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Liste des abréviations

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament

AVK : anti-vitamines K

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire

CHV : Centre Hospitalier de Valenciennes

DUP : Dossier unique patient

EP : embolie pulmonaire

FcyRlla : Récepteur de type lla au fragment Fc des immunoglubulines G
FcyRllla : Récepteur de type llla au fragment Fc des immunoglubulines G
FT : facteur tissulaire

GHT : groupement hospitalier de territoire

HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HNF : héparine non fractionnée

H-PF4 : complexe héparine-facteur 4 plaquettaire

IDM : infarctus du myocarde

Ig : immunoglobuline

PF4 : Facteur 4 Plaquettaire

SRA : Serotonin Release Assay

TIH : Thrombopénie Induite par Héparine de type 2

TVP : thrombose veineuse profonde

13



Thrombopénie induite par I’héparine

[. Introduction

L’héparine est largement répandue dans toutes les spécialités chirurgicales et
médicales. Que ce soit I'héparine non fractionnée (HNF) ou I'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM), elle est largement utilisée en traitement prophylactique dans de
nombreuses situations cliniques a risque thromboembolique, ou en traitement curatif lors
de manifestations thromboemboliques. Sa large utilisation s’explique par ses propriétés
pharmacocinétiques (délai d’action et demi-vie courtes), sa surveillance possible, son

antagonisation potentielle par le sulfate de protamine et son faible codt.

La thrombopénie induite par I’héparine (TIH) représente une complication grave
mais rare de ces traitements anticoagulants parentéraux. Il s’agit de I'effet secondaire le plus
redouté du traitement. Elle peut étre responsable d’accidents thromboemboliques artériels
ou veineux responsables entre autres d’ischémies aigues de membres pouvant menacer le
pronostic vital ou fonctionnel des patients. Elle nécessite donc un diagnostic et une prise en
charge rapides et efficaces afin de diminuer la mortalité et la morbidité associées a cet état
clinique. Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques au travers du
calcul d'un score de probabilité clinigue. La suspicion clinique sera confirmée
biologiquement par la recherche d’anticorps potentiellement responsables d’une TIH,
recherche basée a la fois sur des tests fonctionnels et immunologiques dont la prise en

charge des TIH est aujourd’hui bien définie.

D’apres le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) publié en novembre 2005
(1), une TIH se définit comme étant « une thrombopénie d’origine immune » (de type 2)
survenant sous héparinothérapie. La TIH correspond a un syndrome clinico-biologique en
lien avec un phénomeéene immunologique panvasculaire prothrombotique avec le
développement d’anticorps dirigés contre un complexe «héparine-composant
plaquettaire » conduisant a I'activation des plaquettes. Il en résulte une consommation de

ces derniéres, et une activation de la coagulation provoquant des thromboses artérielles
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et/ou veineuses. La TIH est donc une complication possible grave voire fatale du traitement

par I’héparine.

Aujourd’hui, la TIH est un effet indésirable bien connu de I'héparinothérapie. La
physiopathologie est bien caractérisée, et les méthodes de diagnostic et les moyens de

prévention sont bien développés.

1) Historique

Ce phénomene a été décrit pour la premiére fois en 1958 par Weismann et Tobin.
lls découvrent I'apparition d’embols artériels lors d’un traitement par héparine dans un
contexte chirurgical chez 10 patients traités. Ces embols, d’origine plagquettaire, sont
observés 10 jours aprés le début de I'héparinothérapie, et disparaissent a I'arrét du

traitement (2).

En 1964, Roberts et coll. suspectent une origine immune au phénoméne décrit
précédemment (3). C’est seulement en 1973 que Rhodes et coll. réussissent a caractériser

les anticorps « anti-héparine » impliqués dans ce processus physiopathologique (4).

En 1975, Fratantoni et coll. montrent qu’en présence d’héparine, les plaguettes
s’agregent entre elles et libérent de la sérotonine. Il semblerait que cette agrégation soit

médiée par un anticorps (5).

Par ailleurs, Klein et Bell font la découverte en 1974 de thrombopénies induites par

héparine, d’origine non-immune (6).

Chong et Berndt distinguent en 1989 le phénoméne immun de celui non-immun, et

les nomment respectivement TIH de type 2 et TIH de type 1 (7).

En 1992, I'équipe d’Amiral va plus loin dans la description de I'antigéne, et montre
gu’il ne s’agit pas de I’héparine seule, mais d’'un complexe formé par I’'héparine et le facteur
4 plaquettaire (PF4) (8).
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2) Classification

Depuis 1989, on distingue deux types de TIH, survenant chacune lors d’un
traitement par HBPM ou HNF (Tableau 1).

La TIH de type 1est une forme non-immune, caractérisée par une diminution

transitoire du nombre de plaquettes survenant précocement apres de début du traitement

(en général entre le premier et le quatrieme jour de traitement par héparine). Cette

diminution est spontanément résolutive, ne nécessite pas d’arrét de I’héparine et ne

provoque pas I'apparition d’événements thromboemboliques.

La TIH de type 2 ou TIH « vraie », est un processus immun pouvant se compliquer

d’accidents thromboemboliques graves. Ce phénomene apparait plus tardivement, dans les

5 a 14 jours suivant I'exposition a I'héparine, voire de fagon plus précoce si le patient a été

récemment exposé aux héparines, expliquée par la persistance de I'anticorps (dans les 3

mois précédents).

Tableau 1- Comparatif des 2 types de TIH

TIHde type 1

TIH de type 2

Non-immunologigque (action directe de

Immunologique (anticorps héparine

Mécanisme
I'hapérine) dépendants)
.. Sévere (inf. 30%, entre 30 et 50%, sup.
Chute des plaquettes Modéreée ( ? -
50%)
L , Retardé (5-14j, plus précocce si exposition
Délai de survenue Précoce o
antérieure)
Gravité Bénin Oui
. ) . Apres arrét de I'héparine et
Résolution Spontanee

anticoagulation substitutive)
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Dans I'ensemble de ce travail, le terme TIH désignera uniquement la thrombopénie

induite par I’'héparine d’origine immune (de type 2).

3) Physiopathologie

Les TIH sont des troubles thrombotiques d’origine iatrogene causés par la formation
d’anticorps responsables de I'activation des plaquettes suite a I'administration d’héparine.
Les héparines sont des molécules dérivées de source animale et sont constituées de
glycosaminoglycanes sulfatés, chargés négativement. Les HBPM sont produites par un

processus chimique ou enzymatique a partir d’HNF.

Lors d’une TIH, le principal antigene mis en cause est un complexe formé par
I’héparine et le PF4. Ce dernier, chargé positivement et contenu dans les granules alpha des
plaquettes, est libéré apres activation de ces dernieres. L’affinité de I’héparine pour le PF4
est dépendante a la fois du poids moléculaire de I’'héparine, de la longueur de la chaine et de
son degré de sulfatation. Cette variabilité d’affinité expliquerait les différences d’incidence

des TIH observées en fonction des différents types d’héparines (9).

Lors de la formation du complexe Héparine-PF4 (H-PF4), un changement
conformationnel du PF4 s’opere, le rendant plus immunogéne, et conduisant ainsi a une
réaction immunitaire et a la formation d’anticorps anti-complexe H-PF4. Bien que les
isotypes IgA et IgM dirigés contre le complexe héparine-PF4 aient déja été détectés mais ne
sembleraient pas étre responsable de TIH, ce sont le plus souvent des anticorps d’’isotype
IgG qui sont impliqués. Le complexe macromoléculaire ainsi formé entre les IgG et le
complexe H-PF4 va alors se fixer aux plaquettes via leur récepteur Fcylla et les activer. Ainsi
activées, les plaquettes vont étre mieux reconnues et dégradées par les
monocytes/macrophages provogquant a terme une thrombopénie. Par ailleurs, d’autres
processus contribuent a I'activation de la cascade de coagulation et a la production de
thrombine : les plaquettes activées liberent en plus du PF4, des microparticules
prothrombotiques favorisant la génération de thrombine, majorée par ['activation
endothéliale et monocytaire via les interactions avec les complexes antigenes-anticorps

conduisant a une production accrue de facteur tissulaire (FT) (Figure 1).

17



La réactivité des plaquettes varie pour une grande part en fonction du
polymorphisme du récepteur Fcylla plaquettaire, et I'existence de différents phénotypes de

ce récepteur va conduire chez les patients a un risque variable de développer une TIH (10).

L
PF4 %t 1 2 \
> ‘ﬁ‘ﬁ“' —> Complexe immun
ged W/

AnticorpslgG

— Complexe gG-H-PF4
Héparine héparine-PF4 2 el 3 3 s
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V 3
% Microparticules
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PF4 release 2t Pt ¢ N (/ﬁ ab G
LT « JFCE © JIFC ! ’
o I © S ©
3 Activation des plaquettes Plaquette
82
3% 5
o3
Heparane-
W sulfate
Lésions r )
é__ endothéliales _ _ Fndoihehuln _ _
i J_ L )L ) ) ( ) I ) L ) L

Figure 1- Physiopathologie de la Thrombopénie Induite par I'Héparine (TIH) (11)(1) L'héparine se lie avec le PF4
devenant immunogeéne. Ainsi, les anticorps de type IgG (2) forment un complexe multimoléculaire IgG-H-PFA (3) Le complexe
se lie par I'intermédiaire de récepteurs Fc plaquettaires et les active (4 a). L’activation plaquettaire libere des PF4
supplémentaires et des microparticules prothrombotiques (4 b). (5) Le systeme immunitaire interagit avec les cellules
endothéliales et favorise I'altération endothéliale.

4) Incidence

L’incidence générale des TIH n’est pas encore bien établie, du fait de la difficulté a
reconnaitre la TIH et a la diagnostiquer, mais chez les patients adultes traités par héparine,
I'incidence des TIH est estimée approximativement a 0.2 a 5% (12,13). Warkentin et Kelton
ont souligné aussi avec un modele d'iceberg (Figure 2), combien I'expression clinique

associée au développement d'anticorps anti-H-PF4 est variable, pouvant aller d'une
18



séroconversion isolée jusqu'a des thromboses multiples et disséminées en passant par une
thrombopénie isolée ou compliquée d'une thrombose veineuse ou artérielle (14,15). En
effet, 30 % des patients vont développer des anticorps, mais seulement 0,2 a 5% seront
atteints de TIH au sens clinique du terme, et un tiers d’entre eux seulement développeront

des complications thrombotiques artérielles ou veineuses (11,14,15).

