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Résumé

Les allergies a I'héparine peuvent s’exprimer selon deux modes indépendants mais parfois associés,
cutané ou hématologique avec une thrombopénie. Les manifestations cutanées sont souvent béni-
gnes (érytheme) mais aussi parfois séveres (nécroses cutanées). Les thrombopénies induites par
I'héparine sont fréquentes avec les héparines non fractionnées et sont immunologiques. Leur gravité
dépend des complications thrombotiques et leur diagnostic précoce, parfois difficile, est capital car il
impose la prescription d’'un traitement antithrombotique autre que I'héparine (danaparoide sodique
ou hirudine). Les examens biologiques avec la mise en évidence d’anticorps héparine—dépendants
spécifiques du facteur plaquettaire 4 ont a ce titre une place fondamentale. La prévention des throm-
bopénies induites par I’héparine est assurée par une utilisation préférentielle des héparines de bas
poids moléculaire et des anticoagulants oraux. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier
SAS

héparine / allergie / thrombopénie / facteur 4 plaquettaire / nécrose cutanée

Les héparines sont largement utilisées depuis plu- Les nécroses cutanées induites par I'héparine peu-
sieurs décennies et peuvent étre a I'origine de deuxvent survenir avec les héparines non fractionnées ou
types d’allergies : d’'une part des réactions cutanéesde bas poids moléculaire quelle que soit leur voie
sans thrombopénie qui sont assez rares et, d’autrel’administration. Les signes cutanés surviennent
part, des thrombopénies, d'origine immunologigue, deux jours a deux semaines aprés l'injection. Les
plus fréquentes, plus graves et connues sous le nonmécroses sont localisées en général aux sites d’injec-

de thrombopénies induites par I'hnéparine. tion, mais parfois aussi a distance et surtout lors des
traitements par voie intraveineuse.
REACTIONS CUTANEES A L'HEPARINE Cliniquement, les Iésions débutent par un érytheme
SANS THROMBOPENIE localisé, infiltré et douloureux ou par des plaques

eczématiformes pouvant se compliquer de nécroses

Les réactions cutanées dues a l'njection d’héparine®t ou de bulles h_emc?rraglqu@ [2] La necrose est
sont rares. Décrits essentiellement aprés administra€nSuite franche, bien limitée pouvant toucher I'hypo-

tion par voie sous-cutanée, les hématomes aux point§l€rme et son évolution est souvent favorable apres
dinjections sont fréquents. D’autres accidents cuta-arrét de I'héparinothérapie. Des lesions peuvent

nés localisés ou généralisés a type d'urticaire,@Pparaitre en dehors des points d'injection, concer-
d’eczéma, de nécrose ou dérythéme induré onthant préférentiellement les membres inférieurs et

cependant été rapported[1]. supérieurs, le dos des mains ainsi que la face.

La physiopathologie de ces nécroses est encore
imparfaitement comprise. Lhypothése d’'une vascu-
*Correspondance et tirés & part, larite par réaction d’hypersensibilité de type Ill avec
Adresse e-mail : gruel@med.univ-tours.fr (Y. Gruel). vasoconstriction et oblitération vasculaire induite par
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des complexes immuns est évoquée. Histologique-
ment, desthrombus sont observésau niveau desvais-
seaux dermiques ainsi gu’ une vascularite leucopla-
sique. Des réactions alergiques de type immédiat ou
retardé sont également décrites.

Dans certains cas de nécrose cutanée isol ée, et sans
thrombopénie, le role d'anticorps héparine—dépen-
dantsdirigéscontrelefacteur plaguettaire 4 aété évo-
gué et ils peuvent donc étre recherchés. En effet, six
patients ayant développé une réaction cutanée a
I"héparine (érythéme cutané dans quatre cas et
nécrose cutanée dans deux cas) ont été décrits par
Warkentin et al. [3]. Tous ces patients avaient regu
une héparine non fractionnée pendant cing a sept
joursapresuneintervention chirurgicaleet leur sérum
induisait dans tous les cas une activation plaquettaire
héparine-dépendante mise en évidence par un test de
libération de sérotonine radiomarqué (SRA). Une
thrombopénie franche n’ a été retrouvée que chez les
deux patients ayant présenté une nécrose cutanée
mais de survenue retardée et aprés arrét de I’ hépa-
rine.

