins intensifs, 'incidence serait voisine de
0.5 % mais en cas d’ECMO (oxygénation par membrane
extracorporelle) elle passerait a 8 % [10, 11].

Les HBPM sont 5 a 10 fois moins immunogénes que ’HNF
[12].

Les patients TIH sont plutot agés de plus de 50 ans et plus
souvent exposés préalablement a ’héparine.

Il'y aurait une prédominance féminine avec un sexe ratio
Femme/Homme de 2.4.

Il est important de noter de potentielles circonstances
facilitatrices de TIH comme les maladies auto-immunes,
les infections, les inflammations chroniques et sévéres,
les antécédents de thromboses ou 'obésité.

Il est donc recommandé de surveiller la numération
plaquettaire 2 fois par semaine pendant 1 mois chez tout
patient recevant de ’HNF ou bénéficiant d’une chirurgie
majeure avec une thromboprophylaxie par HBPM.

En revanche, sous HBPM, chez les patients médicaux ou
aprés chirurgie mineure, la surveillance réguliére de la
numération plaquettaire n’est pas recommandée.

Il faut néanmoins avoir une numération initiale au début
de tout traitement héparinique et la contrdler en cas de
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manifestation locale insolite aux sites d’injections (douleur,
inflammation extensive ) ou de signes généraux a type de
flush ou de phénomeéne évocateur de thrombose [9].

Diagnostic de la TIH

Le diagnostic de la TIH est un véritable challenge.

Il est basé sur une probabilité plus ou moins grande car il
n’y pas de critére de certitude.

Une analyse anamnestique, clinique et biologique
soigneuse est requise [1, 9].

Le score clinique

La chute plus ou moins rapide, plus ou moins importante,
etisolée de la numération plaquettaire fait suspecter une
TIH.

La chute relative (> 30 % a 50 %) des plaquettes par
comparaison a la valeur initiale au moment de la mise sous
héparine et apparue entre le 5¢ et le 21¢ jour de traitement
sont des critéres quantitatifs et chronologiques importants.

Un score d’évaluation de la probabilité pré-test est proposé
depuis prés de 15 ans avec le score des 4T (Thrombopénie,
Timing, Thrombose, auTre cause de thrombopénie) [13]
(tableau 1).

D’autres scores ont été bien sdir développés pour essayer
d’améliorer la spécificité de cette évaluation, surtout chez
des patients complexes comme en soins intensifs [14].

Derniérement un score pré-test de TIH a été proposé par
les experts francais mais il reste a valider son intérét en
pratique clinique par une étude multicentrique
internationale et prospective [15].

Les tests immunologiques

De nombreux tests existent pour détecter les anticorps
anti-F4P/Héparine.

Larecherche des IgG par techniqgue immuno-enzymatique
ELISA est celle qui est recommandée par I'ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis).

Elle est réalisée en séries et nécessite plus de 3 heures.

Des techniques en chemiluminescence automatisées sont
proposées pour des dosages unitaires plus simples [16].

Plus la quantité d’anticorps déterminée par la densité
optique (DO) du test ELISA est importante plus
imputabilité du diagnostic de TIH est forte et plus leur
caractére activateur cellulaire avec un risque de thrombose
associé est élevé [17] :