Thromboses
multiples +
CIVD

s

Thrombose artérielle ou
veineuse unigque

Thrombopénie

A asymptomatique

Séroconversion (0 a 30%)

Figure 2-lllustration du modéle de I'lceberg développé par Warkentin et Kelton (16)

5) Variabilité au développement d’une TIH.

a) Liée al’héparine

Concernant la variabilité liée a I’'néparine, elle comprend a la fois le type d’héparine
utilisé, mais aussi la durée du traitement et donc de I'exposition. Ces deux facteurs

apparaissent comme principalement responsables du risque de développer une TIH (
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Tableau 2). En effet, les TIH sont plus fréquentes sous HNF qui a uneaffinité plus élevée pour
le PF4, les HBPM étant associées a un risque plus faible de développer une TIH(13,17-19).
De plus, I'origine de I’héparine conditionnerait donc I'immunogénicité ; en effet, le risque de
développer des anticorps contre le complexe H-PF4 et donc une TIH serait plus importante

avec une héparine d’origine bovine qu’avec une héparine d’origine porcine (

Tableau 2) (20-23). Cependant la présence des anticorps anti-H-PF4 ne suffit pas a elle-seule
a induire une TIH, au regard des patients asymptomatiques ayant pourtant des anticorps
(24).

L’influence de la dose ainsi que de la voie d’administration de I’'héparine sont mal
connues, mais il semblerait que chez les patients hospitalisés traités par HNF, la fréquence
des TIH soit plus importante lorsque la voie intraveineuse est employée. La voie sous-
cutanée semble donc associée a un risque moins élevé de développer une TIH (25-27). Il
apparaitrait également qu’un traitement de courte durée par HNF serait associé a un risque
plus faible en comparaison d’un traitement prophylactique long, de plus de 6 jours
(12,13,28,29).

Tableau 2- Facteurs de risque de TIH, d’apres Chest 2007 131(6) 1620-2(30)

Facteur de risque OR

Durée du traitement héparine (1

. . Environ 20-100
semaine versus 1jour)

Type d'héparine (HNF vs. HBPM) Environ 10-15

Type de patient (médical vs

Envi 34
chirurgical) nviron
Sexe (homme/femme) Environ 1,5-2,0
Type d'héparine : bovine>porcine
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b) Liée aux patients

La fréquence des TIH est plus élevée chez les patients en milieu chirurgical qu’en
milieu médical ou obstétrical (Figure 4). De plus ce risque est variable selon le type de
chirurgie. En effet, les patients ayant subi une intervention de chirurgie cardiaque ou cardio-
pulmonaire, sont plus nombreux a développer des anticorps anti-H-PF4 que ceux ayant subi
une intervention de chirurgie orthopédique (31,32). Ces différences ne sont pas trés bien
expliquées, mais semblent provenir en partie de la différence du statut inflammatoire et du
degré d’activation des plaquettes imputables a chacun de ces contextes chirurgicaux.
Globalement, il semble que les milieux chirurgicaux les plus a risque soient d’abord les

chirurgies cardiaque et orthopédique au décours desquelles une TIH peut concerner 3% a 5%

des patients (16,33), puis vasculaire puis générale (Figure 3 et Figure 4) (11,31).

0
1% 3 0.5%
! i 0.25%
W —
W =
HBPM
HNF médicale médicale
HNF HBPM
orthopédique orthopédique
HNF
cardiaque “
| |
Contexte chirurgical Contexte médical

Figure 3 - Modéle de I'iceberg d'apres Warkentin (16)
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Services Fréguence

Chirurgie cardiaque

Adultes (HNF post-opératoire) 1,0% a 2,4%
Pédiatrique
Transplantation cardiaque 11%

Chirurgie orthopédique

HNF 4,8%
HBPM 0,6%
Médical

Maladie cardiovasculaire 0,3%
Soins intensifs 0,4%
Traitement par HNF sous-cutanée 0,8%
Hemodialysés 3,20%
Obstétrique Rare
Global (études de surveillance hospitaliére) 1,0%a1,2%

Figure 4- Fréquence des TIH dans divers contextes cliniques, selon (35)

Les facteurs démographiques et génétiques jouent également un rdle important
dans I'incidence des TIH. Celles-ci surviennent plus rarement chez les patients de moins de
40 ans (34). Concernant I'influence du sexe, les femmes seraient plus a risque de développer
une TIH que les hommes (30,35). Au niveau du génotype, il semble qu’un polymorphisme
des FcyRlla, FcyRllla, et des glycoprotéines plaquettaires, serait impliqué dans le risque de
développer une TIH (10,36).

6) Manifestation

Sur le plan biologique, on définit la TIH comme étant une diminution des plaquettes
avec une numération plaquettaire inférieure a 100 G/L, ou une diminution relative de 50%
sur deux numérations successives (1). La nature de cette thrombopénie est, le plus souvent,
modérée (50 a 80 G/L), et il est tres inhabituel d’observer une chute des plaquettes en-
dessous de 15 G/L (11). La thrombopénie est particulierement difficile a évaluer chez les
patients ayant une numération plaquettaire habituellement basse, notamment pour les

patients des services d’oncologie ou de gastroentérologie, pour lesquels la thrombopénie est
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liee a d’autres contextes cliniques (chimiothérapie, cirrhose, hypersplénisme...). Il en est de
méme pour les services de réanimation, pour lesquels la thrombopénie est un phénomene
fréquent, multifactoriel (hémodilution par remplissage vasculaire, consommation des

plaquettes dans le circuit de CEC, sepsis, coagulation intravasculaire disséminée...).

Cette thrombopénie est réversible a I'arrét de I'héparine, en 4 & 10 jours, ce qui
constitue un argument rétrospectif supplémentaire pour le diagnostic de TIH, et les
anticorps disparaissent apres 2 a 3 mois. Dans plus de 60 % des cas, ils ne sont plus détectés

dans le plasma 3 mois aprés la TIH (37).

La thrombopénie survient habituellement apres le 5 jour de traitement (dans un
délai de 5 a 14 jours aprés I'instauration du traitement par héparine dans les cas typiques). Il
est en effet nécessaire que le patient développe au préalable un titre suffisamment élevé
d'lgG anti-H-PF4. Ce délai d’apparition peut varier selon les cas (Figure 5 et Figure 6). Il existe
en effet des formes inhabituelles de TIH avec un début précoce ou retardé (38). Dans les
formes précoces, la diminution des plaquettes a lieu en quelques heures a quelques jours, et
c’est le cas des patients ayant récemment été exposé a I’héparine (traitement dans les 100
jours précédents). La TIH peut apparaitre alors avant le 5™ jour de traitement, puisque le
patient a déja des anticorps circulants résiduels. Cette forme précoce représente 25 a 30%
des cas de TIH. Les patients présentant une forme précoce de TIH sont plus susceptibles de
développer une complication thrombotique suite a une réexposition aux héparines
(29,38,39). Dans les formes retardées de TIH, le délai d’apparition peut en revanche étre plus
long jusgu’a 3 semaines. Ce sont des patients « naifs », chez qui il faut un certain temps pour

générer les anticorps anti-H-PF4 (39).

Enfin, dans certains cas rares, la thrombopénie et parfois les thromboses pourraient
survenir plusieurs jours apres I'arrét de I'héparine, les anticorps ayant une réactivité vis-a-vis
de complexes associant le PF4 aux molécules d'héparane sulfate exprimées par
I'endothélium (40,41).
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TIH

TIH

précoce | TIH typique | retardée
Heures/jours 5-14 jours 9-40 jours
Second contact J1 15 114 140
avec I'héparine
Thrombopénie

250 000 o

Déhut typique

200 000 =

Figure 5- Cinétique de la TIH
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Figure 6 — Deux cas représentatifs de TIH, I'un de début typique, I'autre de début rapide.
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7) Complications

Malgré la chute de la numération plaquettaire, les manifestations hémorragiques
sont rares. La principale complication rencontrée lors d’'une TIH est thromboembolique. La
thrombose peut-étre veineuse et/ou artérielle, avec des thromboses veineuses profondes
(TVP), des embolies pulmonaires (EP), des infarctus du myocarde (IDM) (42). Parfois
I'occlusion du vaisseau thrombosé peut avoir pour conséguence une amputation.
L’apparition de I'un ou I'autre de ces événements va dépendre du profil clinique du patient.
Les patients en période post-opératoire vont étre plus souvent atteints de TVP et d’EP, et les
thromboses atteignent plus souvent les arteres que les veines chez des patients de chirurgie

cardiaque (15).

Les thromboses peuvent étre associées a une nécrose cutanée avec parfois une
gangrene veineuse des membres, complications favorisées par le déficit en protéine C,
inhibiteur physiologique de la coagulation, induit par une prescription isolée

d'anticoagulants oraux de type Anti-Vitamine K (AVK), et celle-ci est donc a proscrire (43,44).

D’autres complications plus rares peuvent étre rencontrées, notamment des Iésions
cutanées nécrotiques au point d’injection de I'héparine lorsque celle-ci est administrée en

sous-cutané. Cela s’observe chez 10 a 20% des patients (45).

Parfois, les patients peuvent aussi souffrir d’'une réaction aigle de type systémique,
avec fiévre, frissons, hypertension artérielle, tachycardie, douleur thoracique et dyspnée.

Cela touche jusqu’a 25% des patients ayant des anticorps circulants (11).

Les événements thrombotiques sont associés a une mortalité de 30%, de méme que

30% des patients auront un handicap permanent des suites de ces complications (46).

8) Diagnostic

La TIH est certes rare, mais peut s’avérer fatale pour les patients concernés. Elle
nécessite donc un diagnostic et une prise en charge rapides et efficaces afin de diminuer la
morbi-mortalité associée. Nous précisons que le diagnostic reste en premier lieu clinique,

avec une évaluation probabiliste des patients a plus ou moins haut risque de TIH. Toute
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suspicion clinique probable devra alors étre confirmée biologiquement ce qui permettra

d’aider au mieux le clinicien dans la prise en charge des patients suspects de TIH.

a) Score de probabilité clinique : score des 4T :

Devant toute thrombopénie associée a la prise d'héparine, il faut envisager le risque de TIH
et réaliser le score des 4T, fondé sur des critéres bien précis, afin d’éviter un diagnostic
abusif. Ces criteres sont au nombre de quatre, et permettent de calculer un score de
probabilité clinique, le score des 4T, prenant en compte quatre éléments caractéristiques de
la TIH (Tableau 3) :

- le degré ou intensité de la thrombopénie : la diminution des plaquettes doit étre
supérieure ou égale a 50% entre deux prélevements successifs, ou inférieure ou
égale a 100 G/L pour constituer un argument fort de diagnostic de TIH. Dans la
plupart des cas, cette diminution est modérée avec une numération plaguettaire
comprise entre 50 et 80 G/L, et les thrombopénies sévéres, c’est-a-dire inférieures ou

égales a 15 G/L, sont relativement rares dans le cas d’une TIH

- le délai de diminution des plaquettes entre J5 et J14: la diminution de la numération
des plaquettes est certes le signe devant alerter le clinicien, mais ce-dernier doit

prendre en compte également la cinétique de cette décroissance, qui est typique
- laprésence ou non de thrombose

- larecherche d’une autre cause possible de thrombopénie

Pour chaque critére, des points (de 0 a 2) sont attribués selon les données du
Tableau 3, et I'addition des points aboutit a un score sur 8, établissant la probabilité de TIH :

élevée entre 6 et 8, modérée entre 4 et 5, ou faible entre 0 et 3 (Tableau 3).

