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par I"héparine, avec une activation plaquettaire intense
ainsi qu’ une activation delacoagul ation pouvant aboutir
ades thromboses veineuses et/ou artérielles.
Lathrombopénie résulte d' une part de I’ activation mas-
sive des plaquettes in vivo et d’autre part de I'élimina-
tion par le systeme des phagocytes mononucléés des
plaguettes sensibilisées par les anticorps.

Les thromboses sont la conséguence d'une activation
pluricellulaire impliquant les plaquettes, les cellules en-
dothéliales et les monocytes.

La fréquence des TIH chez les patients traités par HNF
est plus élevée en milieu chirurgical, environ 3 % en
moyenne, qu'en milieu médical, environ 1 % en
moyenne. Elle est plus élevée en chirurgie cardiaque et
orthopédique pouvant atteindre une valeur de 5 %. Les
TIH chez les patients traités par HBPM sont plus rares
mais possibles.

Le diagnostic de TIH est difficile lorsqu'il existe
d autres causes potentielles de thrombopénies, notam-
ment en période postopératoire ou chez les patients de
réanimation. Dans ces situations |’ arrét systématique de
I"héparine devant toute thrombopénie peut poser des
problémes thérapeutiques. Le diagnostic de TIH doit
donc intégrer les circonstances cliniques et les traite-
ments associ és.

[l est important de ne pas méconnaitre le diagnostic de
TIH et a I'inverse de ne pas conclure abusivement au
diagnostic de TIH. A ce titre, le diagnostic biologique
est essentiel et doit étre conduit de maniére rigoureuse.
En pratique le diagnostic ne peut étre établi que plu-
sieursjours apres lasuspicion. Il ne doit jamais retarder
I"arrét de |’ héparine et la prescription d’ un antithrombo-
tique de substitution a action immédiate.

2. Question 1 : quelles sont les circonstances qui
doivent faire évoquer le diagnostic de TIH ?

2.1. Deux particularités caractérisent les TIH

* lachronologie de lathrombopénie par rapport a1’ admi-
nistration de I’ héparine ;

* la rareté des manifestations hémorragiques et la fré-
quence des accidents thrombotiques veineux et/ou arté-
riels.

2.2. Le délai de survenue

Le déai de survenue de lathrombopénie est typiquement
de cing a huit jours, apres le début de I héparinothérapie.
Cependant, ce délai peut étre plus court (avant le cinquieme
jour, voire des le premier jour du traitement) chez des pa-
tients ayant été exposés a I'héparine dans les trois mois
précédents. Il peut aussi étre plus long, notamment avec les
HBPM, pouvant excéder trois semaines.

2.3. Le diagnostic doit étre évoqué devant une numération
plaquettaire < 100 G/I et/ou une diminution
de la numération plaquettaire initiale > 40 %

La thrombopénie est comprise entre 30 et 70 G/l chez
80 % des patients.

 Une coagulopathie de consommation (CIVD) est rap-
portée dans 10 & 20 % des cas suivant les criteres dia-
gnostiques. Elle n’exclut pas le diagnostic de TIH. Elle
aggrave la thrombopénie.

* Dans le contexte particulier de la réanimation ou de la
période postopératoire, la coexistence d autres pathol o-
gies (sepsis, hémorragies, transfusions massives,
CIVD...) peut aboutir & une thrombopénie plus pro-
fonde.

e Plus rarement, des complications thrombotiques
peuvent survenir en |'absence d'une thrombopénie
vraie.

2.4. L’ existence d' accidents thrombotiques veineux
et/ou artériels est trés évocatrice

* Lesthromboses veineuses profondes peuvent concerner
50 % des patients avec une TIH ce qui justifie leur
recherche systématique ; une embolie pulmonaire sur-
vient dans 10 a 25 % des cas.

* La gangrene veineuse des membres est une entité rare.
Elle peut compliquer une TIH quand un traitement par
antivitamine K (AVK) a été institué sans autre anti-
thrombotique.

* Larésistance al’ héparinothérapie avec une extension du
processus thrombotique initial est une circonstance de
découverte a ne pas méconnaitre.

» Les thromboses artérielles sont les plus typiques, quoi-
gque moins fréguentes que les thromboses veineuses.
Tous les territoires peuvent étre touchés, avec une plus
grande fréquence pour |’ aorte abdominale et ses bran-
ches.

e Les complications neurologiques surviennent chez
9,5 % des patients et comprennent par ordre de fré-
guence décroissante des accidents vascul aires cérébraux
ischémiques, des thromboses veineuses cérébrales, des
états confusionnels ou des amnésies transitoires.

2.5. D’autres complications sont plus rarement observées

* Leslésions dermatol ogiques dont les plus typiques sont
des nécroses cutanées aux points d’injection de I hépa-
rine. Elles peuvent étre inaugurales, précédant lathrom-
bopénie.

* Les nécroses hémorragiques des surrénales.

* Les complications hémorragiques sont rares, favorisées
par une CIVD et associées a une mortalité devée.
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3. Question 2 : quels sont les examens complémentaires
nécessaires pour établir le diagnostic biologique ?

La confirmation de la thrombopénie est indispensable,
urgente, et exige un prélévement sur tube citraté et/ou par
prélevement capillaire et un contréle sur lame.

Une CIVD doit étre recherchée systématiquement.

Deux types de tests permettent de mettre en évidence les
anticorps associés aux TIH, avec des avantages et des incon-
vénients spécifiques.

3.1. Tests immuno-enzymatiques (Elisa)

Ils détectent des anticorps (1gG, IgM, IgA) dirigés contre
le FAP en présence d héparine ; ils sont simples et ont une
sensibilité de I’ordre de 95 %. Les anticorps anti-F4P-
héparine peuvent apparaitre sans étre associés a une TIH
notamment au décours d’' une CEC.