Devant la gravité potentielle des accidents induits
par |I'héparine, il est nécessaire de pratiquer un
ensembl e de tests afin d’ une part afin de confirmer le
diagnostic et, d'autre part, de prévoir les risques
encourus avec les autres héparines ou héparinoides.
Des tests cutanés (prick-test, patch-tests, intradermo-
réaction) peuvent étre effectués avec les différentes
mol écul esdisponibles. L estests cutanés peuvent sug-
gérer uneintol érance atoutesles héparines, maisleur
positivité n’est pas toujours prédictive d une mau-
vaise tolérance clinique. Cependant, les patients
ayant développé une allergie cutanée aux héparines
de bas poids moléculaire présentent un risque plus
élevé de développer une réaction généralisée avec
les héparines non fractionnées [2].

Si une allergie croisée aux héparines non fraction-
nées et de bas poids moléculaire est présente, diffé-
rentstraitements antithrombotiques aternatifs (dana-
paroide sodique ou hirudine recombinante) peuvent
étre envisagés mais leur tolérance devra étre contro-
Iée au préalable par des tests cutanés.

L’ utilisation d’ hirudine recombinante semble étre
le meilleur choix puisqu’il s'agit d'un peptide de
structure bien différente des héparines qui sont des
glycosaminoglycanes, mais cet antithrombotique
coliteux n’est pas a recommander en cas d'insuffi-
sance rénale.

Devant une réaction allergique modérée aux points
d'injection, I’ application de corticostéroides |ocaux
est possible.

THROM BOPEN[ESINDUITES
PAR LESHEPARINES

Dans ce texte, nous n’'envisagerons gue le cas de
thrombopénies séveres et retardées induites par les
héparines (ou thrombopénies induites par | héparine
de type II) qui sont immunologiques et différentes
des thrombopénies bénignes de type | qui résultent
d’un effet direct de I’ héparine potentialisant |’ agré-
gation plaguettaire induite par I' ADP. Ces derniéres
sont en effet caractérisées par une diminution pré-
coce de la numération plaguettaire, avant le cin-
guieme jour de traitement, restent modérées
(> 100 G/L) et transitoires, et régressent malgré la
poursuite de I" héparinothérapie.

L es thrombopénies induites par |"héparine
detype Il ne sont pas exceptionnelles

Lathrombopéni e survient habituellement entrelecin-
guiéme et le 20° jour de traitement par une héparine
non fractionnée, mais peut apparaitre plus tét si le
patient a récemment regu une héparine. Le risque de
thrombopénies induites par | héparine peut atteindre
3% dans certaines populations de patients a ris-
que .

L es héparines de bas poids moléculaire caractéri-
sées notamment par un degré de sulfatation moin-
dre, sont vraisemblablement responsables d'un ris-
gue plus faible de thrombopénies induites par
I"héparine, car elles interagissent moins avec le fac-
teur plaquettaire 4. Plusieurs observations de throm-
bopéniesinduites par I" héparine sous héparine de bas
poids moléculaire ont néanmoins été documentées
mais I'incidence réelle des thrombopénies induites
par I’héparine avec ces molécules reste mal défi-
nie :

Lors de situations associées a une activation pla-
guettaire importante comme la circulation extracor-
porelleet lachirurgie prothétique, lerisgue dethrom-
bopénies induites par |"héparine est probablement
plus élevé. Ainsi, en utilisant des tests biologiques
spécifiques, une étude prospective réalisée chez des
patients opérés d'une prothése totale de hanche
retrouve des anti corps héparine—dépendants avec une
thrombopénie inférieure 8150 G/L dans 1 % des cas
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apres sept jours d’ héparine et 3 % apres deux semai-
nes de traitement [8]. Par ailleurs apres une circula-
tion extracorporelle, les grandes quantités de facteur
plaquettaire 4 libérées des plagquettes dans le plasma
expliquent vraisemblablement la fréquence éevée
d’immunisation dans ce contexte et se traduisant par
lasynthése d’ anticorps antihéparine—facteur plaguet-
taire 4 dans 25 a 30 % des cas avec un risque élevé
de thrombopénies induites par |'héparine, en parti-
culier sous héparine non fractionnée [9].
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L es thrombopénies induites par les héparines
de type Il sont immunologiques

