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Thrombopénie Induite par

I'Héparine

TIH type 1 TIH type 2
o ;g Brutale et profonde
Thrombopénie Modérée N plag. > 40 %
Délai 1-2 jours 5-12 jours
Manifestations A Thromboses veineuses
.y ucune 3 =
cliniques >>> artérielles
Incidence Fréquente <0.1% a 3%
Mécanisme Effet direct Immun
Arrét du Non INDISPENSABLE

traitement

Etat d’hypercoagulabilité acquise d’origine immune

Thrombopénie paradoxalement thrombosante




INCIDENCE CONTEXTUELLE DES TIH
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/ TIH associée a une thrombose (50% des thrombopénies)

}TIH
e ee— n S - Activation Seroconversion

~ plaquettaire

Warkentin 2004



»Incidence de la TIH: estimée inf a 10%,

»héterogéneéité DC, autres sources de variabilité :
v'Héparinothérapie
HNF bovine>>porcine>>HBPM
v'Contexte clinique
Chirurgical>>medical (chirurgie orthopédique et cardiovasculaire++++)

v'Facteurs individuels

»ATCD thrombotiques, ttt préalable

»Polymorphisme du recepteur FcyRlla (CD32). Gruel, blood 2004



HNF HBPM

Chir cardiaque Chir ortho  Meédecine  Chir ortho Médecine

séroconversion 50 % 15 % 3 % 8 % 3 0%
TIH 2% 5 % 05 % 1 % 0,5 %
TIH + thrombose 1% 20% 0,25 % 0.5% 025 %

Warkentin and Creinacher. | leparin-induced thrombocytopenia. 2nd edition, Marcel Dekker 2001

L’estimation de cette incidence s’avere fondamentale
Dualité : Phénomene jugé relativement rare

Conseéquence potentiellement grave

Recommandations variables.



Physiopathogénie des TIH

Activation plaguettaire
Activation monocytaire

Activation endothéliale




Thrombopénie périphérique immune et retardée

Ac dirigés contre le complexe macromoléculaire

Héparine/facteur 4 plaquettaire (F4P)

Ac dirigés contre I'interleukine-8

Anti-1L-8
Plus RAREMENT

Ac dirigés contre le neutrophil-activating peptide
Anti-NAP-2




Phénomenes inflammatoires liés au contexte clinigue - libération de PF4
plaquettaire
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Un rapport Heparine/PF4 optimal est necessaire pour la
formation des complexes qui fixent les anticorps anti Hep/PF4

Weight

Exces dhéparine  D'aprés J Amiral



Aspects cliniques et risque thrombotique
des TIH

Thrombopénie
Thrombose
Autres complications
Chronologie




Chute des plaquettes >40%

v' Entre le 5¢me et le 10°™¢ jour apres initiation de I'héparinothérapie

v ou les premiéres heures si exposition a I'héparine dans les 100
jours précedents

v si chute des plaquettes > 50 %, risque thrombotique x 6 a 12

HHHH..
< J4 J5 J6 Fi7 J8 J9

Nb TIH

J10 J11
Warkentin, N Engl J Med 19935



Quand suspecter une TIH?

Les comorbidités (sepsis, cancer) et les traitements multiples associés
(antibiothérapie, chimiothérapie) peuvent masquer I'imputabilité de
I’'néparinothérapie



HYPERCOAGULABILITE ACQUISE RISQUE DE
THROMBOSE

TIH

avec thrombopénie <1506/L

avec chute des plaquettes > 50% de la valeur de réeference
avec chute des plaquettes >50% et plaquettes > 1506/L
Anticoagulant de type lupus

Syndrome des antiphospholipides

Age

Obesite

Antecedents de TV

Cancer

Chirurgie

Contraception eostroprogestative
Traitement hormonal substitutif
Grossesse

Post-partum

Immobilisation prolongee
Insuffisance Cardiaque Congestive
Infection Sepsis




ASPECTS CLINIQUES :