Dansderarescas, letest ElisaF4P-héparine est négatif car
le F4 P n'est pas |a cible antigénique des anticorps.

3.2. Tests d’ activation plaquettaire

Cestestsfonctionnels montrent laprésence dansleplasma
ou le sérum du malade d’ anticorps 1gG héparine-dépendants
activant les plaquettes et donc provoquant |’ agrégation.

Danslaplupart deslaboratoires spécialisés, cestests repo-
sent sur une méthode dite d agrégation plaguettaire (AP),
avec des plaguettes de volontaires sains en suspension dans
le plasma Cestests sont de réalisation longue et délicate. Si
tous les controles nécessaires sont effectués, les tests d’' AP
possedent une spécificité pouvant atteindre 80 %. La sensi-
bilité du test est améliorée et peut atteindre 91 % avec les
plaquettes de plusieurs sujets témoins.

Les plaquettes témoins lavées améliorent les performan-
cesdestests d' activation plaguettaire. Ainsi, lasensibilité du
test de libération de sérotonine radiomarquée (SRA) est su-
périeure acelledel’ AP maisn' atteint pas 100 %. Deplus, le
SRA a une meilleure spécificité voisine de 100 %. Ce test
utilise un réactif radiomarqué et n’ est donc réalisé que dans
quelques laboratoires.

4. Question 3 : quelle est la conduite pratique pour
établir le diagnosticde TIH ?

Ce diagnostic doit reposer sur un ensemble d’ arguments :

« chronologiques : reconstitution de I'évolution de la nu-
mération plaquettaire par rapport a I’ administration ou
laré-administration de |’ héparine ;

» séméiologiques : recherche d’ accidents thrombo-embo-
liques veineux et artériels;

« biologiques : recherche d'anticorps héparine-dépen-
dants;

* et apres une recherche rigoureuse et approfondie d’ une
autre cause de thrombopénie ;

e lanormalisation de la numération plaquettaire a I’ arrét
de I’héparine est un élément capital du diagnostic mal-
gré son caractere rétrospectif. La ré-ascension des pla-
quettes débute des la 48° heure et le temps moyen de
correction au-dessus de 150 G/l est de quatre a sept
jours. Chez des patients avec une thrombopénie tres
marquée et/ou en présence d’ une CIV D, cette correction
peut étre plus lente jusgu’'a deux semaines.

La réalité de la thrombopénie doit étre confirmée en éli-
minant une pseudothrombopénie. Certaines thrombo-
agglutinations persistent avec le tube citraté ; il faut dans ce
cas contacter |e service d’ hématol ogie biologique.

Une authentique TIH peut étre observée sans thrombopé-
nie. Seule une diminution des plaquettes de plus de 40 % est
objectivée par rapport a une numération de référence, obte-
nue le plus souvent avant traitement.

L interrogatoire et I'étude anamnestique rigoureuse four-
nissent les premiers éléments de réflexion. Le plus souvent,
les patients présentent des pathologies et des traitements
associés (antibiotiques, diurétiques...) potentiellement
thrombopéniants.

Une autre pathologie hématologique aigué doit toujours
étrerecherchée et |’ analyse rigoureuse de I’ hémogramme est
nécessaire. Une allo-immunisation antiplaquettaire doit éga-
lement étre évoquée dans e cas d’ une administration récente
de produits sanguins labiles.

Ladécision d arréter I' héparine et de laremplacer par un
autre antithrombotique d’ action immédiate doit étre prise dés
lasuspiciondelaTIH.

Le prélévement sanguin pour la détection des anticorps
héparine-dépendants doit préférentiellement étre effectué
apres |’ arrét de |” héparine.

Ledéla de réalisation des tests de détection des anticorps
héparine-dépendants et d’ obtention de leurs résultats doit
étre le plus court possible (de fagon optimale entre 48 a
72 heures). Le résultat de cette démarche biologique ne
conditionne pas la prise en charge précoce des patients.

Les deux types de tests (Elisa et activation plaquettaire)
sont complémentaires et permettent d’améliorer le diagnos-
tic de TIH. Il est donc nécessaire d’ effectuer systématique-
ment une recherche immunol ogique d’ anticorps anti-F4P et
un test fonctionnel (AP ou SRA) :

* s les deux tests sont positifs, le diagnostic de TIH est

trés probable ;

* s les deux tests sont négatifs le diagnostic de TIH est
peu probable. Cependant si la probabilité clinique de
TIH est assez élevée, le diagnostic de TIH ne peut étre
formellement exclu ;

* plus rarement, dans une authentique TIH un seul des
tests peut étre positif. Si seul le test Elisa est positif, il
peut s agir d’' unevraie TIH liéealaprésence d’ anticorps
de classe IgA ou IgM qui n'activent pas in vitro les
plaquettes. Toutefois apres chirurgie cardiaque avec
CEC un résultat positif du seul test Elisa n'est pas
suffisant pour retenir le diagnostic de TIH.
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Au terme de I'épisode, il est important d’ aboutir a une
conclusion diagnostique claire qui prenne en compte tousles
éléments y compris I'évolution de la numération plaquet-
taire.

Il est obligatoire de déclarer au centre régional de pharma-
covigilance toute suspicion de TIH.

En conclusion, le diagnostic de TIH nécessite une concer-
tation entre cliniciens et biol ogistes compte tenu notamment
des enjeux immédiats (choix du traitement antithromboti-
que) et secondaires (possihilité d’ une prescription ultérieure
d’un traitement antithrombotique) trés importants pour le
malade.

5. Question 4 : quelles sont les autres étiologies
d’une thrombopénie chez un patient traité par
héparine ?

5.1. En rapport avec |"héparine

Une thrombopénie précoce, dans les deux premiers jours,
et modérée peut résulter de I’ effet pro-agrégeant de I’ HNF.
Elle peut aussi témoigner d'une TIH de survenue précoce
aprés réintroduction d' héparine chez un patient sensibilisé.