e DO<o.4 => Test fonctionnel Positif 0 %

e DO 0.4 a 1.0 => Test fonctionnel Positif 5 %

points 2 1 ] Score
« Diminukan > 50% de la « Cirninustion de 30 2 50% de 2 « Dliminution: e mains de 30% de l numésation
Thrombopéniz mumérztion plagquattairs avan; nimération plaquettaire avart détat | pagquetiaire avan début du Taisment ou
ikt lu traseement oy du traftement au - plaguattes < 10000 2
- planueties entre 20000 et 100000 | - plaguetes entre 10000 &t 19000
« Thrombopsnie survenue dans les | - Thrombopénis surenus aprés & | « Thrombopénee surverie dans s 4 premiers
Temps de survenue de 58 10 jours aprés [ déut du 10F jour de trafement ou jours. de raflement mais 5215 exposiion 2
la farembopénia [rafemant ol - au 1% jour si traitemend andneur Mepamne dans les 100 jours précédents, 12
- a0 17 jour $i baitement antérieur | (31005 ou
{530 jrsi -4 10,
« Nowelle thrombose - Thromboss veinsuse récklivante | » Suspicion de thrombose
Thrombose ou autres - Nécrse cutands [poind - Suspecaon de thrombese
complications dinjection) - Léskns cutangss 2
- Reaction anaphyleclioue aprés | erythémaiauses au pointd'njection
balus I
« HEmomage surrénale
BuTrecausedela - pas daute cause dvidents Aiires causes pissiis Allres calises
thrombopénie - Sepsss sans confamination » Infecinns
[medicaments etc...) microbienng - Chimia | radicthéraphe 2
- Thrambacytopénia ~CIVD
Total

TABLEAU 1 : Score des 4T [13] : Score 0-3 probabilité faible — Score 4-5 probabilité intermédiaire — Score 6-8 probabilité

élevée.
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¢ DO 1.0 3 1.5 => Test fonctionnel Positif 25 % Ces tests sont plus spécifiques mais ils sont longs a
¢ DO 1.5 a 2.0 => Test fonctionnel Positif 50 % réaliser et ils requiérent un personnel trés spécialisé limité
¢ DO >2.0 => Test fonctionnel Positif 9o % a quelques centres experts.
Des techniques plus rapides sont aussi développées Nous avons aussi mis au point une technique
permettant de visualiser ’agglutination de billes colorées agrégométrique en sang total plus rapide et plus facile a
en gel ou par immuno-diffusion en présence de ces effectuer en montrant son intérét dans le cadre du
anticorps TIH en pratiquement 15 minutes [18]. diagnostic rapide chez les patients hospitalisés en unité
Leur lecture peut étre parfois délicate. de soins intensifs [20, 21].
Facilement réalisables, des algorithmes diagnostiques Plus récemment, des techniques basées sur la cytométrie
sont ainsi proposés pour faciliter leur interprétation et en flux avec l'utilisation d’anticorps identifiant I'activation
orienter la décision thérapeutique (Figure 2). plaquettaire ou la génération de microparticules sur de

. trés faibles volumes de sang sont proposées mais elles
Les tests fonctionnels restent limitées aux centres équipés et ayant cette

TR . L expertise technique [22].
La capacité activatrice des plaquettes de sujets témoins, P que [22]

par le plasma ou le sérum du patient suspect de TIH, est

. . A : . Algorithme décisionnel
la pierre angulaire de la consolidation diagnostique [19].

Les méthodes de libération de la sérotonine radiomarquée Avec une approche bayesienne, la conjonction du score
effectuée sur plaquettes lavées ou d’agrégométrie optique d’imputabilité et les résultats de ces tests biologiques est
en plasma riche en plaquettes citraté sont réalisées par complémentaire dans I’établissement du diagnostic de
des centres spécialisés. TIH [23] (Figure 2).
Probabilité Faible [ contonia chiviius  Sooredt | — Probabilité Intermédiaire (4-5) ou Elevée
[&-8)
{=3)
v

Stop héparine

Substitution antithrombotigque

|
¥

¥

TiH TIH TiH TIH TIH
Improbable Possible Improbable Possible Improbable Pacsible
PPT < 0.5% PPT < 16% PPT < 0.5% PPT= 60% PPT = 3-16% PET 585%

N N

DO=1 DD=1 Do=1

Maintien ]

TIH TIH
Héparine

Imprebable Possible

FIGURE 2 : Algorithme décisionnel en cas de suspicion de TIH.
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Les tests immunologiques et les tests fonctionnels sont
nécessaires pour renforcer la probabilité de TIH.

Le diagnostic est retenu en cas de score possible et au
moins l'un des deux types de tests positif.