THROMBOSE INDUITE PAR L’HEPARINE

Situation de thrombose paradoxale sous
héparinothérapie bien conduite
associee ou non
a une thrombopénie



THROMBOSE VEINEUSE

YV VY

>

YV VY

TVP : De novo, aggravation ou récidive : 50% des cas.
Mbres inférieurs +++, Mbres supérieurs si KT.
Gangrene veineuse :

Embolie pulmonaire :
25% des cas avec ou sans thrombose veineuse des cavités droites.
Infarctus des surrénales :
Hémorragique +++ / uni ou bilatéral

Thrombose cérébrale :

Sinus longitudinal

CIVD :

10 a 20% / défaillance d’organe +++.

Localisations multifocales a distance d’un foyer initial
Extension de thrombose.



THROMBOSE ARTERIELLE :

» Aorte et/ ou carrefour ilio-fémoral :
Ischémie aigue des membres.

Infarctus viscéral

Potentiel embolique 5 a 10% des cas.

» AVC ischémique : 3 a 5% des cas.
Thrombus intra cardiaque : rare

> Atteintes diverses :
Rein, mésentere, mbres, médullaire....

» Atteinte microvasculaire :
Ischémies digitales

Gangrene veineuse avec nécrose distale
Nécrose cutanée centrale.



Réactions systemiques aigues :

Fievre, détresse respiratoire, douleurs abdominales, trb digestifs
Bolus d’héparine

Surveillance Num plaquettaire

Signes d’alarmes
Caractere multifocal de I'atteinte microcirculatoire par les thrombi plaquettaires

Résistance a I’héparine
CEC +++



Mais également...

- Atteintes cutanées:
erytheme induré, exantheme diffus, livedo, nécrose cutanée
-Hémorragies: <10%

saignement aux point de ponction, ecchymoses plus ou oins etendues, et
plus rarement des hématomes profonds

- Thrombopénie asymptomatique+++++



TIH : complications protéine C dépendantes

Gangrene veineuse des
membres inférieurs

— gangréne M.I. ;

— pouls artériels +

— apres induction AVK
— INR moyen élevé :

e 6,1 vsus 3,2 (p<0,001)
dans une série de
Warkentin

e Equivalent d 'une dose
de charge

— patients atteints d 'un déficit
en protéine C par
consommation

e Nécrose cutanée
sous AVK

AVK




Acclidents thrombotigues

Multithromboses :

Thrombose isolée:
50-75% — Veneuse> artéridle

Thrombopénie
asymptomatique

85-90%

Présence d’anticorps

— activation cellulaire, CIVD...



Phlegmatia Coerulea Dolens




ns cutanées sous héparine
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Réactions cutanées sous héparine

| T

* Plaque érythémateuse, douloureuse bien délimitée

+ Extension centrifuge

* Purpura violacé, décollement hémorragique, nécrose centrale
P Hainaut www.md.ucl.ac.be

Erythéme induré

Eczéma ou urticaire localisés ou diffus
Exanthéme diffus

Erythéme localisé prurigineux

Purpura et nécrose

[Shaam

"-w .

* Plaque érythémateuse, douloureuse bien délimitée

- Extension centrifuge
» Purpura violacé, décollement hémorragique, nécrose centrale




TIH et accidents ischémiques TIH et accidents ischémiques

Livedo Reticularis et nécrose débutante du pied compliguant une
TIH associée & une CIVD

Warkentin TE, 2004

Thrombose arteérielle

Atteinte du tronc coeliaque,
de l'artére mésentérique et
de l'artére rénale




Infarctus hemorragique des surrenales

e '!'