Un score bas, inférieur a 4, peut dispenser des explorations complémentaires. Un suivi de la
numération plaquettaire sous héparine et une réévaluation du score sont généralement
suffisants. Un score intermédiaire ou élevé nécessite impérativement la poursuivre des
investigations (exploration biologique de la TIH) et le switch éventuel sous un traitement

anticoagulant substitutif, sans attendre la confirmation biologique.
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Tableau 3- Critéres du Score des 4T

Score des 4T
Points 2 1 0 Score
- Diminution >50% de la numération |- Diminution de 30250% de la - Diminution de moins de 30% de la
Thrombobénie plaquettaire avant début du numération plaquettaire avantdébut |[numération plaquettaire avant début 12
R traitement ou du traitement ou dutraitement ou
- plaguettes entre 20 et 100 G/L - plaguettes entre 10 et 19 G/L - plaguettes < 10 G/L
- Thrombopénie survenue dans les 53 |- Thrombopénie survenue aprés le 10° | Thro'mb(?pe e suwfenue dans ‘?54
T d del 10jours aprés début du traitement ou |jour de traitement ou premiers jours de traitement mais
emps de survenuede la . . eri o ; sans exposition al'héparine dans les /2
thrombopénie -aul jour sitraitementantérieur (5- [-aul joursitraitement antérieur (314 L
p : . 100 jours précédents
30jours) 100 jours) ou
-al10
-Nouvelle thrombose - Thrombose veineuse récidivante -Suspicion de thrombose
- Nécrose cutanée (point d'injection) |- Suspicion de thrombose
Thrombose ou autres o . )
e - Réaction anaphylactique aprés bolus /2
complications . )
IV - Lésions cutanées
- Hémorragie surrénale érythémateuses au point d'injection
Autre cause dela : - :
. - Pas d'autre cause évident Autres causes possibles Autres causes
thrombopénie - — - /2
s -Sepsis sans contamination
(médicaments etc...) . )
microbienne - Infections
-Thrombocytopénie - Chimio/Radiothérapie
-CIVD
Total

Le score des 4T a été mis en place dans un but d’amélioration et de standardisation
du diagnostic clinique, car I’évaluation clinique de la TIH est a la fois complexe et imprécise,
méme pour un professionnel expérimenté. Il a été suggéré par Warkentin et coll. (47), et est
aujourd’hui recommandé par de nombreux spécialistes, considérant qu’il s’agit d’une
référence dans le diagnostic clinique de TIH. Il s’avére tres utile, car la thrombopénie est tres
répandue chez les patients hospitalisés recevant de I’héparine, et ce score clinique permet
de faire la différence avec les autres causes possibles de thrombopénie. Il a I'avantage de

simplifier et d’améliorer le processus d’identification des patients a risque (48).

b) Diagnostic biologigue

Lorsqu’il existe une suspicion forte ou intermédiaire de TIH (score des 4T compris
entre 4 et 8), il est recommandé de réaliser des tests biologiques au laboratoire afin de

confirmer et d’établir le diagnostic de TIH.
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L’exploration biologique pour la mise en évidence des anticorps responsables de la
TIH, repose sur 2 types de tests : les tests fonctionnels d’agrégation plaquettaire en présence
d’héparine et les tests immunologiques de dosage des anticorps anti-H-PF4. Ces tests sont
complémentaires et les recommandations d’experts sont en faveur de la réalisation
systématique des 2 types de tests, stratégie adoptée au Centre Hospitalier de Valenciennes
(CHV) (1). Les prélevements sanguins destinés a I'exploration biologique de la TIH doivent
étre effectués aprés Il'arrét de I'héparine en cause et avant la mise en route de

I'anticoagulation substitutive.

e Les tests fonctionnels
Le principe de ces tests est d’étudier I'activation des plaquettes en présence du
plasma du patient contenant I’éventuel anticorps anti-H-PF4, et de I’héparine incriminée. lls
incluent le test d’agrégation plaquettaire induite par héparine (Heparin-Induced Platelet
Aggregation Test, ou HIPAT) et le test de libération de sérotonine radiomarquée (Serotonin
Release Assay, ou SRA) (11).

o,

+ Test photométrique d’agrégation plaquettaire induite par I’héparine
(HIPA) :

Il consiste a étudier I'agrégabilité de plaquettes témoins (plasma riche en plagquettes
ou PRP, issu d’un donneur sain) en présence du plasma du patient et de I’'héparine supposée
responsable de la thrombopénie. La cinétique d’agrégation est suivie par mesure
photométrique de la lumiere transmise. L’agrégation éventuelle des plaquettes suppose une
activation de celles-ci par la présence d’anticorps dans le plasma du malade. Quatre

conditions sont testées en paralléle.
Les deux premieres conditions sont des contréles :

- contr6le positif: le PRP est mis en présence d’adénosine diphosphate (ADP), agent

activateur des plaquettes afin de valider la réactivité des plaquettes témoins (Figure 7 A),

- contrdle négatif : le PRP témoin est mis en présence du plasma du malade en I'absence
d’héparine afin de s’assurer de I'absence d’activateur plasmatique indépendant de

I’héparine (Figure 7 B),

28



Une fois les conditions contréles validées, les 2 conditions « test » d’agrégation sont
réalisées: le PRP est incubé avec le plasma malade en présence d’héparine a 2
concentrations : en faible concentration (0,5 Ul/mL) et en concentration plus importante
(1 Ul/mL) (Figure 7 C).

Le test d’agrégation est considéré comme positif lorsqu’il y a agrégation en
présence d’héparine associée a une absence d’agrégation en I'absence d’héparine (2°™M¢
condition contréle). L'importance de la réaction est corrélée au laps de temps nécessaire a
I'activation des plaquettes. Plus ce laps de temps est court, plus les plaguettes s’activent

rapidement, montrant ainsi une réaction forte (39).

A. Controle p05|t|f . plaquettes d’un téemoin + ADP % transmission lumineuse
100%
l Transmission
lumineuse 0 —
’ PRP Pas d’agregation

Temps en minutes

B. Contrdle négatif : plasma patient + plaquettes témoin % transmission lumineuse

100%

Transmission

lumineuse 0 _
’ Pas d’agrégation
PRP 1

Temps en minutes

C. Test : plasma patient + plaquettes témoin + héparine % TL

Agrégation irréversible
100% g

Transmission ‘
’ > lumineuse I 100

>

Temps en minutes

Figure 7- Test d'agrégation plaquettaire en présence d'héparine

29



¢ Test de libération de sérotonine radiomarquée (SRA) :

Ce test, illustré par la Figure 8, consiste a incuber préalablement les plaguettes
témoin avec de la sérotonine marquée au carbone 14 (*4C), puis avec le plasma du patient a
différentes concentrations d’héparine. Si le plasma du patient contient des anticorps
héparine-dépendants, une activation des plaquettes est observée par la mesure de la

serotonine radiomarquée libérée a partir des granules dans le surnageant (39).

Ainsi la quantification de la sérotonine radiomarquée relarguée, permet de
déterminer I'importance de la réaction. Une valeur supérieure a 20% traduit une activation
plaquettaire, elle peut atteindre 50 voire 80%, montrant un titre d’anticorps €élevé ou une
forte affinité de ceux-ci. Ces taux sont observés notamment chez des patients atteints de TIH

accompagnée de thrombopénie marquée ou de thrombose (48).

Ce test de référence a une excellente spécificité et valeur prédictive positive (VPP)
mais nécessite du matériel spécifique et colteux. De par sa grande technicité il n’est réalisé
que dans de rares centres spécialisés (CHU de Tours). Il est utile lors de discordance entre le

test d’agrégation plaquettaire et le test Elisa notamment lors de forte suspicion de TIH.
Test a la sérotonine marquée
Complexe H/PF4

IgG anti-H/PF4

‘ 7 . [}
b".‘ 9.0% Sérotonine marquée
N\ ® e des plaguettes

Figure 8 Test de diagnostic a la sérotonine marquée (16)

e Test immuno-enzymatique :

Il s’agit d’'un test immuno-enzymatique de type ELISA utilisant les complexes
H-PF4 coatés sur un support solide (Figure 9). La reconnaissance de certains épitopes du PF4
par les anticorps et leur liaison permet la détection d’anticorps anti-H-PF4 éventuellement

présents dans le plasma du patient. Les anticorps ainsi fixés sont révélés a l'aide d’un
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immuno-conjugué constitué d’anti-IgG, IgA, IgM humaines couplés a la peroxydase. Le taux
de peroxydase liée est mesuré par son activité sur le substrat TétraMéthylBenzidine.
L’intensité de la coloration (mesure de densité optique) est proportionnelle a la

concentration initiale d’anticorps présente dans le milieu (39).

Actuellement sur le marché, il existe des tests ELISA polyspécifiques reconnaissant
les différents isotypes d’anticorps (IgA, IgM et IgG) et des tests monospécifiques pour

I'isotype IgG spécifiquement, décrit comme I'isotype majoritairement responsable des TIH.

Test immuno-enzymatique (ELISA) de détection des anticorps anti H/PF4

LA

Substrat Coloration

Le plasma ou le sérum du patient est
mis en présence de plagues ol sont
fixé de I'héparine et du PF4

Ajoutd'lgG anti-humain de chévre couplés a une
phosphatase alcaline

Héparine  —, _— ,\ lg6-TH } Ing%chévreanti-humain
PFE —— omplexe Hf Du plastna ou du sérum A couplésa la phosphatase

alcaline

Figure 9 - Test immuno-enzymatique (16).