Il sera consolidé par la remontée des plaquettes et
’amélioration clinique aprés ’arrét de I’héparine suspecte
et la mise en place d’un traitement antithrombotique
substitutif[24].

Dans une étude récente, il a été rapporté que seuls 6 %
des patients a risque intermédiaire de TIH et 10 % des
patients a risque élevé de TIH ont bénéficié d’un test
biologique [25].

A inverse, parmi les 317 patients qui ont eu des tests de
TIH, 67 % avaient des scores a faible risque (< 3).

Ainsi, les cliniciens ne parviennent pas a tester la plupart
des patients a haut risque et testent inutilement de
nombreux patients a faible risque de TIH.

L’utilisation plus systématique d’applications avec un
score intégré optimiserait la sensibilité et la prise de
décision des praticiens en testant a bon escient [25].

Traitement de la TIH

En cas de suspicion de TIH, la prise en charge doit étre
urgente et efficace compte tenu du risque thrombotique
particulierement élevé et de la sévérité du pronostic en
cas de prise en charge différée.

En cas de suspicion de TIH, aprés le « score des 4T », on
applique donc la « régle des 4S » :
e Stopper ’héparine.

e Substituer par un antithrombotique non héparinique a
dose efficace.

e Sonderets’appliquer a identifier les anticorps activateurs
cellulaires héparine-dépendants.

e Surveiller le traitement anticoagulant et la remontée des
plaquettes.

Donc suspecter, c’est agir !

Les recommandations nationales et internationales
soulignent la difficulté de cette prise en charge et la
nécessité de faire appel a un centre spécialisé expert en
TIH pour s’assurer des bonnes pratiques [9, 26, 27].

Le choix de 'anticoagulant non héparinique de substitution
dépendra de la disponibilité de I’antithrombotique, de
’expérience du prescripteur, de la possibilité de suivi
biologique et du profil du patient avec ses éventuelles
comorbidités.

La plus grande expérience est associée a lutilisation,
depuis plus de 25 ans, du danaparoide sodique (Orgaran©),
héparinoide de trés bas poids moléculaire, inhibiteur
indirect du facteur Xa et de la thrombine [28].

L’utilisation de ’argatroban (Arganova® ou Argatra®), anti-
thrombine directe parentérale, dérivé synthétique de la
L-arginine, est bien moins fréquente et particuliérement
réservée aux patients en insuffisance rénale sévére ou du
fait de sa demi-vie courte en contexte péri-opératoire[29].

Elle requiert un suivi pharmacologique rigoureux par
l’activité anti-thrombine car le Temps de Céphaline plus
Activateur ne semble pas fiable pour déterminer Poptimum
thérapeutique[9, 26, 27]. (Tableau 2).

L’utilisation du fondaparinux (Arixtra®) reste possible mais
compte tenu des comorbidités du patient, de sa fonction

Danaparoide sodique
Orgaran®

Argatroban
Arganova® Argatra®

Mélange de GAG (dermatane, héparane et

Origine chondroitine sulfate) Produit de synthése a partir de la L-Arginine
Indirecte, AT dépendante Anti-thrombine directe
Action anti-Xa et anti-lla (Ratio 22) Se lie a la thrombine libre et liée
Irréversible Réversible
Elimination Rénale Hépatique
Demi-vie 25 h = activité anti-Xa 0-c0 min
7 h = activité anti-lla 405
Posologie Bolus IV en fonction du poids o5 (ECMO) a\z bg/kg/min en IV
. N TCA ratio 1.5 a 3 : Max < 100 sec
Surveillance 150 a 200 U/h SE IV TCA non spécifique = > ECT. dTT
biologique Cible anti-Xa =0.5 a 0.8 Ul/ml peciiiq ’

Cible anti-lla : 1 pg/ml (0.5-1.5)

ar Demi-vie longue
Inconvénients

Réaction croisée avec HNF (13 3 %)

Allonge TQ+++
Interfére avec 'INR

Avantages

Expérience clinique

Surveillance biologique simple

Durée de vie courte
Rapidement réversible

TABLEAU 2 : Les caractéristiques du danaparoide sodique et de I’argatroban. [28, 29]
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rénale souvent altérée et de I’labsence de monitoring, celle-
ci reste délicate.