5.2. D’autres diagnostics sont possibles et doivent étre
confirmés

L’hémodilution dans un contexte postopératoire, la
consommation des plaquettes dansles circuits extracorporel s
ou la contre-pulsion par un ballonnet intra-aortique sont des
circonstances cliniques le plus souvent faciles aidentifier.

Le purpura post-transfusionnel, lié a une alo-immuni-
sation, ne doit pas étre méconnu (typiquement baisse ma-
jeure, brutale des plaquettes, et contexte hémorragique). Le
diagnostic de cette thrombopénie allo-immune est indispen-
sable compte tenu de I attitude différente a envisager et de
I" urgence de cette décision.

L’ utilisation de plus en plus fréguente des inhibiteurs des
glycoprotéines GPIlb-llla dans les syndromes coronaires
aigus arévélélasurvenue possible de thrombopénie précoce
et majeure.

Laresponsabilité de certaines chimiothérapies antimitoti-
ques est aussi a évaluer chez les patients cancéreux qui
présentent des circonstances favorisantes intriquées et pour
qui I"établissement du diagnostic formel de TIH reste délicat.

6. Question 5 : quels sont les moyens de prévention
delaTIH ?

Laprévention primaire des TIH s articul e essentiellement
autour detrois grands axes :
e utilisation des héparines uniquement dans les indica-
tionsvalidées ;
* durée d' utilisation des héparines la plus courte possible
avec relais précoce par AVK ;

» utilisation préférentielle desHBPM danslesindications
démontrées.
La prévention secondaire passe par |'établissement pour
chaque patient d’ un certificat médical attestant le diagnostic
deTIH.

7. Question 6 : quels sont les moyens de diagnostic
précoce de TIH chez le patient traité par héparine ?

Ces moyens doivent étre appliqués a tous les patients
recevant de |I"héparine quels que soient son poids molécu-
laire, sadose et savoied administration (intraveineuse, sous-
cutanée, purge de cathéter, cathéter ou circuit pré-enduit
d’ héparine).

Le diagnostic précoce repose sur la surveillance de la
numeération plaquettaire. Un comptage des plaquettes doit
étre fait avant le début du traitement par héparine, puis, a
partir du cinquiéme jour, au moins deux fois par semaine
pendant au minimum le premier mois du traitement par
héparine.

Chez les patients chirurgicaux, les numérations plaguet-
taires en périodes pré-opératoire et postopératoire immédia-
tes servent de référence ; elles permettent de détecter |’ ab-
sence de ré-ascension des plaquettes ou leur diminution de
40 % aprés leur ré-ascension

Chez les patients ayant déja recu de I’ héparine dans les
trois mois précédents, une surveillance des plaquettes désles
premiéres heures aprés la réintroduction de | héparine s'im-
pose.

La recherche d'une TIH doit étre faite quelle que soit
I’évolution du compte plaquettaire chez tous les patients
présentant une thrombose ou une aggravation symptomati-
que d' une thrombose préexistante sous traitement héparini-
que.

8. Question 7 : quels sont les médicaments
de substitution de I"héparine utilisableslorsde TIH ?

8.1. Danaparoide sodique (Orgaran®)

L e danaparoide sodique est un héparinoide dont I’ activité
antithrombotique semble principalement liée a son activité
anti-Xa, associée aune faible activité anti-1la.

Lademi-vied'élimination del’ activité anti-Xaest d' envi-
ron 25 heures et celle de I'activité anti-1la est plus courte,
environ sept heures.

Malgré un risque deréactivité croiséein vitrode 5 a 10 %,
la faible fréquence des conséquences cliniques permet de
proposer le danaparoide sodique comme traitement anti-
thrombotique substitutif pour les patients présentant une
TIH.

* Siletraitement par danaparoide sodique peut étre débuté
sans attendre les résultats d’ une recherche de réactivité
croisée in vitro, en revanche il convient de surveiller la
numeération plaquettaire de maniére au moins quoti-
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dienne jusqu’a la normalisation de la numération pla-
quettaire. La surveillance est au moins bihebdomadaire
pendant les deux premiéres semaines du traitement.

* Si lanumération des plaguettes neremonte pas, afortiori
s le malade présente une thrombopénie et/ou une
thrombose sous danaparoide sodique, il faut évoquer la
présence d'une réactivité croisée et envisager la pres-
cription de lépirudine.

Le danaparoide sodique peut étre administré par voie
sous-cutanée (deux ou trois injections par jour) ou intravei-
neuse continue le plus souvent précédée d’ un bolus.

La posologie varie en fonction de la situation clinique
médicale ou chirurgicale ; des protocoles adaptés a chaque
situation ont été &ablis et sont & respecter.

L e danaparoide sodique est indiqué alafois dansle traite-
ment prophylactique et e traitement curatif des manifestations
thrombo-emboliques chez les patients atteints de TIH.