L’avantage du test ELISA est sa grande sensibilité, sa standardisation technique et sa
facilité de réalisation. Cependant, il ne s’agit pas de test unitaire et est donc réalisé par série,
il donne une appréciation semi-quantitative du taux d’anticorps présents dans le plasma du
patient. Par ailleurs, sa spécificité est limitée : les faux-positifs sont courants, et proviennent
de la détection d’anticorps anti-H-PFA non pathogénes (49,50) ou d’anticorps anti-PF4 dans
des syndromes antiphospholipides ou lors d’un LED (51). De méme, des faux positifs ont été
décrits en post—CEC et lors d’hémodialyse (33). C’est pourquoi il peut étre a I'origine de

diagnostics abusifs de TIH si réalisé de fagcon isolée et qu’il est recommandé de réaliser les 2
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types de tests en parallele (52). A I'inverse, ces tests peuvent faire défaut lorsque d’autres
cibles antigéniques sont mises en cause comme le NAP-2 (Neutrophil Activating Peptide-2)

ou l'interleukine 8, de structure proche de celle du PF4 (53).

9) Prise en charge

L’arbre décisionnel suivant proposé pour la prise en charge des TIH, reprend les données

cliniques (score des 4T) et biologiques (tests biologiques spécifiques) (Figure 10).

Haute Intermédiaire Faible
8|7|6|5|4|3|2|1|0
Stop héparine Stop héparine ; S
ACthéra S AC thérapeutique ? Poursuite de I'héparine

v v

ac anti-PF4/héparine ac anti-PF4/héparine

; I " r ] 1 Arrét des explorations
NEG POS POS NEG

v v
HIPA HIPA (+/-

* SRA) A\
=T o Pas de TIH

‘ - T|t| Autre étiologie

improbable l
- Poursuite / réintroduction de I’héparin%

Figure 10 - Algorithme d'aide au diagnostic en fonction du score des 4T, d’aprés (54)

Il est important de noter que le rendu des explorations biologiques peut prendre
plusieurs jours, et au vu de la gravité potentielle d’une TIH, la prise en charge appropriée des

patients ne doit pas étre retardée.

Lorsqu’une TIH est suspectée (suspicion intermédiaire a forte), le traitement par

I’héparine en cause doit étre immédiatement arrété et une anticoagulation substitutive doit
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étre mise en place des I'arrét de I'héparine. Cette substitution se fait principalement avec
I'ORGARAN® (danaparoide de sodium - héparinoide de synthése) ou I’ARGANOVA®
(argatroban - inhibiteur synthétique direct de la thrombine). La décision de I'arrét de
I’héparine et de la prescription d’'un antithrombotique de substitution doit étre prise sans
attendre la confirmation des tests biologiques. Cette prise en charge a pour but de réduire le

risque thrombotique lié a I'activation plaquettaire et a la génération de thrombine.

a) Le danaparoide (ORGARAN®)

Le danaparoide est un anticoagulant de type héparinoide composé d’un mélange de
glycosaminoglycuronanes de faible poids moléculaire composé d’héparane-sulfate, de

dermatane-sulfate et de chondroitine-sulfate.

[l tient son action d’une activité anti-Xa antithrombine dépendante majoritaire et
d’une activité anti-lla minoritaire, dans une proportion de 20/1, et posséde une durée
d’action longue puisque sa demi-vie d’élimination est de 25h pour I'activité anti-Xa et 7h

pour I'activité anti-lla.

[l est indiqué en traitement préventif des thromboses veineuses profondes, et chez
les patients présentant un épisode aigu de TIH ou chez les patients ayant des antécédents de
TIH (55).

b) Argatroban (ARGANOVA®)

L’argatroban est un anticoagulant dérivé de la L-arginine, inhibant de maniére
directe et réversible la thrombine. Son activité est indépendante de I'antithrombine et son
élimination est principalement hépatique. Cette molécule est indiquée dans
I'anticoagulation chez I'adulte atteint de TIH, lorsque le diagnostic a été confirmé. Cette

confirmation ne doit cependant pas retarder la mise en place du traitement.

c) Fondaparinux (ARIXTRA®)

Le fondaparinux sodique est un inhibiteur synthétique et spécifique du facteur X
activé (FXa). Son action provient de sa liaison spécifique a I'antithrombine et potentialise

ainsi la neutralisation du FXa.
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[l est indiqué dans la prophylaxie des épisodes thromboemboliques veineux chez les
patients ayant subi une chirurgie, et en traitement des TVP, EP, et IDM avec et sans

sus-décalage du segment ST.

Il ne possede pas ’AMM dans le traitement des TIH, mais il est utilisé dans cette
indication dans certains centres. Cette molécule présente un certain nombre d’avantages
puisqu’elle a une efficacité proche du danaparoide et de I'argatroban, avec un profil de
sécurité similaire a ces deux derniéres molécules (56). Elle ne présente également pas de
réactions croisées avec les anticorps de la TIH, selon des études réalisées in vitro et in vivo

(57-60).

d) Relais par traitement AVK

Le relais par AVK peut étre envisagé uniqguement lorsque la numération plaguettaire
dépasse les 100 G/L. La posologie doit étre la plus faible possible et I'arrét de I'anticoagulant
injectable ne peut se faire qu’apres 5 jours de traitement concomitant et lorsque I'INR est

dans la zone thérapeutique depuis 48h (61).

e) Transfusion de plaguettes

[l arrive que chez certains patients atteints de TIH avec une thrombopénie sévere,
des saignements spontanés puissent arriver. Cela reste peu commun, mais ces quelques cas
peuvent nécessiter un traitement prophylactique de transfusions de plaguettes afin de

réduire le risque hémorragique.

Une étude datant du milieu des années 70 suggererait que la transfusion plaquettaire aurait
pour effet d’exacerber une TIH et d’augmenter le risque thrombotique (62). Mais plus
récemment, une étude de cas a montré que des patients atteints de TIH et ayant subi des

transfusions de plaquettes n’avaient pas présenté de complications thrombotiques (63).

Un lien direct ne peut donc étre établi en faveur d’une augmentation du risque
thrombotique et de la transfusion de plaquettes chez les patients atteints de TIH. Cependant
il n’est pas suffisant pour établir la sécurité de la transfusion de plaquettes qui doit étre
réservé a certains cas particuliers dans le cadre d’une décision par une équipe médicale

expérimentée
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10) Prévention :

I est difficile de diagnostiquer une TIH, et lorsqu’elle survient, elle peut avoir des
conséquences graves voire fatales pour le patient. C’est pourquoi il est primordial de
prendre en considération les facteurs de risque et de prévenir I'apparition d’une TIH chez un

patient sous héparinothérapie.

Deux types de prévention existent concernant les TIH, a savoir la prévention
primaire, c’est-a-dire en I'absence d’antécédent de TIH, et la prévention secondaire lorsqu’il

y a un antécédent de TIH chez un patient.

La prévention primaire donne les recommandations suivantes :
- Limiter l'utilisation des HNF et utiliser autant que possible les HBPM.
- Utiliser les héparines dans la limite des indications validées.

- Eviter une prescription prolongée avec autant que possible un relais précoce par les
AVK.

Néanmoins, toutes les situations cliniques n’autorisent pas un raccourcissement du
traitement héparinique. La seule option reste alors la surveillance réguliere de la numération
plaquettaire. Il est capital de disposer d’une numération plaquettaire avant I'instauration du

traitement par I’héparine.

Des recommandations de bonnes pratiques sur la prévention et le traitement de la
maladie thromboembolique veineuse en médecine ont été éditées par I’Agence nationale de
sécurité du médicament (ANSM) en décembre 2009. Elles précisent les modalités de

surveillance de la numération plaquettaire (64).

Sous HNF, une surveillance de la numération plaquettaire est nécessaire, quelles
que soient I'indication du traitement et la posologie administrée. Il est recommandé de
pratiquer une numération plagquettaire avant le traitement puis deux fois par semaine
pendant 21 jours. Au-dela de cette période, si un traitement prolongé s’avere nécessaire
dans certains cas particuliers, le rythme de contréle peut étre porté a une fois par semaine,

et cela jusqu’a I'arrét du traitement.
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Sous HBPM, la surveillance de la numération plaquettaire est nécessaire, mais a été
allégée en 2011 dans certaines situations (65). Une surveillance biologique systématique est
nécessaire, que l'indication du traitement soit préventive ou curative pour tout contexte
chirurgical ou traumatique récent (dans les 3 mois) et chez les patients ayant des
antécédents d’exposition a I’'HNF ou aux HBPM dans les 6 derniers mois ou atteints de
comorbidités importantes (cancer notamment), compte tenu de la gravité potentielle des

TIH chez ces patients.

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des TIH plus faible sous HBPM
(<0,1%), la surveillance de la numération plaquettaire peut étre réduite a une seule
numeération plaquettaire en début de traitement ou au plus tard dans les 24 heures apres
I'instauration du traitement et en cas de manifestation clinique évocatrice de TIH (tout
nouvel épisode thromboembolique artériel et/ou veineux, toute lésion cutanée douloureuse

au site d’injection).

Chez les patients ayant des antécédents de TIH, il est impératif qu’ils possédent un
certificat d’immuno-allergie aux héparines attestant du diagnostic de TIH de type 2. Les

traitements par héparines sont contre-indiqués chez ces patients.
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Objectifs de I'étude

Le diagnostic de TIH est laissé généralement au jugement du clinicien, et se base sur
un ensemble d’arguments relativement flous, et notamment un contexte de thrombopénie
observée apres la mise en place d’une héparinothérapie. Le score des 4T est rarement utilisé
de maniére systématique pour argumenter la prescription d’'une recherche de TIH au
laboratoire. De méme que devant une prescription d’une anticoagulation de substitution, ce

score n’est pas calculé.
Objectif principal :

L’objectif de cette étude est de décrire par une approche rétrospective les
caractéristiques clinico-biologiques des patients pour lesquels une TIH a été suspectée et
explorée au cours de leur hospitalisation au Centre Hospitalier de Valenciennes (CHV) sur les
2 premiers quadrimestres de I'année 2012. La pertinence de I'indication et de la réalisation

des tests biologiques sera discutée.
Objectif secondaire :

Ce travail descriptif a permis une réflexion sur la pertinence des prescriptions des
demandes de bilan d’exploration des TIH. Une fiche de renseignement incluant le calcul du
score des 4T a été mise en place et doit désormais systématiquement accompagner la
prescription pour faciliter la discussion clinico-biologique de l'intérét de I'exploration

biologique.
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Matériel et méthode

|. Présentation de I’étude menée au CHV :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au CHV sur I'ensemble des demandes de

TIH prescrites au Pdle de Biologie sur une période de 8 mois (de janvier a ao(t 2012).

1) Présentation de I'établissement :

Avec une capacité de prés de 2000 lits, dont plus de la moitié en court séjour, le
volume d’activité du CHV représente I'offre de soins la plus significative du sud du

département du Nord.