Les thrombopénies induites par I’ héparine séveres
sont dues au développement d’ anticorps de classe
IgG qui activent les plaguettes en présence d' hépa-
rine ou d oligosaccharides hautement sulfatés en
fixant leur fragment Fc & un récepteur membranaire
spécifique, FcyRlla . Ces anticorps recon-
nai ssent des épitopes conformationnel s exprimés par
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Figure 1. Activation plaguettaire, endothéliale et monocytaire induite par les anticorps héparine dépendants. Les anticorps héparine-dépen-
dants d'isotype 1gG reconnaissent des épitopes impliquant le facteur plaquettaire 4 modifié par I’ héparine. Lors de leur fixation aux plaquettes,
le fragment Fc se fixe a CD32 (FcyRIIa) et cette interaction induit I’ activation plaguettaire. Les IgG peuvent également se fixer aux cellules
endothéliales grace aux molécules d’ héparane sulfate et aux monocytes. Ces interactions cellulaires pourraient induire in vivo une synthése de
facteur tissulaire et contribuer au risque thrombotique trés élevé chez les malades.
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le facteur 4 plaguettaire chémokine présente dansles
granules alpha, libérée dans la circulation apres acti-
vation des plaquettes et modifiée par | héparine

. L’héparine s’ enroule en effet autour du facteur
plaquettaire 4, changeant sa conformation spatiale et
induisant I’ apparition de néoantigénes entrainant la
réponse immune responsable des thrombopénies
induites par I’ héparine. Laformation des complexes
macromol éculaires immunogénes reconnus par les
anticorps de thrombopénies induites par |' héparine
ne peut avoir lieu qu’ en présence de concentrations
relatives d’ héparines et de facteur plaguettaire 4 bien
définies . Si I’héparine est en exceés relatif par
rapport au facteur plaguettaire 4, les complexes sont
dissociés avec une réactivité diminuée des anticorps
vis-&vis du facteur plaguettaire 4 et cette notion est
utilisée pour améliorer la spécificité des tests biolo-
giques réalisés pour le diagnostic d’ une thrombopé-
nie induite par I héparine. Avec les héparines de bas
poids moléculaire, la concentration relative de gly-
cosaminoglycanes nécessaire alaformation descom-
plexes immunogénes est sans doute plus élevée. De
poids moléculaire—facteur plaguettaire 4 pourrait étre
différente de celle exprimée par les complexes hépa-
rines non fractionnées—facteur plaquettaire 4

Les anticorps pathogénes sont essentiellement de
classe 1gG avec surtout des 1gG1 mais aussi parfois
deslgG3 |[§] Toutefois, certains patients dével oppent
aussi des anticorps de classe IgA et/ou IgM ou diri-
gés contre des chémokines autres que le facteur pla-
quettaire 4 telles que I’interleukine-8 ou plus rare-
ment le NAP-2 . Laprésence de ces anticorps de
classe et/ou de spécificité différente peut expliquer
quelediagnostic biol ogique de thrombopéniesindui-
tes par | héparine est parfois difficile avec des résul-
tats discordants entre les tests d’ activation plaquet-
taire et les tests immunologiques.

Lathrombopénie résulte d’ une part de I’ activation
massive des plaguettes in vivo favorisée par lagéné-
ration importante de thrombine et, d’ autre part, de
leur éimination par le systeme réticuloendothélial.