Une étude canadienne avait montré l’incidence
particulierement élevée des récidives thrombotiques
(16.5 %) et des accidents hémorragiques (21 %) dans ce
contexte alors que 60 % des patients n’avaient recu que
des doses prophylactiques [30].

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont attractifs
compte-tenu de leur simplicité d’utilisation.

Mais du fait de données trés limitées en contexte aigu,
leur usage est plutdt proposé en relai du traitement
parentéral lorsque les patients sont stabilisés avec une
remontée de leur numération plaguettaire et la nécessité
du maintien d’un traitement anticoagulant prolongé [31].

Donc AOD en TIH veut dire « Anticoagulant a I’Option
Différée ».

En pratique, le traitement anticoagulant est toujours a
visée curative en cas de suspicion de TIH.

Il faut rechercher systématiquement une thrombose qui
peut étre asymptomatique dans la moitié des cas.

Ilest important d’explorer les dispositifs intra-vasculaires
ou les valves cardiaques ou les sites lésionnels artériels
chez un patient artéritique car ce sont ces sites qui sont
particuliéerement sensibles avec un endothélium plus ou
moins altéré et des capacités rhéologiques de majoration
de lactivation cellulaire.

Laremontée des plaquettes dans les 48 a 72 heures signe
le bon contréle de la génération de thrombine et de la
réduction de l’activation cellulaire immune.

Compte-tenu de la persistance de ces anticorps
activateurs, le traitement d’une TIH sans thrombose sera
donc d’au moins un mois.

En cas de thrombose, ce traitement sera d’au moins 3
mois et il pourra étre prolongé en cas de contexte
prothrombotique persistant (patient avec cancer par
exemple).

En cas de résistance au traitement anticoagulant bien
conduit, avec une thrombopénie persistante et/ou une
extension thrombotique, il faut rechercher une réaction
immune croisée avec le danaparoide (1 a 3 % des cas),
’absence d’un déficit acquis en antithrombine (inhibiteur
physiologique majeur de la coagulation et cofacteur
indispensable a 'action du danaparoide) et/ou un sous-
dosage de I’activité anticoagulante (par crainte du risque
hémorragique).

La prescription d’immunoglobulines intraveineuses (1 g/
kg/j pendant 2 jours) pourrait aussi limiter I’activation
cellulaire immune en occupant les sites CD32 [32].

Elle a montré son intérét en cas d’auto-anticorps
particuliérement puissants et réfractaires au traitement
anticoagulant [33].

Conclusion

Les prescripteurs d’héparine doivent étre conscients du
risque de TIH en cas de diminution des plaquettes et du
risque particulierement accru de thrombose pour agir a
bon escient et rapidement.

La stratégie diagnostique est logique : basée sur la
combinaison d’examens spécialisés et I’expertise des
interprétations.

La décision thérapeutique est pratique : basée sur un choix
antithrombotique adapté, une surveillance biologique
avisée et une expérience avérée.

Le suivi évolutif est méthodique : basé sur la réévaluation
réguliére du bénéfice clinique a la phase aigué et un relai
antithrombotique oral pour contrdler durablement
’hypercoagulabilité cellulaire.

La déclaration a la pharmacovigilance est systématique :
basée sur les circonstances de survenue de la TIH, la
consolidation diagnostique et 'information du patient
avec laremise d’une carte attestant de l'intolérance et de
la contre-indication de I’héparine.

Il faut rappeler que seule la chirurgie cardiaque, avec
l’utilisation préférable de ’héparine durant la période de
la circulation extra-corporelle avec sa neutralisation par
la protamine, est la situation clinique unique ol ’on
acceptera cet usage exceptionnel en ’'absence d’anticorps
détectables chez un patient aux antécédents de TIH.
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