[l a donc été choisi pour étre I’'Hbpital de Référence du Bassin en amont du Centre
Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de Lille et pour les autres hdpitaux du territoire
de santé du Hainaut (800 000 habitants). Il est le 2eme établissement en importance de la

Région Nord Pas-de-Calais et I'un des 30 plus importants hdpitaux de France.

Le CHV couvre un large panel de spécialités. En effet, hormis la chirurgie cardiaque,
la prise en charge des grands brdlés, et la chirurgie des greffes, toutes les spécialités

médicales et chirurgicales y sont représentées.

Le CHV a développé une politique de coopération avec tous les hépitaux de son
secteur sanitaire et avec le CHRU de Lille. La mise en place du groupement hospitalier de
territoire (GHT) avec les centres hospitaliers de Denain, Le Quesnoy, Saint-Amand-les-Eaux,
Cambrai et Maubeuge permettra la mise en place d’'une organisation médicale pour une

prise en charge du patient plus compléte et plus efficace.

38



[I. Organisation de I'’étude

1) Cohorte de patients

Les patients pour lesquels une TIH a été suspectée au cours de leur hospitalisation
au CHV en 2012 (période de janvier a aolt 2012) et ayant bénéficié d’'une exploration
biologique a la recherche de TIH ont été inclus dans cette étude. Au total, 45 patients ont été

inclus dans cette étude rétrospective.

2) Recueil des données

Dans un premier temps, ce travail a consisté a consulter les dossiers cliniques des
patients inclus au sein des archives du CHV. Les principales données clinico-biologiques

d’intérét pour cette étude ont été recueillies a I'aide d’une fiche de recueil (annexe 1).
Elles comprennent :
- Des données épidémiologiques générales : sexe et age du patient
- Les antécédents médicaux et chirurgicaux
- Le service prescripteur de la demande

- Les caractéristiques de I’héparinothérapie, a savoir le type d’héparine, sa posologie,

son indication

- Les données biologiques (évolution numération des plaquettes, avant, pendant et

apres la suspicion de TIH, ainsi que le bilan de coagulation réalisé au laboratoire)
- Lesrésultats des tests biologiques spécifiques de TIH

- Les pathologies associées ou diagnostics alternatifs plausibles pouvant expliquer la

thrombopénie
- Les complications éventuelles, thrombotiques ou hémorragiques

- La prise en charge de la TIH, avec arrét ou non de I’héparine et mise en place d’une

anticoagulation de substitution

39



- L’évolution de la numération plaquettaire, ainsi que de la clinique.

Par convention, le jour de suspicion de la TIH est celui ou les tests diagnostiques

spécifiques de la TIH ont été prescrits.

3) Exploitation des données

Toutes ces données collectées ont été exploitées a visée descriptive afin d’évaluer
la prise en charge globale au CHV des patients suspects de TIH, de la suspicion clinique a la

prise en charge thérapeutique. Les représentations graphiques ont été réalisées sur Excel®.
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Résultats

L’ensemble de la population étudiée regroupe 45 patients pour lesquels une
suspicion de TIH a été portée au cours de leur hospitalisation au CHV avec demande
d’exploration biologique de la TIH, réalisée au laboratoire d’hémostase du Péle de Biologie -

Hygiene du CHV entre le ler janvier et le 31 ao(t 2012,

[. Description de la population

Sur cette période de 8 mois, 45 demandes ont été envoyées au laboratoire d’hémostase.

Le diagnostic de veéritable TIH a été confirmeé chez 3 patients (6.67%).

1) Données démographigues

a) Sexe:

Parmi les 45 patients inclus, on compte 18 femmes (soit 40% de la cohorte) et 27

hommes (60%), avec un sex ratio H/F a 1,5.

b) Age:

Les demandes d’examens biologiques a la recherche d’une TIH concernent

davantage les patients agés de 50 ans et plus (Figure 11).
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Répartition en fonction de |'age
35%

30%

25%
20%
15%
10%

Classes d’ages

m20-30 m30-40 m4050 m50-60 m60-70 m70-80 m80-90

Pourcentage de patients

Figure 11- Répartition des patients en pourcentage selon I'age

2) Services prescripteurs

Il existe de nombreux services prescripteurs de demandes d’exploration de TIH
(Figure 12). Cependant, cette étude permet de mettre en évidence 5 services prescripteurs

majoritaires, classés par ordre d’importance, comme suit :

- Lamédecine interne : 24% des prescriptions

- Laréanimation : 22% des prescriptions

- Les soins de surveillance continue : 11% des prescriptions
- L’hémodialyse : 11% des prescriptions

- Les services chirurgicaux : 9% des prescriptions
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= Cardiologie (2%) = Court séjour gériatrique (2%)

= Neurologie (2%) = Pneumologie (2%)

= Maladie de |'appareil digestif (4%) = Soins intensifs cardiologie (4%)

= Inconnu (4%) = Chirurgie (9%)

s Hémodialyse (11%) » Soins de surveillance continue (11%)
= Réanimation (22%) = Médecine interne (24%)

Figure 12 - Répartition des patients par service.

[I. Contexte clinico-biologique

1) Délai de suspicion de la TIH

Le diagnostic de TIH a été suspecté en moyenne aprés un délai de 11 jours suivant
I'introduction de I’héparine. Cette moyenne a été calculée pour 29 patients sur 45, puisque

certaines données étaient manquantes.

La Figure 13 reprend en détail la répartition des délais entre I'introduction de
I’héparine et la suspicion de TIH conduisant le service a prescrire une exploration biologique.
Dans 31% des cas, I'exploration biologique de la TIH est demandée trés rapidement apres
I'introduction de I'héparine (dans les 4 premiers jours de traitement). Elle est demandée
dans les 5 a 10 jours apres I'introduction de I’héparine dans 24% des cas. Notons également

que dans un quart des cas, I'exploration est demandée au-dela des 15 jours de traitement. ||
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peut s’étre écoulé plusieurs heures a plusieurs jours entre le 1¢" constat de thrombopénie et
la demande d’exploration. Ce point sera détaillé ultérieurement dans le paragraphe

concernant la cinétique de la numération plaquettaire.

Délai entre I'introduction du traitement et la demande d’exploration
biologique
35%

30%
25%
20%
15% 31%

24% 24%
10% 21%

Pourcentage de patients

5%
0%
0-5 jours 5-10jours 10-15 jours >15 jours

Délai en jours

Figure 13 - Répartition des délais entre I'introduction de I’'héparine et la demande d'exploration biologique de
TIH

Dans la majorité des cas, la suspicion s’est faite sur I'anomalie biologique seule et

tres peu de patients ont présenté des signes cliniques. La proportion de CIVD est faible.

2) Contexte médical vs. chirurgical

Dans cette étude, 25 patients sur 45 inclus étaient dans un contexte plutét médical, soit

56% des patients.

Les patients hospitalisés sont principalement des insuffisants rénaux chroniques, venant

réaliser une séance d’hémodialyse.

Certains patients présentent un contexte infectieux. On compte également des patients
hospitalisés en réanimation dans le cadre d’'une BPCO, d’un traumatisme cranien ou encore

d’un choc septique accompagné de défaillance multiviscérale.
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Le reste des patients se trouve dans un contexte chirurgical pour angioplastie, prothése

de hanche, une opération d’un anévrisme abdominal, ou encore dans les suites d’'un IDM.

3) Type d’héparine

Dans pres de 70% des cas, la suspicion de TIH est évoguée sous traitement par HNF

(Figure 14). La Figure 15 précise la répartition des différents types d’héparines administrées.

32%

68%

HBPM HNF

Figure 14- Répartition entre HNF et HBPM
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Figure 15 - Répartition des différents types d'héparines administrées aux patients de I'étude

4) Sévérité clinique

Sur les 45 patients ayant fait I'objet d’une exploration biologique par le laboratoire,

3 cas TIH ont été confirmés par les analyses biologiques. Parmi ces 3 cas, 2 sont décédés

dans les jours qui ont suivi le diagnostic positif de TIH. Le 3°™ cas a subi une complication de

la TIH, sous la forme d’une EP. Ces 3 patients feront I'objet d’'une observation détaillée

ultérieurement dans ce travail. Il n’a pas été observé de manifestation clinique pour les 42

autres patients, pour lesquels le diagnostic de TIH n’a pas été retenu.

5) Tests biologiques spécifiques de la TIH

Les 45 patients inclus dans I'étude ont bénéficié de la recherche des anticorps anti

H-PF4 par technique ELISA et des tests d’agrégation plaquettaire.



Treize patients de la cohorte ont été dépistés positifs pour ces anticorps dont 10
chez qui le diagnostic de TIH n’a pas été retenu. Le test était fortement positif chez les 3

patients diagnostiqués « TIH + ».

Le test d’agrégation plaquettaire a été positif chez 4 patients sur les 45 testés dont

les 3 patients « TIH + ».

Tableau 4- Résultats des tests biologiques des patients inclus (n=45)

Test ELISA Test ELISA Total
NEGATIF POSITIF
Test d’agrégation plaquettaire NEGATIF 31 10 41
Test d’agrégation plaquettaire POSITIF 1 3 (forte DO) 4
Total 32 13 45

6) Cinétique de la numération plaguettaire

Le suivi des plaguettes pour chaque patient inclus dans cette étude a permis
d’établir une cinétique d’évolution de la numération plaquettaire. Deux points importants
ont été mis en avant dans le recueil des données : la numération des plaquettes avant la
mise en place de I'héparinothérapie (si donnée disponible) et celle ayant été réalisée avant
la demande d’exploration biologique de la TIH. La chute de la numération plaquettaire,
faisant suspecter au clinicien le diagnostic de TIH, a été calculée en pourcentage pour
chaque patient. Le score des 4T permet de définir 3 catégories de sévérité de la
thrombopénie : une diminution de plus de 50%, comprise entre 30 et 50% et de moins de

30%. Ces 3 catégories ont été utilisées pour réaliser I'étude des cinétiques suivante.

a) Chute des plaguettes

Parmi les 45 patients inclus, 9 n’ont pas pu étre catégorisés, a cause de données
manquantes sur la numération plaquettaire initiale avant traitement, ce qui représente 20%

de la cohorte. Parmi les autres patients (n= 36), 61% ont présenté une chute importante des
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plaquettes (de plus de 50%), 31% une chute modérée (entre 30 et 50%) et 8% une chute

faible de la numération plaquettaire (Figure 16).