L escomplicationsthrombotiquesveineuses et arté-
rielles sont la conséguence de I’ activation plaquet-
taire avec une libération de microparticulesrichesen
phospholipidesfavorisant |agénération de thrombine
et |"hypercoagulabilité et de facteur plaguettaire 4
neutralisant 1'héparine. Nous avons récemment
démontré aussi que les anticorps d’isotype 1gG acti-

vent les monocytes et induisent la synthese de fac-
teur tissulaire qui déclenche la coagulation plasma-
tique . Ces anticorps se fixeraient également a
I"endothélium stimulant |’ expression du facteur tis-
sulaire par I arbre vasculaire m

Lors d'une thrombopénie induite
par I'héparine, les thromboses veineuses sont
plus fréquentes que les thromboses artérielles

Le diagnostic doit étre évoqué devant une thrombo-
pénie avec une numération plaguettaire inférieure a
100 G/L mais, parfois, les plaguettes en valeur abso-
lue sont normales et seule une diminution relative de
leur nombre d'au moins 40 % par rapport alavaleur
initiale avant traitement a une valeur formelle. Dans
10 % des cas environ, des signes biol ogiques témoi-
gnant d’une génération majorée de thrombine sont
présents avec parfois une coagul opathie de consom-
mation (CIVD) qui n’exclut donc pas le diagnostic
de thrombopénie induite par I’ héparine [17]].

Les complications thrombotiques sont les événe-
ments cliniques les plus fréguents. Les manifesta-
tions hémorragiques sont beaucoup plus rares et non
séveres, se résumant le plus souvent & un purpura et
des hématomes.

La fréguence des thromboses veineuses profondes
et des embolies pulmonaires a longtemps été sous-
évaluée car ces événements constituent en pratique
une indication fréguente de |’ héparinothérapie ini-
tiale. En fait, elles concernent pres de la moitié des
mal ades ayant une thrombopénie induite par |’ hépa-
rine et correspondent souvent a une extension ou une
récidive de la thrombose. Parfois, elles sont compli-
guées d’ une nécrose cutanée favorisée par le déficit
acquis en protéine C initial et majoré par des antivi-
tamine K prescrits sans précaution [3). Dansd’ autres
cas, les thromboses veineuses profondes concernent
les troncs veineux des membres supérieurs, notam-
ment si e patient porte un cathéter veineux central
ou les veines cérébrales.

Lesthromboses artérielles sont typiques mais envi-
ron guatre fois plus rares que les thromboses veineu-
ses[18]. Elles concernent souvent I’ aorte et sesbran-
ches, mais peuvent aussi atteindre les artéres des
membres supérieurs, les coronaires, les artéres céré-
brales et les troncs mésentériques. Les thromboses
artérielles expliquent notamment la mortalité devée
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des thrombopénies induites par |I'héparine, mais
entrainent aussi une morbidité sévére due aux acci-
dents vasculaires cérébraux, aux infarctus du myo-
carde et aux i schémies de membresinférieurs condui-
sant a des amputations. Les caillots, extraits
chirurgicalement, sont riches en plaquettes et en leu-
cocytes et ont un typiquement un aspect blanchétre.

Des manifestations cliniques plus atypiques ont
auss été décrites. Un collapsus cardiovasculaire
inexpliqué avec douleurs abdominales peut révéler
une nécrose hémorragique des surrénales. Des obser-
vations isolées avec une détresse respiratoire aigué,
OuU une amnésie aprés injection d héparine ont été
rapportées.

Outre une nécrose cutanée favorisée par une ClVD,
les malades peuvent aussi présenter des plagues
érythémateuses aux points d'injection contemporai-
nes d’ une thrombopénie induite par |"héparine.

Le diagnostic d’'une thrombopénie induite par
I"héparine doit ére confirmé al’aide d examens
objectivant la présence d’ anticorps héparine-dépen-
dants.

Plusieurs causes potentielles de thrombopénie sont
fréguemment présentes chez un méme malade et le
diagnostic de thrombopénies induites par I’ héparine
souvent difficiledoit reposer sur un ensembled’ argu-
ments :

— chronologiques: recongtitution soigneuse de
I’évolution de la numération plaquettaire ;
— séméiologiques : survenue d’ accidents thromboti-

ques;

— biologiques: recherche danticorps héparine-
dépendants ;

— et sur larecherche d' une autre cause de thrombo-
pénie.