Lorsgue le danaparoide sodique est prescrit en remplace-
ment d’ une héparine administrée atitre prophylactique dela
thrombose vei neuse |a posol ogie recommandée est différente
selon que I'on se trouve a la phase aigué d'une TIH ou a
distance de celle-ci :

e laphaseaiguédelaTIH :

0 750U SC 3foig/j si lepoids< 90 kg ;

0 1250 U SC 3foig/j si le poids> 90 kg.
 adistancedelaTIH :

0 750U SC 2 foigd/j si lepoids< 90 kg ;

01250 U SC 2 foig/j si le poids> 90 kg.

Lorsgue le danaparoide sodique est prescrit comme trai-
tement d’une thrombose artérielle et/ou veineuse, la poso-
logie recommandée est identique que I'on se trouve a la
phase aigué d’ une TIH ou a distance de celle-ci :

* ladose de charge varie selon le poids :

01250 U IV si poids < 55kg ;
02500 U IV si 55 < poids< 90 ;
03750 U IV si >90kg.

« |ladose d’ entretien par voie intraveineuse : 400 U/h pen-
dant quatre heures, 300 U/h pendant quatre heures sui-
vantes, puis 150 2200 U/h pendant la durée du traitement
agjuster en fonction de I’ activité anti-Xa plasmatique ;

* ladose d entretien par voie sous-cutanée varie selon le
poids:

01500 U SC 2 foidj si poids< 55 kg ;
02000 U SC 2foig/j si 55 < poids< 90 kg ;
0 1750 U SC 3fois/j s > 90 kg.

En pédiatrie, les doses de danaparoide sodique prescrites
pour unethrombose constituée sont les suivantes: 30 U/kgen
bolus intraveineux suivi d' une dose d entretien de 1,2 a
2,0 U/kg par heure.

Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
fourni par le dictionnaire Vidal, sont détaillés les protocoles
adaptés aux situations cliniques suivantes : cathétérisme car-
diague, angioplastie coronaire, embol ectomie artérielle, pon-
tage vasculaire périphérique, chirurgie cardiopulmonaire,
hémodialyse périodique, dialyse quotidienne, hémofiltration
continue.

Lasurveillance du traitement lorsqu’ €lle est nécessaire se
fait par la mesure de I’ activité anti-Xa par une méthode de
dosage adaptée a cette molécule. Selon le RCP |’ activité
anti-Xa souhaitée pour les traitements d’'une thrombose
constituée est comprise entre 0,5 et 0,8 U/ml.

Ce médicament est principalement éliminé par lerein. La
réduction des posologies en cas d'insuffisance rénae doit
étre guidée par lamesure de I’ activité anti-Xa.

L'association du danaparoide sodique a |’aspirine
conduira a la prudence compte tenu de I'augmentation du
risgque hémorragique qu’ elle peut induire.

Le relais danaparoide sodique-AVK n'est ingtitué que
lorsque | e risgue thrombo-embolique est bien contrdlé par le
danaparoide sodique (soit cing a sept jours de traitement) et
quand les plaquettes sont remontées au-delade 100 G/1. 11 est
recommandé de n’ arréter |e danaparoide sodique quelorsque
I"INR se situe dans la zone thérapeutique deux jours de suite
et aprés un minimum de 72 heures d’ AVK.

La conduite a tenir en cas de surdosage n’est pas claire-
ment définie et |es experts ne peuvent recommander de solu-
tion sinon que le danaparoide sodique doive étre arrété. Selon
le RCP, I'usage de la protamine ne peut étre recommandé
bien qu'’ elle neutralise partiellement I’ activité anticoagul ante
du danaparoide sodique. En cas d hémorragie grave, le re-
cours alatransfusion de plasma frais ou de plaquettes s'im-
pose. Si I"hémorragie devient incontrélable une plasmaphé-
rese peut étre envisagée.

L’AMM (RCP) concerne le traitement prophylactique de
la maladie thrombo-embolique en chirurgie oncologique et
orthopédique et les traitements prophylactiques et curatifs
des manifestations thrombo-emboliques des patients atteints
de TIH ou ayant des antécédents documentés de TIH.

8.2. Hirudines

8.2.1. La lépirudine (Refludan®)

Il s'agit d' une hirudine recombinante, inhibiteur direct de
lathrombine humaine, qui bloque tous | es effets de lathrom-
bine, notamment la transformation du fibrinogéne en fibrine,
et | activation plaquettaire, d’ ou ses propriétés antithrombo-
tiques.

La demi-vie d’élimination est comprise entre 0,8 et
1,7 heures et I'élimination est essentiellement rénale.

La posologie recommandée est de 0,4 mg/kg de poids
corporel en bolusintraveineux suivi de 0,15 mg/kg par heure
en perfusion intraveineuse continue. En cas d'insuffisance
rénale, il convient deréduire le bolus et |e débit de perfusion
en fonction delaclairance delacréatinine mesurée ou cal cu-
|ée systématiquement et d’ gjuster la posologie en fonction
destests biologiques. Certaines équipes préconi sent de dimi-
nuer systématiquement de moitié le bolus initial de Iépiru-
dine.

L’ adaptation de la posologie est essentielle étant donné
une grande variabilité intra- et interindividuelle de I’ action
anticoagulante. Elle se fait en fonction du résultat de tests
biologiques reflétant 1a concentration plasmatique de lalépi-
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rudine. Dans la majorité des cas, il faut réduire dés les
premiéres heures le débit de perfusion intraveineuse.

Lavoie d’ administration est uniquement intraveineuse.

La surveillance biologique standard repose sur le TCA
mais les experts émettent des réserves, car dans certains cas,
le TCA n'est pas le test le mieux adapté pour dépister un
surdosage. Certains auteurs ont proposé d' utiliser le temps
d'écarine (ECT) sur plasma ou sur sang total, ou I’ activité
antithrombine plasmatique par méthode chromogénique.

Le risque majeur est I"hémorragie. || dépend principale-
ment de la posologie utilisée et du contexte clinique : il est
majoré lors d’insuffisance rénale, de traitement thrombol yti-
gue associé, de chirurgie ou de cathétérisme récents.

Compte tenu de I'importance et des difficultés de la sur-
veillance biologique des malades traités par la lépirudine, il
est recommandé de transférer |es patients nécessitant ce type
de traitement dans des centres spécialisés ayant |’ expérience
de ces traitements.

Le relais Iépirudine-AVK n'est institué que lorsque le
risque thrombo-embolique est bien contrélé par la |épiru-
dine. L’AVK n’est commencé qu’ aprés avoir réduit progres-
sivement la dose de |épirudine pour obtenir un TCA apeine
supérieur al,5foisletempsdu témoin. Désquel’ INR atteint
2, le traitement par Iépirudine est arrété (voir RCP).