Répartition du pourcentage de chute des plaquettes

70%
60%
50%
40%

30%

Pourcentage des patients

20%

10%

Elevée (>50%) Modérée (30-50%) Faible (<30%)

0%

Importance de la chute des plaquettes

Figure 16- Répartition du pourcentage de chute des plaquettes parmi les patients inclus dans I'étude

Lorsque I'on s’intéresse a la numération des plaguettes mesurée au moment de la
suspicion, on constate que la majorité de patients (41%) ont présenté une thrombopénie
comprise entre 50 et 100 G/L. Vingt pour cent des patients ont présenté une thrombopénie
discrete (plaquettes comprises entre 100 et 150 G/L), 17% des patients, une thrombopénie
franche comprise entre 50 et 30 G/L et 7% des patients, une thrombopénie sévere (<30 G/L)

(figure 17).
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Répartition de la numération plaguettaire au moment de la suspicion de TIH

41%

20%
15% 17%
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Numeération plaquettaireen G/L

Figure 17 - Répartition de la numératon plaquettaire au moment de la suspicion de TIH

b) Délai de survenue de la thrombopénie

Une fois I’héparinothérapie débutée, le premier constat de thrombopénie est fait

en moyenne en 8 jours (Figure 18). Cette figure montre également que dans pres de 40% des

cas de suspicion, la thrombopénie survient dans les 4 premiers jours du traitement hépariné

sans exposition antérieure, argument peu en faveur d’une TIH de type 2. Notons que les

figures 13 et 18 ne sont transposables pour toutes les catégories étudiées et qu’il peut s’étre

écoulé plusieurs jours entre le 1°" constat de la thrombopénie/diminution des plaquettes et

la demande d’exploration biologique de TIH.
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39%

o,
25% 21%

14%

0-4 jours 5-10 jours 11-15 jours >15 jours
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Figure 18- Délai entre le début de I'héparinothérapie et le premier constat de thrombopénie.

c) Temps de correction des plaguettes :

Le temps de correction des plaguettes a été calculé en moyenne, lorsque la

numération dépassait les 100 a 150 G/L. Cette correction se réalise en moyenne dans un

délai de 5 jours.

Le traitement héparinique initial a été arrété chez 29 patients, soit 64% de la

cohorte. Une correction plaquettaire a été constatée chez 17 d’entre eux, soit 59% (Figure

19).
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Arrét du traitement initial Correction de la numération
héparinique plaquettaire

non
41% oui

Figure 19 - Diagramme de gauche : Répartition de I'arrét du traitement initial héparinique dans la cohorte
étudiée; Diagramme de droite : Pourcentage de correction des plaquetteschez les patients dont le traitement a été arrété

Le pourcentage de correction des plaquettes a été calculé chez les patients dont le
traitement initial par héparine a été poursuivi (Figure 20) et chez les patients chez qui le
traitement initial a été arrété (Figure 21). Tous les dossiers de patients ne comportaient pas
toutes les informations nécessaires a ce calcul. C’est pourquoi dans la figure 20, seuls 4
patients sont représentés et dans la figure 21, 21 (contre 29 patients au total). Ce
pourcentage de correction est classé en 3 catégories : correction inférieure a 30%, comprise
entre 30 et 50% et supérieure a 50%. Parmi les patients ayant poursuivi leur traitement par
héparine, la numération plaquettaire s’est corrigée spontanément chez 3 patients sur les 4
étudiés, notons que pour ces patients, la thrombopénie était mineure (> 100 G/L) et la chute
modérée (30 a 40%). Pour la majorité des patients ayant bénéficié d’'un arrét du traitement,
une correction de la numération a été observée, sans toutefois avoir développé une TIH.
Cette correction de la numération plaquettaire peut étre en lien avec la maitrise d’un

éventuel état septique de certains patients.
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Figure 20 - Correction des plaquettes chez les patients dont le traitement initial par héparine a été poursuivi
(n=4).

Pourcentage de correction de la numération plaquettaire
chez les patients ayant arrété |'héparine

< 30% 30-50% > 50%

Figure 21 - Correction des plaquettes chez les patients dont le traitement initial par héparine a été arrété (n=21).
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Concernant les 3 patients TIH+, la numération s’est corrigée en 4 jours en moyenne,
a I'exclusion d’un patient dont la correction n’a pas eu étre objectivée suite au déces de ce

dernier (cf. cas de Mme X, paragraphe Ill. 1).

7) Prise en charge des patients

Pour 11 patients inclus (soit 24% des patients), des imprécisions dans leur dossier

médical ne permettent pas de connaitre leur prise en charge.

a) Arrét du traitement initial par héparine :

Parmi les patients inclus, 29 soit 64% des patients, ont bénéficié d’une interruption
de leur traitement par héparine, et pour 5 soit 11% d’entre eux, le traitement anticoagulant

initial a été poursuivi (Figure 22).

Arrét de |I'héparinothérapie

= Oui = Non = Inconnu

Figure 22 - Proportion des patients ayant bénéficié d'une interruption du traitement initial par héparine.

b) Traitement substitutif a I’héparine :

Une substitution anticoagulante a été mise en place chez 20 patients inclus (44%)
(Figure 23). Parmi ces derniers patients, la majorité d’entre eux (n=18) a bénéficié d’un

traitement par Orgaran. Deux d’entre eux avaient un taux de plaquettes supérieur a 100 G/L,
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et ont ainsi regu directement des AVK, sans prendre en compte le délai d’action de quelques

jours de ce traitement oral.

Substitution

= Qui = Non = Inconnu

Figure 23 - Proportion des patients ayant bénéficié d'une thérapeutique anticoagulante substitutive.
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[l. lllustration par 3 observations de TIH confirmées biologiquement

Sur I'ensemble des demandes, 3 cas de TIH ont été confirmés biologiquement.

Parmi ces 3 patients, 2 sont décédés quelques jours aprés que le diagnostic de TIH ait été

établi.

1) Premiére observation

Mme X, 75 ans souffre d’un diabéte de type 2 compliqué d’hypertension artérielle,

de néphropathie, rétinopathie et coronaropathie. Elle suit un traitement médicamenteux par

Lantus, Novorapid, Tahor 40 mg, Lasilix spécial, Zanidip 10 mg, Temerit, Coumadine 5 mg,

Cordarone, Levothyrox 200 mcg.

Mme X est admise dans le service de néphrologie-médecine interne ol une

héparinothérapie par de la Calciparine est débutée le 24 février 2012 (JO). A cette date, sa

numération plaquettaire est de 351 G/L. La Figure 24 représente I'évolution de la

numeération plaquettaire au cours du temps.
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Figure 24 - Evolution du taux de plagquettes de Mme X au cours de I'hospitalisation
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Entre le 24 février et le 7 mars, la numération des plaquettes ne fait que décroitre,
jusqu’a atteindre 12 G/L le 07 mars. Le 8 mars, une demande d’exploration de TIH est
envoyée au laboratoire : des échantillons sanguins sont prélevés, en vue de la réalisation par
le laboratoire des tests ELISA et d’agrégation plaquettaire. Ces deux tests sont fortement

positifs, permettant de conclure que la patiente développait d’'une TIH.

L’héparinothérapie a été stoppée le 8 mars (J13), et une anticoagulation de

substitution est démarrée par Orgaran a cette méme date.

L’évolution de la numération plaquettaire n’est pas favorable, avec des valeurs
restant en dessous des 25 G/L les jours suivant I'instauration d’Orgaran. Aucune
complication thrombotique n’a été signalée dans le dossier médical. La patiente décede le
14 mars 2012.

2) Deuxieme observation

M. Y., 4gé de 79 ans, est hospitalisé en service de réanimation dans le cadre d’une
EP segmentaire, ou une héparinothérapie curative par héparine sodique est débutée le 18
mars (JO). M. Y. est diabétique de type 2, tabagique et souffre d’'un syndrome
myélodysplasique. Son traitement médicamenteux se compose d’injection d’insuline

Levemir, Metformine, et Kardégic.

A JO, la numération plaquettaire de M. Y. s’éléve a 442 G/L et reste stable jusqu’au
20 mars (J2) pour augmenter jusqu’a atteindre une valeur de 671 G/L le 23 mars (J5). Une
thrombopénie survient le 24 mars (J6) avec une numération plaguettaire atteignant
brutalement 106 G/L. Cette thrombopénie se prolonge et s’aggrave durant 6 jours, pour
atteindre une valeur de 71 G/L le 30 mars (J12), date a laquelle une demande d’exploration
de TIH a été envoyée au laboratoire. Le chute des plaquettes entre JO et J12 est de pres de
84% (Figure 25).

Le test d’agrégation et le test ELISA pratiqués par le laboratoire le 30 mars sont
positifs, concluant & une recherche de TIH positive. L’héparine sodique est aussitdt stoppée

le méme jour, et substituée par Orgaran.
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La numération plaquettaire se normalise en 2 jours avec une remontée a 140 G/L le
1°" avril, puis 170 G/L le 2 avril. Aucune complication thrombotique ou hémorragique n’est
mentionnée dans le dossier médical. Le patient décéde cependant le 3 avril.
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Figure 25 - Evolution de la numération plaquettaire du patient Y au cours de son hospitalisation.
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3) Troisiéme observation

M. Z., gé de 68 ans, est hospitalisé en mai 2012 dans le service de néphrologie. Il
souffre d’hypertension artérielle, de flutter auriculaire et d’insuffisance rénale chronique.
Son traitement médicamenteux se compose de Kardégic 75 mg, Lévothyrox 25 pg, Loxen LP

50, Nicobion, Spéciafoldine, Valium et Vitamine B1-B6.

M. Z. est hémodialysé, et dans ce contexte, il bénéficie d’héparinothérapie
préventive par Calciparine depuis le 23 juin (J0). La numération plaquettaire est a cette date
de 171 G/L, et reste stable jusqu’au 30 juin (J7). Le 1" juillet (J8), la numération plagquettaire
passe a 144 G/L et continue a diminuer jusqu’a la thrombopénie franche, avec une valeur de
73 G/L le 5 juillet (J12), puis 65 G/L le 7 juillet (J14). Entre JO et J14, le taux de plaquettes a
subi une diminution de 55% (Figure 26). De plus, M. Z. souffre de complications
thrombotiques veineuses de sa TIH, puisqu’il présente une EP, sans autre cause. A posteriori,

le score des 4T a pu étre calculé, et s’éléve a 7, soit une probabilité élevée de TIH.

Devant la forte suspicion, la Calciparine est suspendue, une demande d’exploration
biologique de TIH est envoyée au laboratoire et une thérapeutique substitutive par Orgaran
est démarrée le 7 juillet. La numération plaquettaire se corrige rapidement, et atteint une
valeur de 160 G/L le 10 juillet, soit 3 jours aprés avoir débuté I'Orgaran. Les tests
d’agrégation et ELISA sont positifs, concluant a une TIH positive. Une demande de
confirmation est également envoyée au CHU de Tours pour faire réaliser un test de relargage

de sérotonine marquée, dont le résultat revient positif.