Danstouslescas, il est essentiel de ne pas mécon-
naitre le diagnostic de thrombopénie induite par
I"héparine et al’inverse de ne pas conclure abusive-
ment & ce diagnostic. La confirmation biologique
d’une thrombopénie induite par I’ héparine est donc
essentielle et doit étre conduite en confirmant la
thrombopénie et en démontrant la présence d’ anti-
corps reconnus pour étre associés aux thrombopé-
nies induites par |" hépari nem.

Pour ce dernier objectif, deux types des tests sont
aujourd’ hui disponibles, présentant des avantages et
des inconvénients spécifiques, mais complémentai-
res.

Les tests immunoenzymatiques
Cestests (Elisa) détectent desanticorpsdirigéscontre
le facteur plaguettaire 4 (anticorps anti-FP4), sont
simpleset ont unesensihilitédel’ ordrede 95 %. Leur
spécificité clinique est moins bonne car les anticorps
anti-FP4 peuvent étre présents chez un malade sans
étre associés a une thrombopénie (au décours d' une
circulation extracorporelle, par exemple).
Rarement, lefacteur plaguettaire 4 n’ est paslacible
antigénique des anticorps (anticorps anti-IL-8 dans
5a10 % des cas) et le test Elisa pour le facteur pla-
guettaire 4 est donc négatif.

Les tests d activation plagquettaire

Ces tests fonctionnels montrent la présence dans le
plasmaou le sérum du malade d’ anticorps héparine—
dépendants activant les plaquettes. Dans la plupart
des |aboratoires spécialisés, ces tests sont réalisés en
agrégamétrie (agrégation plaguettaire), avec des pla-
quettes en suspension dans le plasma et sont de réa-
lisationlongue et délicate. Si tousles contrélesnéces-
saires sont effectués, letest d’ agrégation plaguettaire
posséde une spécificité relativement bonne (pouvant
atteindre 80 %). Sa sensibilité est améliorée s les
plaguettes de plusieurs sujets témoins sont utilisées,
pouvant atteindre 91 %. L’utilisation de plaquettes
témoins lavées améliore les performances des tests
d’activation plaguettaire. Aing, le test de libération
de sérotonine radiomarquée (SRA) possede une
excellente spécificité pour le diagnostic de thrombo-
pénieinduite par | héparine proche de 100 %. Ce test
impliquant I'utilisation d'un réactif radiomarqué
n'est cependant disponible que dans quelques |abo-
ratoires.

En pratique, les prél évements sanguins doivent pré-
férentiellement étre effectués aprés |’ arrét de I’ hépa
rine, mais cette recommandation est surtout impor-
tante pour les tests d'activation plaguettaire. La
décision d' arréter |’ héparine et de la remplacer par
un autre anticoagulant d action immédiate est sou-
vent prise simultanément.

Pour le délai de réponse, en dehors d’'une fin de
semaine, un test Elisa et un test d'agrégation pla-
quettaire peuvent étre réalisés en 24 heures dans la
plupart des laboratoires spécialises (centres
hospital o-universitaires).

Une autre maladie hématologique aigué doit tou-
jours étre recherchée avec une analyse rigoureuse de
I"hémogramme et parfois un myélogramme. Une
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allo-immunisation antiplaguettaire doit également
étre évoquée dans|e cas d’ une administration récente
de produits sanguins labiles.

Les deux types de tests (Elisa et activation plaquet-
taire) sont complémentaires et permettent d optimi-
ser le diagnostic de thrombopénies induites par
I"héparine. 1l est donc nécessaire d effectuer systé-
matiquement une recherche immunologique d’ anti-
corps anti-FP4 et un test fonctionnel (agrégation pla-
guettaire ou SRA). Lorsgue les deux tests sont
négatifs, le diagnostic de thrombopénie induite par
I" héparine peut étre exclu. Si les deux tests sont posi-
tifs, le diagnostic dethrombopénieinduite par I’ hépa-
rine est trés vraisemblable. Une discordance entre le
test immunologique et les tests d’ activation plaguet-
taire est néanmoins possible. Si seul le test Elisa est
positif, la présence d anticorps de classe IgA ou IgM
qui n’activent pas les plaquettes est possible mais
leur pathogénicité est incertaine. Les tests d activa
tion plaguettaires peuvent étre isolément positifs et
des anticorps pathogénes de spécificité anti-1L-8 ou
anti-NAP-2 peuvent alors étre présents.