La conduite a tenir en cas de surdosage n’'est pas claire-
ment définie et les experts ne peuvent recommander de solu-
tion sinon que lalépirudine doive étre arrétée. Selon le RCP
en cas d’ hémorragie menagant e pronostic vital et de suspi-
cion de concentrations excessives de |épirudine des casclini-
ques et des données obtenues in vitro suggérent qu’'une
hémofiltration ou une hémodialyse (avec une membrane de
dialyseahaut flux ayant unelimite defiltration de 50 000 dal-
tons, comme la membrane « Polysulfon F60S »,
« Polyamid/polyflux 11 » ou « AN/69 HF ») peut étre utile
dans cette situation.

L’AMM (RCP) concerneletraitement des patients adultes
atteints d’une TIH et de maladie thrombo-embolique.

8.2.2. Désirudine (Revasc®)

C’est une hirudine recombinante utilisable uniquement
par voie sous-cutanée.

La demi-vie d’élimination est de deux a trois heures et
I"élimination urinaire atteint 40 & 50 % de la dose adminis-
trée ; le TCA est surveillé en cas d'insuffisance rénale (TCA
ratio < 2 au pic, ¢’ est-a-dire une atrois heures aprés I’ injec-
tion sous-cutanée).

Ladésirudine est indiquée (AMM) dans la prévention de
lathrombose veineuse aprés prothese de hanche et de genou.

La posologie est de 15 mg 2 fois/j sans adaptation au
poids. Des précautions doivent étre priseslorsderisqueaccru
de complications hémorragiques et/ou sur certains terrains
(voir RCP).

Ce médicament n’a pas été éudié pour les TIH en phase
aigué. |l pourrait étre proposé danslaprévention en chirurgie
orthopédique pour un patient ayant des antécédents de TIH.

8.2.3. Comparaison danaparoide sodique-lepirudine

Il n'existe aucune étude comparative directe entre ces
deux molécules. On ne peut rigoureusement comparer ces
deux médicaments ni en terme d’efficacité ni en terme de
tolérance.

Il n’existe aucun antagoniste pharmacologique pour ces
deux médicaments.

9. Question 8 : quelles sont les thérapeutiques
dangereuses lors de la phase aigué de TIH ?

les HBPM sont formellement contre-indiquées en cas de
TIH avec I'HNF.

La transfusion de plaquettes n’est pas recommandée car
elle peut favoriser la survenue de thromboses ou | e processus
de consommation. Les hémorragies associées aux TIH sont
exceptionnelles, mais des transfusions plaguettaires sont en-
visageables en cas de saignement grave.

LesAVK ne doivent jamais étre utilisés seuls.

10. Question 9 : quelles sont les autres médicaments
ou traitements utilisables chez un patient suspect
deTIH ?

10.1. Antagonistes de la vitamine K (AVK)

Ils ne doivent jamais étre utilisés seuls ala phase aigué.

Ils sont introduits au plus tét, lorsgue la ré-ascension
plaquettaire est confirmée.

IIs doivent étre mis en route sous couvert d’ un traitement
anticoagul ant efficace (danaparoide sodique ou hirudine).

Les relais danaparoide sodique-AVK et |épirudine-AVK
nécessitent des précautions explicitées par le RCP (cf. supra).

10.2. Agents antiplaquettaires

L es agents anti plaquettaires ne peuvent étre utilisés seuls.

L'intérét de |'association d'agents antiplaquettaires et
d’ anticoagulants peut étre discuté dans certains cas de TIH
avec complications thrombotiques artérielles.

L’ association de |’ aspirine aun anticoagulant augmente le
risque hémorragique. L’ efficacité d’ une telle association n’a
pas été validée.

L’iloprost (Ilomédine®) et I'époprosténol (Flolan®) com-
portant des risques d hypotension sévére, ne sont pas indi-
qués en dehors de la chirurgie cardiovasculaire.

L es antagonistes des récepteurs GPI1b-l11aont été utilisés
avec succes dans de rares cas d’ occlusion coronaire aigué
post-angioplastie au cours de TIH et letirofiban (Agrastat®)
pour laréalisation de CEC en chirurgie cardiague.

10.3. Thrombolytiques

Ils peuvent étre une indication de la prise en charge des
complications thrombotiques graves survenant au cours des
TIH.
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10.4. Immunoglobulines, plasmaphéreses

Ces thérapeutiques ont été exceptionnellement utilisées.

10.5. Interruption cave

L’interruption cave par lapose d' un filtre peut étre propo-
sée en cas d’ embolie pulmonaire grave associée a un risque
hémorragique élevé mais avec un risque d oblitération
thrombotique aigué.

10.6. Chirurgie

La thrombo-embolectomie chirurgicale appartient a
I'éventail thérapeutique, mais sa pratique est exceptionnelle
et sejustifielorsquel’ischémie menace le pronostic fonction-
nel du ou des membre(s) et/ou le pronostic vital.

10.7. D’ autres agents antithrombotiques, non encore
disponibles en France, sont potentiellement intéressants
et utilisables au cours des TIH

e |’argatroban est une antithrombine directe utilisée au
Japon et en Amérique du Nord, qui adéjaobtenu |’ auto-
risation d'utilisation dans ces pays pour la prise en
chargedesTIH ;

* le ximelagatran, est une autre antithrombine directe ac-
tive par voie orale dont I’ utilisation thérapeutique dans
les TIH n’a pas encore été rapportée.

10.8. Le pentasaccharide ou fondaparinux sodium
(Arixtra®)

Le pentasaccharide ou fondaparinux sodium (Arixtra®)
est une mol écule de synthése ayant une action anti-Xapure et
indirecte. Son utilisation thérapeutique dansles TIH n’a pas
encore été rapporteée.