Schneider F Annfar 2003
Patient |1H douleurs abdominales,
choc hypovolémique, fuite hydrosodée
absence d'épanchement et de perforation
hypertrophie surrénalienne bilatérale (fleches)
thrombus aortique mural postérieur (A)




TIH : DIAGNOSTIC DIFFICILE

¥ Confirmation de la réalité de la thrombopénie
¥/ Absence de Gold Standard => faisceaux de présomptions

Cliniques Biologiques

) )
Score d'imputabilite Tests fonctionnels
N Tests immunologiques

N

PROBABILITE DE TIH

Elalamy et al, Ann Med 2000




Confirmer la thrombopénie
Eliminer pseudothrombopénie a 'EDTA

Role du biologiste +++

bonne collaboration entre biologiste et clinicien
Contrale sur tube citrate
Contrdle Unopette
Examen du frottis




Score des 4 T proposé par Warkentin et al.

Thrombopénie relative
= 50 26 ou madir =20 G/L
relative 20 —-50 % ou nadir T0-19 G /L
relative <= 30 2% ou nadir = 10 G/L

Temps de survenue de la thrombopénie
|5-]10 o = |1 si exposition = 30 jours
= |10 ou = |1 si exposition 321 =100 jours
ou timing incertain (MFS manquante) mais
compatible TIH
= |4 sans exposition récente

Thrombose ou autre manifestation clinigque
nouvelle thrombose documentée; nécrose cutanée
ou réaction systémique aigue aprées bolus IV HNEF
extension ou récidive de thrombose ou
thrombose suspectée non prouvée ; plagques
erythémateuses
aucune

auTre cause de thrombopénie
aucune évidente
possible
définie

Probabilité pré-
test:

-élevée 6-8

-intermédiaire 4-5
-Faible 0-3

Frobabilite pré-tast : dlevée & — B; intermé&diaire 4 — 5; faible O — 3; | = jour



SCORE DIMPUTABILITE.. DES 4 T

# Pre-test (Anamneése+++)
Non validé
Réalisation requiert de |'expérience
Item « auTre cause » difficile a évaluer

Co-morbidité fréquente en USI




Diagnostic biologique:

détection de la réaction immune dépendante de
I’lhéparine




Tests fonctionnels

-Détection d’lgG capables d'activer les
plaquettaire de facon dépendante de
I’héparine

Donc Tests mettant en évidence l'activation plaquettaire



1. Technique agrégomeétrique

- le plus utilisé par les laboratoires spécialisés;

* Principe: Incuber le plasma du patient en
présence d’héparine et de plaquettes témoins
(PRP témoin) a 37°C sous agitation.

Une augmentation de la transmission
lumineuse > 20% par rapport a la ligne de base
et en presence d’héparine: réponse positive.




% d'agrégation

Plasma TIH + Héparine 0.5 Uliml

ez 0
» Bonne spécificité: > 90% Allure sigmoide

»Rares faux positifs. de la courbe

» Tester différents types
d’héparine et 'oragaran.

‘Plasma témoin + Héparine 0.5 Uliml

15 20
Temps mn

»Sensibilité variable (40-90%) en
fonction du choix des plaguettes témoin
et des conditions de réalisation du test.

» Faux negatifs: mauvais témoin, faible
taux d’anticorps libres, AC de type IgM
ou IgA.




Plasma TIHA

® 14C.sérotonine

Plaquettes lavees
(sujet sain)

p—

Héparine

"V

\ /

% de libération de “C-sérotonine

G
~

SRA

-Technique longue;

-Utilisation contraignante d’isotopes radioactifs
et de plaquettes lavées;

-Test réservé a de rares centres speécialisés.




« méthode qualitative et semi-quantitative des isotypes
IgG, IgA et IgM.

*Technique en phase solide détectant le complexe
FAP/Polyanion




-Excellente Sensibilité = 90%
+ -Bonne VPN

-Standardisation

-Pas de plaquettes téemoins

Tests ELISA

-Mauvaise spécificité ( surtout dans certains
contextes/ chirurgie cardiaque sous CEC)
-Mauvaise VPP

-Résultats au bout de 3h

_ -Réalisation difficile en urgence

-Ne détecte pas les AC anti-IL-8 ou anti-NAP-2
-Kits commerciaux non unitaires




2. Test d'immunodiffusion en gel

T A e Tl _-"';_-:#'II.
I'm—-mnrl-u arwkacy O

Diamed® |D-PaGIA
Heparin/PF4 antibody test

Serum a tester contenant IgG anti-PF4/Hep T'