Si la probahilité clinique de thrombopénies indui-
tes par |'héparine est assez élevée et les tests biolo-
giques négatifs, le diagnostic de thrombopénie
induite par I’ héparine ne peut pas toujours étre for-
mellement exclu, en particulier chez lesmalades chez
lesguel s aucune autre cause potentielle de thrombo-
pénie N’ a été identifiée.

En conclusion, le diagnostic de thrombopénie
induite par I’ héparine nécessite une concertation soi-
gneuse et obligatoire entre cliniciens et biologistes
compte tenu notamment des enjeux trés importants
pour le malade, qu'ils soient immédiats (choix du
traitement antithrombotigque) ou secondaires (reprise
ultérieure d’ une héparinothérapie).

Traitement d’une thrombopénie induite
par I’héparine

Différentes méthodes ont été proposées pour traiter
les malades avec une thrombopénie induite par
I"héparine, mais aujourd hui les inhibiteurs de la
thrombine (commel’ hirudine) d' une part, et le dana-
paroide sodique (Orgaran®) d autre part, doivent étre
choisis en priorité. L’ arrét de I’ héparine est obliga-
toire dés que le diagnostic de thrombopénie induite
par | héparine est suspecté et sans attendre les résul-
tats des tests biologiques.

En pratique trois situations sont envisageables :

— la thrombopénie est isolée et apparait chez un
patient traité par |’ héparine & doses préventives, un
traitement par le danaparoide sodique doit alors étre
débuté adoses préventives . Si les tests bio-
logiques sont négatifs et selon le niveau de vraisem-
blance clinigue de la thrombopénie induite par
I"héparine, une reprise du traitement par héparine
peut étre discutée. Si les tests biologiques sont posi-
tifs et sansréactivité croisée avec I’ Orgaran®, ce der-
nier doit étre poursuivi et un relais par les antivita-
minesK peut étre débuté des que la numération
plaguettaire est supérieure a 100 G/L. Enfin, si une
réactivité croisée al’ Orgaran® est mise en évidence
par les tests d’agrégation plaquettaire et se traduit
par une absence de correction de la numération pla-
guettaire, un traitement par |” hirudine (Iépirudine ou
Refludan®) doit étre alors débuté[22] ;

— lathrombopénie est associée aune thrombose arté-
rielle ou veineuse : sans attendre le résultat des tests
biologiques et en I’ absence de situation & haut risque
hémorragique (chirurgie récente, accident vasculaire
cérébral...) untraitement par Refludan® ou Orgaran®
a doses curatives peut ére initié. S'il existe un ris-
que hémorragique sévére, I’ Orgaran® est préférable
en diminuant les doses en cas d'insuffisance rénale.

Si le patient présente un antécédent documenté de
thrombopénie induite par I’ héparine et doit étre traité
par un anticoagulant. Dans tous les casil est impor-
tant de s’ assurer de la disparition des anticorps hépa-
rine-dépendants qui en régle est effective en trois a
sSix mois :

Si les anticorps ne sont plus détectables en Elisa,
I’utilisation d'une héparine (de préférence de bas
poidsmoléculaire) peut étre envisagée pour unedurée
bréve (pas plus de cing jours) avec un relais rapide
par les antivitaminesK. Si les anticorps persistent,
un traitement anticoagulant par I’ Orgaran® est sou-
vent préconisé, mais I'hirudine peut étre préférée
pour une chirurgie cardiaque avec circulation extra-
corporelle.

EN CONCLUSION

Les thrombopénies induites par les héparines sont
caractérisées par I’ existence d’ anticorps dont la spé-
cificité, la pathogénicité et les manifestations patho-
| ogiques associ ées présentent des similitudes intéres-
santes avec les anticorps antiphospholipides[24].
Les thrombopénies induites par |"héparine sont
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aujourd hui plus facilement diagnostiquées avec
I aide de tests biologiques mieux standardisés et sont
mieux traitées grace al’ utilisation de nouveaux anti-
thrombotiques comme I hirudine ou le danaparoide
sodium.
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