PRINCIPES GENERAUX DE PRISE EN CHARGE

1. Patients présentant des antécédents de TIH et nécessitant un traitement anticoagulant

» D'une facon générale, il convient d’éviter la réintroduction d’héparine sous quelque forme ou dose que ce soit
en particulier dans les trois premiers mois apres une TIH et s'il persiste des anticorps détectables en Elisa.
Exceptionnellement pour une CEC en chirurgie cardiaque un traitement par HNF seule, en I'absence
d’anticor ps détectable, ou sous couvert d’un traitement antiplaquettaire (iloprost ou époprosténol) s'il persiste
des anticor ps détectables est envisageable uniquement pendant la période peropératoire.

* Le danaparoide sodique est recommandé par voie sous-cutanée pour la prophylaxie médicale ou chirurgicale, a
I’ exception possible de la chirurgie de la prothése de hanche et du genou ot la désirudine peut étre préférée.

2. Patients a la phase aigué d’'une TIH
Pour tous les patients il convient dés la suspicion de TIH

« d'arréter immédiatement toute administration d’ héparine y compris sous forme de purge de cathéter ;

* de supprimer toutes les lignes intravascul aires pré-enduites d’ héparine ;

* d’"hospitaliser le patient dans une unité de soinsintensifs ;

* de contacter un laboratoire d’ hémostase spécialisé ;

« de rechercher systématiquement une thrombose veineuse profonde ;

« derechercher par I’ examen clinique quotidien une complication thrombo-embolique artérielle ou veineuse.

Si le patient ne présente pas d’indication de traitement anticoagulant a doses dites curatives

« il convient de mettre en route de fagon systématique un traitement par danaparoide sodique a doses au moins
prophylactiques au minimum jusqu’a correction de la numeération plaquettaire et d’envisager lerelais par AVK
en cas de prévention prolongée ;

* lalépirudine, étudiée dans cette situation chez un nombre moins important de patients semble étre aussi efficace. Bien
qu’il N’ existe pas de comparai son directe randomisée | e risque hémorragique serait plus grand avec lalépirudine qu’ avec
le danaparoide sodique. Lalépirudine ne dispose pas en France d AMM dans cette indication.

Si le patient présente une thrombose artérielle ou veineuse

« il convient de mettre en route un traitement par danaparoide sodique ou Iépirudine a doses dites curatives. Ces deux
médicaments semblent avoir une efficacité voisine. Bien qu’il n’ existe pas de comparai son directe randomisée le risgue
hémorragique serait plus grand avec lalépirudine qu’ avec le danaparoide sodique ;

« pour lesdeux médicaments, il est fondamental de prendre en comptelafonction rénale et d’ adapter ladose en fonction de
lasurveillance biologique ;

« s lepronostic fonctionnel du membre et/ou le pronostic vital sont engagés, une thrombolyse médi camenteuse ou un geste
chirurgical ou radiologique sous danaparoide sodique ou |épirudine peuvent étre réalisés.
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11. Question 10 : quelles stratégies thérapeutiques
peuvent étre proposées en milieu médical en présence
d'uneTIH ?

11.1. Traitement anticoagulant a visée curative dans
le cadre de la maladie thrombo-embolique d’ origine
veineuse, de I'insuffisance coronaire aigué

et des cardiopathies avec arythmie

La lépirudine ou le danaparoide sodique sont prioritaire-
ment utilisés en prenant en compteleterrain (en particulier le
risque hémorragique et |’ existence éventuelle d’ une insuffi-
sancerénale) ainsi quelespossibilitéslocal esde surveillance
biologique.

11.2. Prophylaxie de la maladie thrombo-embolique
veineuse

L' usage préférentiel du danaparoide sodique est recom-
mandé.

11.3. Radiologie interventionnelle

La Iépirudine est recommandée. L' utilisation du danapa-
roide sodique est possible.

11.4. Epuration extrarénale : hémodialyse séquentielle

Chez un patient relevant del’ hémodialyse séquentielle, on
peut utiliser le danaparoide sodique, avec une surveillance
biologiqueétroite; I" activité anti-Xarésiduelle non négligea-
ble en fin de séance et la longue demi-vie du danaparoide
sodique, favorisent les complications hémorragiques pen-
dant plusieurs heures aprés lafin de I’ hémodialyse.

L' usage de la |épirudine dans cette indication est envisa-
geable a la condition d'utiliser des membranes de faible
perméabilité mais avec un risque hémorragique augmenté.

L’ utilisation du citrate de sodium ou de la prostacycline
est envisageable dans des centres expérimentés.

11.5. Hémofiltration

L’ utilisation du danaparoide sodique parait la solution la
pluslogique, avec lesmémeslimitations que pour I hémodia-
lyse séquentielle.

Lalépirudine est préconisée en seconde intention, malgré
une expérience limitée dans ce cadre.

Lescontraintestechniquesliéesal’ utilisation du citratede
sodium et le risque d’instabilité hémodynamique inhérent &
la prostacycline paraissent des facteurs limitants majeurs.

11.6. Héparinisation des cathéters
L’ arrét de toute héparinisation des cathéters, de méme que

I’ablation éventuelle des matériels imprégnés d héparine
sont impératifs.

La perméabilité des cathéters est maintenue sans médica-
ment ou avec du citrate de sodium. La coumadine adosefixe
de 1 mg/j pourrait étre une alternative.

Pour les chambres implantables I’ absence d’ anticoagul a-
tion peut étre proposée, sinon le citrate de sodium ou le
danaparoide sodique peuvent étre utilisés.

11.7. Femme enceinte

L e danaparoide sodique ne passant pas la barriére placen-
taire est recommandé. Lalépirudine est contre-indiquée.