3+

Billes rouges polystyréne coatées PF4/Hép @

|

N

Depdt a la surface des billes sephacryl -f
contenant des Ac anti-lgG humain

Negative result

Positive result

 Test rapide a réaliser en
urgence(15 min)

eTest unitaire accessible a toute
heure

«Test qualitatif détectant I'isotype
1gG

*Spécificité de 97%
*Sensibilité de 86% VPN = 100%

=S

No aggregates
(red color at bottomn)

/

/

sephacryl
beads
bearing
anti-human lgG

E

Bead aggregates
{red colior at top)




) LES TESTS FONCTIONNELS [2.2]

Test de libération de sérotonine Tests ELISA

e

HPIA (Stago)
HAT (GTI)

T

o - R s
y nY
- ..qﬂln-u‘ﬁ -+ R PR

— e | Test d’Immunodiffusion en gel
Test d'agrégation plaquettaire Pa CIA (DiaMed) X

Bonne VPN
Limites de spécificité
Absence de gold standard




Discordances possibles

e clinique fortement suspecte

*Tests biologiques négatifs

* sans thrombopénie et/ou signe clinique

» Anticorps anti-complexes F4P/héparine positifs

La negativité des tests fonctionnelles et
Immunologiques ne permet pas d’exclure
une TIH évolutive compte tenu de la
possibilité d'autres types de cibles
antigéniques et de lisotype des Ac
generes.

COMPLEXES

IoG / F4P-héparine

IgA ou IgM / F4P-héparine

Ig6 / ?-heparine

IgA ou IgM / ?-heparine




La concordance negative des deux types de tests
biologiques, fonctionnel et immunoenzymatique

A- Eliminent |'éventualité d'une TIH
B- N'est pas observée en cas de TIH

C- Peut etre observee en cas de TIH

D- Fait répéter les tests en cas de suspicion forte




La concordance negative des deux types de tests
biologiques, fonctionnel et immunoenzymatique

A- Eliminent |'éventualité d'une TIH
B- N'est pas observée en cas de TIH

C- Peut etre observee en cas de TIH

D- Fait répéter les tests en cas de suspicion forte




Le diagnostic de TIH est certain en cas de

A- Positivite isolee d'un test ELISA

B- Positivité isolee d'un test fonctionnel plaquettaire

C- Positivite combinée des deux types de tests

D- Il n'y a de certitude dans aucun cas de TIH




Le diagnostic de TIH est certain en cas de

A- Positivite isolee d'un test ELISA
B- Positivite isolee d'un test fonctionnel plaquettaire
C- Positivite combinee des deux types de tests

D- Il n'y a de certitude dans aucun cas de TIH




Pseudo TIH: thrombopéenie +thrombose

Parmi toutes les causes de thrombopénie, certaine situations peuvent
effectivement se rapprocher d’'une réelle TIH avec une chronologie
compatible des numérations plaquettaires et du tt par héparine et
exceptionnellement la survenue d’'une thrombose




1. Complication thrombotique dans UN contexte paranéoplasique :
La thrombopeénie rentre alors dans le cadre d’'une CIVD
Le tableau néoplasique = Orage thrombotique

2. SAPL
»thrombopénie,
»complications thrombotiques,
»activation plaquettaire via le recepteur CD32.

»Fréquente exposition a I’héparine.
»Présence d’Ac anti héparine-PF4 détectée par ELISA dans 30% des cas

décrite chez des patients avec APL et parfois méme en dehors de toute
exposition a I'héparine..