Sur le plan clinique, I'état de M. Z. évolue favorablement. Une thérapeutique par

anticoagulants oraux de type AVK a été mise en place pour ce patient le 10 juillet.
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Figure 26- Evolution de la numération plaquettaire de M. Z au cours de son hospitalisation.
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Discussion

[. Limites méthodologiques

Ce travail est basé sur la réalisation d’une étude rétrospective qui posseéde des biais
et limites inhérents a cette méthodologie.

Tout d’abord, une des limites de cette étude basée sur le recueil et I'exploitation de
données hospitalieres issues des dossiers médicaux de patients, est la grande hétérogénéité
des informations recueillies (qualité des diagnostics rapportés dans les dossiers et
innombrables sous notifications des données). En effet, la qualité de I'information disponible
mentionnée dans les dossiers patients dépend de la rigueur dans la tenue des dossiers,
variable selon les services cliniques dont les patients sont issus.

Les données manquantes limitent I'aspect descriptif de ce travail. Ainsi, avant de
commencer la consultation des dossiers patients, il a été nécessaire d’identifier au préalable
les informations essentielles pour ce travail. Une fiche de recueil de données trés détaillée
(Annexe 1) a été établie afin de minimiser ces biais et d’éviter les reprises des dossiers.

Dans cette étude, les dossiers médicaux ne comportaient pas toujours les
informations détaillées sur le traitement anticoagulant par héparine, la cinétique entre la
premiére injection et I'apparition de la thrombopénie, le moment de la suspicion de TIH, et
la prise en charge médicale (arrét du traitement +/- switch thérapeutique) face a cette
suspicion n’était pas toujours clairement mentionnées dans les dossiers des patients. Cela a
rendu le travail d’analyse plus compliqué et certains dossiers étaient parfois méme trop
incomplets pour étre exploités. Nous avons pu compléter ces données médicales recueillies
dans les dossiers par les résultats biologiques disponibles dans le systeme d’information du

laboratoire (numération plaquettaire, examens d’exploration de la TIH).

Le déploiement actuel du dossier unique patient informatisé (DUP) au CHV permet
désormais une meilleure tracabilité de la prise en charge médicale des patients hospitalisés.
En effet, le DUP permet de maitriser le parcours de soin du patient et d’assurer de facon

optimale et transverse sa prise en charge, de son entrée a sa sortie, avec un historique précis
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de la premiere administration médicamenteuse, la suspension du traitement, les notes

clinigues médicales.

[I. Caractéristiques clinico-biologiques des suspicions de TIH au CHV en 2012

Dans I'étude menée au CHV, nous constatons que les données exploitées ne sont
pas toujours en accord avec les données décrites dans la littérature. Sur les 45 patients de
I’étude ayant fait I'objet d’une exploration biologique de TIH, 3 patients ont présenté une

véritable TIH, confirmée biologiquement.

Le Tableau 5 compare les informations recueillies dans I'’étude menée au CHV et

celles de la littérature.

Tableau 5 - Comparaison entre les résultats de I'étude et ceux décrits dans la littérature (en vert, les données
concordantes, en rouge les données discordantes entre notre étude et la littérature).

Etude Littérature

Age

Numération des
plaquettes 50-100 G/L 50-80 G/L

Nous constatons que dans la littérature, le sex ratio est en faveur des femmes
(34,35), et que dans cette étude la population est majoritairement masculine ; sur les 3

patients TIH+, on compte 2 hommes pour une femme.

Concernant I'age des patients, la littérature évoque des patients rarement agés de
moins de 40 ans (34), comme pour notre étude dans laquelle les patients sont agés de 50

ans et plus.
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Le contexte dans lequel la TIH survient est le plus souvent chirurgical (16,35). Au
CHV, les 45 patients sont majoritairement hospitalisés dans des services médicaux. Parmi les
3 patients TIH+, 2 sont en néphrologie dans un contexte de dialyse, et 1 se trouve en

neurochirurgie.

Les HNF sont majoritairement incriminées chez les patients développant une TIH
(13,17-19). Au CHV, sur les 45 patients inclus, 70% d’entre eux sont traités par HNF. Nous

pouvons noter que les 3 patients TIH+ sont tous sous HNF.

La numération plaquettaire des patients au moment de la suspicion est le plus
souvent comprise entre 50 et 80 G/L (11), ce qui est également le cas pour les patients
étudiés au CHV. En effet 41% des patients présente une numération plaquettaire comprise
entre 50-100 G/L lors de la suspicion de TIH. Par ailleurs, la majorité des cas de suspicion
présente une chute des plaquettes importante. Plus de 60% des patients de notre étude ont

présenté une chute des plaquettes supérieure a 50%.

L’importance de la chute des plaquettes est un des criteres pour le calcul du score
des 4T. Ce parametre constitue un argument important pour le clinicien, justifiant la

prescription d’une exploration biologique de TIH au laboratoire.

Parmi les suspicions de TIH, notons toutefois, qu’une TIH est évoquée (suspectée)
pour 20% des patients ayant une numération plaquettaire comprise entre 100 et 150 G/L
associée majoritairement a une chute modérée des plaquettes et plus surprenant pour 15%
des patients soit 5 patients, sans thrombopénie biologique (numération plaquettaire >
150 G/L au moment de la suspicion). La chute des plaquettes ne peut constituer a elle seule
un argument suffisant pour suspecter une TIH, cependant il est intéressant d’observer que
sur ces 5 patients, un seul présente une chute des plaquettes supérieure a 50% du taux
initial. Ces quelques cas posent tout de méme la question quant a I'intérét de la recherche
biologique de TIH, et montre I'importance de I'application du calcul du score des 4T avant

tout bilan au laboratoire.

Dans les cas typiques de TIH, la thrombopénie survient au-dela du 5™ jour de
traitement, et le plus souvent entre le 5™ et le 14°™ jour (28,39,40). Dans notre étude, plus

de la moitié (55%) des demandes d’exploration biologique sont prescrites en dehors de la
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cinétique habituelle : on note 31% des demandes avant le 5™ jour de traitement et 24% au-

dela des 15 jours aprés I'initiation du traitement.

Enfin, le score des 4T, est un outil diagnostic tres utile au clinicien. Il se base sur les
principaux signes cliniques caractérisant une TIH, et il montre que la simple anomalie
biologique qu’est la thrombopénie, dans un contexte d’héparinothérapie, ne peut faire
I'objet d’'une demande de diagnostic biologique de TIH. Ce score aide le clinicien a estimer la
probabilité clinique de la TIH, afin de savoir si I'exploration biologique se justifie. Le

diagnostic du clinicien en devient facilité et est inclus dans une démarche cohérente.

Dans I'’étude menée au CHV, la notion de calcul de ce score n’est que tres rarement
mentionnée dans les dossiers médicaux sans trace écrite des criteres sur lesquels aurait pu
s’établir la suspicion d’une TIH. Il semble que la suspicion de TIH soit plut6t envisagée devant
la seule anomalie biologique des plaquettes (thrombopénie ou chute des plaquettes), et non
sur les autres arguments cliniques notamment la cinétique d’apparition de cette
thrombopénie qui est pourtant importante dans I’estimation de cette probabilité clinique de
TIH. En effet, la grande majorité des dossiers inclus dans cette étude se sont avérés « TIH- »
apres réalisation des analyses biologiques. Malheureusement, le calcul du score a posteriori
n’était pas possible, car des données cliniques essentielles a ce calcul manquaient souvent
dans les dossiers cliniques, ce qui nous ramene aux limites de I’étude rétrospective. Il aurait
été intéressant de réaliser ce calcul a posteriori, afin de vérifier si la demande d’exploration

de TIH était justifiée sur les arguments clinico-biologiques, ce qui ne semble pas étre le cas.

Ce travail a permis la mise en place d'un bon de renseignements cliniques
spécifique avec le calcul du score des 4T (annexes 2A et 2B) a remplir par les prescripteurs
manuellement (bon de demande) ou a saisir directement lors de la prescription de I'examen
dans le logiciel de prescription connectée, ce formulaire est consultable en ligne par le
biologiste. Ce score est désormais demandé par le laboratoire lors de la prescription d’une

exploration biologique de la TIH.

Concernant la prise en charge des patients, prés de 65% des patients ont bénéficié
d’une interruption de leur traitement par héparine, c’est ce qui est recommandé pour les
patients présentant un score des 4T intermédiaire a élevé (compris entre 4 et 8) (62,66), et

pour 5 patients (soit 11%), le traitement anticoagulant initial a été poursuivi. Pour ces 5

63



patients, le calcul a posteriori du score des 4T n’a pas pu étre réalisé mais la thrombopénie

était mineure (> 100 G/L) et la chute des plaquettes modérée (30 a 40%).

Une substitution anticoagulante a été mise en place chez 20 patients inclus (44%)
majoritairement par Orgaran. Un switch par AVK est envisageable lorsque la numération
plaquettaire est supérieure a 100-150 G/L sans oublier un relais indispensable du fait du

délai d’action de ces traitements oraux.

Ce travail descriptif a permis une réflexion sur la pertinence des prescriptions des
demandes de bilan d’exploration des TIH, pas toujours justifiées. Il souligne la surestimation
des suspicions de TIH par une méconnaissance du score des 4T par I'’équipe médicale comme
outil de probabilité clinique de TIH. Une fiche de renseignement incluant le calcul du score
des 4T a été mise en place et doit désormais systématiquement accompagner la prescription

pour faciliter la discussion clinico-biologique de I'intérét de I'exploration biologique.

Depuis 2014, I'exploration biologique de la TIH est externalisée au CHRU de Lille.
Selon le contexte clinique, le biologiste d’hémostase valide ou non les envois d’analyses
spécialisées d’hémostase dont les tests d’exploration de la TIH. Au regard des éléments
clinico-biologiques et notamment du score des 4T renseigné par le prescripteur et vérifié par
le biologiste selon les informations de prescription disponibles dans le dossier informatisé et
les données biologiques, le biologiste guide le prescripteur dans I'intérét d’explorer ou non
cette suspicion et de continuer ou non I’héparine en cours. Cette validation des envois par le
biologiste a permis depuis sa mise en place au CHV une annulation de 27% des demandes
d’exploration biologique (21 annulations sur 76 prescriptions souvent manuscrites sans

calcul préalable du score des 4T) en 2016.

[ll. R6le du pharmacien

Le Pharmacien biologiste, comme évoqué ci-dessus, assure une prestation de
conseil auprés des cliniciens prescripteurs, il les guide dans le choix des explorations
biologiques. Dans ce contexte, au regard des éléments clinico-biologiques et notamment du

score des 4T, le biologiste guide le prescripteur dans la conduite a tenir pour la prise en
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charge du patient, notamment l'intérét d’explorer ou non cette suspicion de TIH et de

continuer ou non I'’héparine en cours.