11.8. Enfant

Le danaparoide sodique ou la Iépirudine sont utilisables
en adaptant les doses et sous réserve d'une surveillance
biologique adaptée.

12. Question 11 : quelles sont les stratégies en chirurgie
cardiaque avec et sans CEC ?

En premiére intention, il existe deux possibilités : HNF
associée a un antiplaguettaire puissant ou Iépirudine. Le
choix est fondé sur la disponibilité des médicaments et des
moyens de surveillance biologique, sur I'expérience de
I’équipe médicochirurgicale et sur les morbidités associées
du patient (insuffisance rénale, risque important en casd’ hy-
potension artérielle prolongée...).

12.1. Médicaments utilisables et spécificités liées a la CEC

12.1.1. Utilisation conjointe d’ héparine non fractionnée
et d’inhibiteurs puissants des fonctions plaquettaires pour
|"anticoagulation per-CEC

Lesdosesd HNF sont celles habituellement utilisées pour
|" anticoagulation per-CEC. L esinhibiteurs desfonctions pla-
quettaires utilisés sont les suivants :

L’iloprost (Ilomédine®) : il est débuté dés I'induction de
|"anesthésie a des doses de 3 ng/kg par minute augmentées
par paliersafin d’ obtenir I’ inhibition de’ agrégation plaquet-
taire (maximum de 30-50 ng/kg par minute). 1l est recom-
mandé de vérifier I'inhibition de |’ agrégation plagquettaire a
|"aided untest d' agrégation plaquettaire en présence d’ hépa-
rine in vitro. Lorsque I’ effet inhibiteur plagquettaire souhaité
est atteint, I’ HNF (300 U/kg) est injectée. A lafin delaCEC,
laperfusion d'iloprost est diminuée a 6 ng/kg par minute, la
protamine est administrée et I'iloprost est arrété. Dans la
majorité des cas rapportés, I’ augmentation des doses d'ilo-
prost entraine une hypotension artérielle dont la correction
fait appel a la perfusion continue de noradrénaine a des
doses parfois élevées.

L’époprostenal (Flolan®) peut étre utilisé en remplace-
ment de |’ iloprost.

12.1.2. Lépirudine
La posologie de Iépirudine pour I'anticoagulation per-
CEC est la suivante : bolus au patient de 0,25 mg/kg suivi
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d’uneinjection de 0,2 mg/kg dans le volume d’ amorcage de
la CEC puis d'une perfusion continue (dans le réservoir de
cardiotomie de préférence) de 0,15 mg/kg par heure.

La surveillance per-CEC fait appel a I'ECT (temps de
coagulation par I'écarine du sang total citraté) mesuré toutes
les 15 min et nécessite le plus souvent de déplacer une équipe
d’ hémostase au bloc opératoire. | ' est pasraisonnable d’ as-
surer une anticoagulation par Iépirudine pour une chirurgie
cardiaque réglée sans monitorage par ECT.

L’ administration d’ aprotinine est possible.

Avant et apresla CEC, le monitorage de I’ effet anticoagu-
lant de lalépirudine peut faire appel au TCA en se rappelant
gue le TCA n’est pas le test le mieux adapté pour ajuster les
posologies de |épirudine (Question 7).

La demi-vie de la Iépirudine est prolongée chez les pa-
tients ayant une insuffisance rénale et I’ incidence des épiso-
des de saignement excessif est élevée dans cette situation.
Dans ce cas, une hémofiltration veinoveineuse, sans anticoa-
gulant, jusqu’a lathrombose du filtre peut étre proposée pour
I"élimination de lalépirudine circulante.

12.1.3. Le tirofiban

L’ expérience clinique avec le tirofiban (Agrastai®) en
administration conjointe avec I’ HNF chez des patients néces-
sitant une CEC et ayant une TIH est limitée.

Le protocole d’ anticoagulation per-CEC est le suivant :
5 min avant I’ héparine, letirofiban est administré en bolus de
10 pg/kg suivi d'une perfusion continue de 0,15 ug/kg par
minute arrétée lors du déclampage aortique. L'HNF
400 Ul/kg est administrée en bolus avant la CEC suivi d'in-
jections supplémentaires pour maintenir un ACT supérieur a
480 s.

L’ aprotinine est souvent associée a ce protocole.
L'HNF est neutralisée par la protamine.

Cette technique est recommandée pour les patients ayant
uneinsuffisance rénal e pré-opératoire qui augmente le risque
desaignement excessif delalépirudine. Lechoix dutirofiban
par rapport aux autres médicamentsinhibiteurs desfonctions
plaquettaires est justifié par I’ absence d' effet hémodynami-
gue du tirofiban et une récupération des fonctions plaquettai -
res dans les huit heures suivant I’ arrét du médicament.

12.1.4. Danaparoide sodique

Compte tenu de la demi-vie longue (environ 25 heures
pour |’ activité anti-Xa), de la fréguence élevée des saigne-
ments postopératoires excessifs rapportés lors de son utilisa-
tion, de I’ existence d' alternatives thérapeutiques dont le ris-
gque de saignement postopératoire est moindre, le
danaparoide sodique n’est pas recommandé en premiére in-
tention pour I'anticoagulation per-CEC des patients ayant
une TIH. Si aucune autre alternative ne peut étre envisagée,
les recommandations figurant dans le RCP doivent étre sui-
vies.

12.1.5. Anticoagulation postopératoire

Aprés antiplaquettaireset HNF : lerelais est effectué avec
le danaparoide sodique par voie sous-cutanée ou intravei-
neuse en cas de bas débit cardiague ou lalépirudine.

Aprés lépirudine : lerelais est effectué avec lalépirudine
ou le danaparoide sodique. L’ anticoagul ation postopératoire
par |épirudine peut étre assurée aladose 0,05-0,1 mg/kg par
heure qui doit étre adaptée aux résultats du test utilisé pour la
surveillance biologique.