3.Autres:
»Prise médicamenteuse (nécessité d'une enquéte pharmacologique
»CIVD avec baisse du fibrinogene
»syndrome d’activation macrophagique avec bicytopénie, fibrinopénie,
élévation de TG et de la férriténimie
»Purpura post transfusionnel lié a une alloimmunisation avec
thrombopénie 1 semaine apres transfusion sanguine
»PTT avec thrombopénie, schizocytes et marqueurs d’hémolyse



Prise en charge thérapeutique d'une TIH




Regle des 4 S

» S...uspicion de TIH
» S...uspension de I'héparine
» S...ubstitution anti-thrombotique

» S...urveillance biologique






A la phase aigué de la TH

5 mesures indispensables

v Arrét immediat de toute heparinothérapie

v Debuter une therapie anticoagulante alternative

v Hospitalisation en Unité de Soins Intensifs

v Surveillance clinique pluri-quotidienne (incidence des complications = 10%/ J)
v EchoDoppler systématique des membres inferieurs

Relais héparine-AVK: Corriger le déficit en vit K



-Arrét de I'néparine sans substitution

-Traitement AVK d’emblée
-Substitution HNF-HBPM

-Transfusions des plaquettes




B
Facteurs Facteurs
Anticoagulants : Procoagulants

1. Hémostase a I*équilibre

Eypercoagulabilite
B@f héparine Par TH

2. Patient sous héparine

Hypercoagulabilite

Par TTH

4, Patient -TIH (heparine arretee)
l?an;parqide

\_ Hypereaagulabilite
Par TIH

5. Patient-TIH aigiie (arret heparine,
anticoagulant de substitution)



Les anti-thrombotiques de substitution

\

* Danaparoide  AMMenFrance
>

 Lépirudine

e Bivalirudine
* ArgatrOban -+ AMM aux Etats-Unis, Japon
e Fondaparinux

*Relais par
AVK



ALT SUSPICION

Expert Advice

SCORING SYSTEM 4 T's

/ l

Low Intermediate

l |

No testing Testing
Continue Heparin Hospitalization
Alternative Treatment

LO et al J Thromb Haemost 2006
BCSH éGuidelines, Br J Heamatol 2006




Prévention des TIH




Prévention primaire

e Limiter les indications de HNF : Préférer les HBPM a I'HNF
*Durée d’exposition courte aux héparines et relais précoce par AVK

*Numération plaquettaire réguliere :

-Une numeération initiale avant l'instauration du traitement;
-Surveillance bihebdomadaire du 5¢™Me au 21 jour de
traitement;

-Des les lere heures de traitement chez les patients ayant déja
recu de I’héparine dans les 3 mois précédents

* Recours aux nouveaux anti-thrombotiques dépourvus de structure
héparinique




Prévention secondaire

- Aucune réintoduction d’héparine apres diagnostic de TIH

-chirurgie cardiaque avec CEC: la seule dérogation a l'utilisation de
HNF en contexte de TIH

Le geste chirurgical est envisagé apres disparition des Ac

En cas d’'urgence, la HNF associée a un antiplaquettaire
I'illoprost (analogue de la prostacycline) ou le tirofiban (anti
GPllbllla).

L’héparine est alors strictement réservée a la phase
opératoire et est normalement neutralisée par la protamine.

En période pré ou post opératoire, la substitution par le
danaparoide ou la Iépirudine se fait dans les conditions classiques
d’utilisation.




Thrombopénie Induite par I'Héparine

‘Thrombine Induite par I'Héparine

Thrombose Induite par I'Héparine

Traitement Immediat Hypocoagulant




ATTENTION .. TIH

» Effets indésirables rares mais potentiellement dangereux
» A ne pas ignorer +++
» Une urgence thérapeutique

» Manifestations régressives si efficacité du traitement

» Mieux connaitre « CECI »
Circonstances
Existence
Conséquences
Incidence



Conclusion

» TIH: Syndrome hétérogene
» Absence de diagnostic de certitude pour TIH
> Les tests biologigues sont complémentaires

» La numeration plaquettaire reste un parametre-clé de la
stratégie diagnostique

> Le score d’'imputabilité diagnostique renforce I'analyse
dans la stratégie thérapeutigue

» En raison du risque thrombotique accru, la prise en
charge est spécialisee et pluridisciplinaire ( cliniciens et
biologiste)