Le Pharmacien hospitalier, spécialiste du médicament, valide selon le score des 4T
la délivrance des traitements substitutifs onéreux, réévalue a distance, selon les résultats de
I'exploration biologique de TIH, I'intérét de poursuivre ces traitements en cas de TIH avérée
et a l'inverse, autorise la reprise de I’héparine initiale lorsque le diagnostic de TIH a été

écarté.

Le Pharmacien d’officine est un acteur de santé de premier recours et joue un role
important dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse. Il peut repérer les situations
a risque, apporter une information au patient et orienter celui-ci vers le médecin traitant. Il a
un role de conseil devant toute prescription d’héparinothérapie. Cette surveillance
plaquettaire se fait en fonction du contexte dans lequel va se trouver le patient, et
également des héparines utilisées. Selon le contexte clinique, il peut s’assurer qu’une

prescription de suivi biologique des plaquettes est associée.

Concernant les HBPM, le contexte chirurgical et/ou traumatique est différencié des
autres contextes dans le RCP. Les derniéres recommandations décrites dans le rapport de
I’ANSM en 2014 (67) sont les suivantes :

«Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent (dans les 3 mois) : Une
surveillance biologique systématique est nécessaire, que l'indication du traitement soit
préventive ou curative, chez tous les patients, compte tenu de l'incidence des TIH en
chirurgie et en traumatologie (> 0,1 %, voire > 1 %). Elle consiste a pratiquer une numeération

plaguettaire :

— avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans les 24 heures apres
I'instauration du traitement, puis 2 fois par semaine pendant un mois (période de risque
maximal), puis une fois par semaine jusqu’a l'arrét du traitement en cas de traitement

prolongé.

En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique récent (dans les 3 mois), une
surveillance biologique systématique est nécessaire que I'indication du traitement soit
préventive ou curative, selon les mémes modalités qu’en chirurgie et en traumatologie (voir

paragraphe ci-dessus) chez les patients :
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—ayant des antécédents d’exposition a I’'HNF ou aux HBPM dans les 6 derniers mois,

compte tenu de I'incidence des TIH (> 0,1 %, voire > 1 %)

— atteints de comorbidités importantes (cancer notamment), compte tenu de la

gravité potentielle des TIH chez ces patients.

Dans les autres cas, compte tenu de I'incidence des TIH sous HBPM plus faible

(<0,1%), la surveillance de la numération plaquettaire peut étre réduite a :

— une seule numération plaquettaire en début de traitement ou au plus tard dans

les 24 heures aprés I'instauration du traitement ;

— une numération plaquettaire en cas de manifestation clinique évocatrice de TIH
(tout nouvel épisode thrombo-embolique artériel et/ou veineux, toute Iésion cutanée

douloureuse au site d’injection) ».

Concernant les HNF, le rapport de I’ANSM préconise «une surveillance de la
numération plaquettaire (...) quelles que soient l'indication du traitement et la posologie
administrée. 1l est recommandé de pratiquer une numeération plaquettaire avant le
traitement puis deux fois par semaine pendant 21 jours. Au-dela de cette période, si un
traitement prolongé s’avere nécessaire dans certains cas particuliers, le rythme de contrdle

peut étre porté a une fois par semaine, et cela jusqu’a I'arrét du traitement ».

Le role des pharmaciens d’officine et hospitalier est bien entendu d’évaluer la
situation de son patient, et d’adopter I'attitude qu’il convient en fonction du contexte et du

traitement, sans pour autant alerter le patient de maniére inconsidérée.

Enfin, la meilleure conduite a tenir est la prévention en limitant la durée de
I'hnéparinothérapie et en effectuant une surveillance rigoureuse de la numération
plaquettaire. Dans cette étude, 20% des patients n’ont pas bénéficié d’un contrdle de la
numeration plaquettaire avant I'instauration du traitement par héparine, comme il est
préconisé. C’est pourquoi, au CHV, un protocole (document et informatisé dans le logiciel de
prescription) est en cours de validation pour I'administration des héparines reprenant les
indications d’utilisation, le suivi biologique (activité anti-Xa (horaire de prélevement par
rapport aux injections) et numération plaquettaire) et une adaptation des doses d’HNF selon

I'activité anti-Xa pour les HNF.
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Ce suivi du traitement par héparine est un travail conjoint entre le médecin
prescripteur, le pharmacien assurant I'analyse de I'ordonnance et la délivrance des
traitements, le biologiste pour le suivi biologique de ces traitements et I'adaptation de

posologie et I'infirmiére réalisant I'injection et les prélevements sanguins pour le suivi.
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Conclusion

Malgré les limites imposées par son caractére rétrospectif, cette étude menée au
CHV montre que la TIH est souvent soupgonnée abusivement. En effet, seulement 3 cas ont
été avérés sur les 45 patients ayant été inclus. La rareté de cet effet indésirable des
traitements par héparine n’en exclut cependant pas la potentielle gravité, et il reste
important d’avoir le moyen de repérer rapidement un patient ayant les manifestations

biologiques d’une TIH, & savoir I’évolution de la numération plaquettaire.

Bien que les cas étudiés ne regroupent pas tous les critéres clinico-biologiques
caractérisant le « profil type » du patient manifestant une TIH, un point cependant reste
commun a ce qui est décrit dans la littérature : la numération plaquettaire. C’est donc bien
le critere numéro 1 sur lequel se sont basés les prescripteurs des bilans biologiques de TIH
dans cette étude. Mais nous avons rappelé I'importance de prendre en compte les

caractéristiques de la chute de la numération plaquettaire (délai d’apparition, intensité).

L’étude met en évidence l'intérét du calcul systématique du score des 4T.
L’utilisation de ce score est un outil précieux pour le clinicien, qui posséde une base afin de
juger en toute objectivité de la probabilité pour un patient donné de manifester une TIH,

d’autant que ce score se base sur des critéres biologiques pouvant étre facilement suivis.

En dehors du contexte hospitalier, de nombreux patients bénéficient a leur domicile
d’un traitement héparinique. Le pharmacien d’officine a un rdle important a jouer
puisqu’apres le médecin prescripteur, il est le deuxieme professionnel de santé a pouvoir
s’'assurer qu’un suivi de la numération plaquettaire a été introduit selon les situations
clinigues. Dans cette thérapeutique, il prodigue les conseils et s’assure du bon déroulement

du traitement.

[l est important de rappeler encore une fois le caractere pluridisciplinaire du suivi
d’un traitement héparinique. Les médecins, pharmaciens et infirmiéres sont les maillages

essentiels a la prévention de cet effet indésirable qu’est la TIH.
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Annexe 1 : fiche de recueil

Identité du patient : Nom :

Prénom:_ _

H/F DDN :
Service prescripteur :

Date +/- heure de prélevement :

Antécédents du patient :

Médicaux :

Chirurgicaux :

Traitements en cours :

Contexte médical particulier (infectieux...) :

Numération plaguettaire :

Avant héparinothérapie :
Apres héparinothérapie :

Thrombopénie : Oui / Non

( ans)

Sioui a J+ de I'héparinothérapie

Le score des 4T a-t-il été calculé ? Oui/ Non Si oui, de combien était-il ?

Sinon calcul rétrospectif :

Héparinothérapie : Nom (spécialité +/- DCI) :

Débutée le :
Posologie :
Indication :

( préventive / curative )

Héparinothérapie dans les 3 mois précédents ? Oui/ Non

Si oui , préciser :

date : posologie :
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indication :

Complications : - Thrombotique Oui/Non Sioui: Artérielle / Veineuse

Localisation
- Hémorragique Oui/ Non

Technique de diagnostic au laboratoire :

Bilan de coaqulation : TP
TCA
FV

Fibrinogéne :

D-Diméres :

Complexes solubles :

Prise en charge de la suspicion de TIH : Arrét de I'néparine Oui / Non

Substitution Oui/Non  Si oui, préciser I'anticoagulant :

Evolution des plaguettes : Correction Oui / Non

Si oui, en jours, avec chiffre plaquettaire a

Evolution clinigue :

Commentaires :
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Annexe 2A : Fiche de renseignement pour TIH — CHV (format papier)
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Annexe 2B : Fiche de renseignement pour TIH — CHV (format électronique)
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Annexe 3 : Autorisation de soutenance
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Résumé

La thrombopénie induite par I'héparine (TIH) de type Il est un effet indésirable rare mais
potentiellement grave de I'héparinothérapie et dont le diagnostic n’est pas toujours aisé. Toute
suspicion de TIH impose I'arrét de I’héparine en cause et la mise en place d’une anticoagulation
substitutive validée, sans attendre la confirmation des tests biologiques. Le score des 4T, outil de
diagnostic objectif de la TIH, est un score de probabilité clinique, basé sur des critéres biologiques liés
aux caractéristiques de la thrombopénie (délai d’apparition et intensité) et cliniques (événement
thrombotique, autres étiologies).

Devant la constatation de demandes d’explorations biologiques de TIH au laboratoire du CHV, parfois
non justifiées et la méconnaissance du score des 4T par les prescripteurs, nous avons réalisé une
étude rétrospective entre le 1°" janvier et le 31 ao(t 2012 afin d’évaluer la pertinence des
prescriptions de ces tests spécialisés.

Au total, 45 patients pour lesquels une TIH a été suspectée et ayant bénéficié d’'une exploration
biologique ont été inclus dans cette étude. Seuls 3 patients ont développé une TIH. Le recueil
rétrospectif des données a permis de mettre en évidence une prescription abusive et injustifiée
d’exploration biologique des TIH, pour des patients qui ne répondaient pas aux critéres clinico-
biologiques du score des 4T. En effet, nous observons qu’hormis I'age des patients et la chute de la
numération plaquettaire, les données recueillies ne sont pas en accord avec celles de la littérature
concernant le sex ratio, le contexte clinique, le type d’héparine et la cinétique de la thrombopénie.

Malgré son caractere rétrospectif, qui a souvent limité le recueil d’informations dans les dossiers des
patients, et qui est aujourd’hui solutionné par de déploiement de I'informatisation des dossiers,
cette étude a permis de confirmer I'intérét du calcul du score des 4T dans I'aide au diagnostic de TIH
et la mise en place d’un formulaire de renseignement. Le calcul de ce score est désormais obligatoire
pour toute prescription des examens de biologie d’exploration de TIH afin de faciliter la discussion
clinico-biologique et de limiter les prescriptions abusives a la fois d’explorations biologiques et de
thérapeutiques substitutives aux héparines onéreuses.
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