Aprés danaparoide sodique : ce médicament est continué.

12.1.6. Circuits préhéparinés

Lorsgue I’ anticoagulation de la CEC est réalisée avec
HNF et un médicament antiplaquettaire, le choix d un circuit
préhépariné ne modifie pas les problémesliésalaTIH.

Lorsque I’ anticoagulation de la CEC est réalisée avec un
anticoagulant autre que I'HNF, les circuits préhéparinés ne
doivent pas étre utilisés.

12.2. Sratégies

12.2.1. Stratégie chez le patient présentant une TIH
L’HNF seule est interdite.

Chirurgie non urgente : attendre la disparition des anti-
corps (cf. infra).

Chirurgie non différable: il existe plusieurs possibilités a
choisir en fonction del’ expérience du centre, des possibilités
de surveillance biologique disponibles et de I’ existence ou
non d'une insuffisance rénale

» fonction rénale normale : HNF et antiplaquettaire puis-

sant, ou |épirudine, voire danaparoide sodique ;

« fonction rénale atérée : HNF et antiplaquettaire puis-

sant, voire |épirudine avec hémofiltration.

Pour une chirurgie réglée, il peut étre souhaitable
d'adresser le patient & un centre médicochirurgical qui
dispose d'une expérience clinique et hémobiologique
correcte de la prise en charge de ces patients.

12.2.2. Sratégie chez le patient ayant des antécédents
de TIH

Recherche de la présence d’ anticorps anti-F4P-héparine

12.2.2.1. Patient ayant des anticorps anti-F4P-héparine.
Méme proposition que dans le premier cas si I'intervention
ne peut étre différée ou attente de quel ques semaines ou mois
(au moins 3 mois) pour obtenir la disparition des anticorps.

12.2.2.2. Patient sans anticor ps anti-F4P-héparine détecta-
bles. L'HNF ne doit pas étre utilisée en périodes pré et
postopératoires. Mais L' HNF peut étre utilisée seule pendant
I"intervention, et |e danaparoide sodique ou lalépirudine sont
recommandés pour |a période postopératoire.

L aspirine ne doit pas étre utilisée seule aprés pontage
aortocoronarien.
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12.2.2.3. En urgence. La difficulté réside dans |la possibilité
d’ obtenir une surveillance biologique a toutes heures de la
nuit et les jours non ouvrables.

Pour lalépirudine, en |’ absence du monitorage par ECT, le
protocole proposé est le suivant : bolus au patient de
0,25 mg/kg suivi d'une injection de 0,20 mg/kg dans le
volume d’ amorgage dela CEC puisd’ une perfusion continue
(dans le réservoir de cardiotomie) de 0,15 mg/kg par heure.
Le monitorage par ACT (Hémochron) doit étre réalisé toutes
les 15 min et le débit de la perfusion continue doit étre ajusté
pour obtenir un ACT > 400 s. Apres I'arrét de la CEC,
I'élimination de la Iépirudine fait appel a la diurése forcée
(furosémide et mannitol 20 % 200 ml)

Chez les patients oliguriques/anuriques, une hémofiltra-
tion veinoveineuse, sans anticoagulant, jusgu’a lathrombose
du filtre peut étre proposée. L'élimination delalépirudine du
circuit de CEC et du réservoir de cardiotomie fait appel a
I’ ultrafiltration (balance entrée/sorties nulle) en utilisant un
hémofiltre en polysulfone. L’ aprotinine peut étre associée a
ce protocole avec les limites connues chez | es patients ayant
une insuffisance rénale.

12.2.3. Chirurgie de revascularisation coronaire sans CEC

L e danaparoide sodique peut étre utilisé.

L’ expériencecliniqueest limitée. L e protocol e proposé est
le suivant : bolus de 2250 U IV administré lors du début du
prélevement de |’ artére mammaire interne suivi d' une perfu-
sion continue de 150 U/h arrétée 45 min avant lafin présumée
de I'intervention. La surveillance fait appel a la mesure de
I’ activité anti-Xa répétée toutes les 15 min. La cible théra-
peutique est 0,6 U anti-Xa/ml.

13. Question 12 : quelles sont les stratégies
thérapeutiques en milieu chirurgical en dehors
dela chirurgie cardiaque ?

13.1. Chirurgie vasculaire

Les protocoles de la chirurgie cardiaque pourraient étre
proposés pour la chirurgie aortique si celle-ci nécessite une
anticoagulation per et postopératoire.

Certaines chirurgies artérielles proximales peuvent étre
faites sans anticoagulant.

13.2. En cas de thrombose artérielle

La désobstruction chirurgicale ou la thrombolyse doivent
étre discutées.

13.3. Antécédent de TIH et nécessité de traitement
anticoagulant préventif

L e danaparoide sodique est préférentiellement indiqué.

En dternative aprés prothése de hanche ou de genou, il
peut étre choisi ladésirudine avec relais précoce par AVK si
nécessaire

13.4. Antécédent de TIH et nécessité de traitement
anticoagulant curatif

Le danaparoide sodique, avec relais par AVK entre le
cinquiéme et le septiéme jour peut étre choisi en premiére
intention.

13.5. Traitement au cours d’ une TIH

13.5.1. TIH avérée et absence de thrombose

L edanaparoide sodique et relaissi possible par AVK entre
le cinquieme et le septiéme jour est indiqué.

13.5.2. TIH avérée et présence de thrombose

L e danaparoide sodique ou lalépirudine et relais par AVK
entre le cinquiéme et |e septiéme jour sont utilisables.

13.6. En cas d’ embolie pulmonaire grave
et de contre-indication d'un traitement anticoagulant

Un barrage cave peut étre discuté.
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