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INTRODUCTION

La Thrombopénie Induite par 'Héparine (TIH) est une pathologie rare, iatrogéne, caractérisée
par sa gravité potentielle, essentiellement liée aux thromboses, et par ses difficultés
diagnostiques et thérapeutiques. En 2002, une conférence d’experts mobilisée par la SFAR
avait rédigé des recommandations de prise en charge de la TIH (1). Depuis lors, les
médicaments disponibles pour traiter les malades ont évolué, avec notamment la disparition
de la Iépirudine, la prescription croissante du fondaparinux et des anticoagulants oraux directs,
et les tests biologiques nécessaires au diagnostic sont plus performants. Ces évolutions ont
conduit le Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) et le Groupe Frangais
d’Etudes sur 'Hémostase et la Thrombose (GFHT) en collaboration avec la Société Frangaise
d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) a définir des propositions actualisées pour le diagnostic et

la prise en charge des TIH.

Depuis 2002, de nombreux articles ont été publiés, mais avec peu de grandes séries de
patients et encore moins d’essais randomisés comparant les traitements disponibles. Le
niveau de preuve des études disponibles reste faible et le niveau de recommandation est donc
assez bas, expliquant que notre groupe ait décidé, comme en 2002, de ne pas attribuer de
grade aux propositions émises. Nous avons adopté une attitude différente de celles de TACCP
(American College of Chest Physicians) (2) ou des britanniques (3) qui en 2012 ont proposé

des recommandations gradées.



La méthodologie adoptée pour élaborer ces propositions a été la suivante : les questions
abordées ont été attribuées a plusieurs groupes de travail, constitués de membres du GIHP
et/ou du GFHT. Un premier texte reprenant les données actualisées de la littérature et des
recommandations britanniques (3), de 'ACCP (2) ainsi que celles plus récemment émises par
I'ASH (4) a été écrit en partant de la conférence d’experts de 2002 (1). Ce premier texte a
ensuite été relu, discuté et modifié par les autres groupes, puis soumis a I'analyse critique des
autres membres du GIHP et de membres du GFHT. Enfin, ces propositions ont été validées
par un vote (n=32 participants), déterminant ainsi la force de chacune des propositions. Pour
retenir une proposition sur un critére, au moins 50% des membres devaient exprimer leur
accord (pour qu’un accord soit fort, le seuil a été placé a 70%), tandis que moins de 20%
d’entre eux pouvaient exprimer leur opposition. En I'absence d’accord, les propositions étaient
reformulées et soumises a nouveau au vote dans I'objectif d’obtenir un meilleur accord. Ces
propositions ont été élaborées en collaboration avec le Comité des Référentiels Cliniques de

la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR).

Finalement, notre texte traite les 12 questions suivantes, avec 40 propositions utiles
pour la pratique clinique :

1. Quels sont les différents stades et niveaux de risque de TIH ?
2. Quelle surveillance de la numération plaquettaire pour le dépistage d’'une TIH ?
3. Quelles sont les circonstances devant faire évoquer le diagnostic de TIH ?

4. Quelles sont les autres causes possibles de thrombopénie chez un patient sous héparine

et comment définir la probabilité clinique de TIH ?
5. Quels sont les examens complémentaires nécessaires au diagnostic d’'une TIH ?
6. Quelle prise en charge initiale d’'un patient avec une suspicion de TIH ?

7. Quels sont les anticoagulants de substitution utilisables lors d’'une TIH aprés arrét de

I'héparine?

8. Y-a-t-il une place pour d'autres traitements chez un patient suspect de TIH ?

9. Quel traitement proposer lors d’'une TIH en milieu chirurgical en dehors de la chirurgie
cardiaque ?

10. Quel traitement proposer pour une chirurgie cardiaque avec et sans CEC en cas de TIH?
11. Quel traitement proposer lors d’'une TIH en milieu médical ?
12. Quelle prévention proposer pour éviter la survenue d’'une TIH ou d’une récidive ?



GENERALITES

Deux types de thrombopénies peuvent survenir chez des patients traités par une
héparine (héparine non fractionnée (HNF) ou une héparine de bas poids moléculaire (HBPM):
1. Une thrombopénie bénigne (type I), d’origine non immune et d’apparition précoce, sans
complication thrombotique et qui régresse malgré la poursuite du traitement par I’héparine ;
2. Une thrombopénie plus sévére (de type Il) qui est le plus souvent modérée, d’apparition
retardée, d’origine immune et potentiellement trés sévére car associée a des thromboses. Elle

seule peut étre qualifiée de TIH et est I'objet de ces propositions.

La TIH est un syndrome clinico-biologique induit par des anticorps d’isotype 1gG,
qui reconnaissent presque toujours le facteur 4 plaquettaire (FP4) modifié par 'héparine (5),
avec une activation plaquettaire intense associée a une génération explosive de thrombine
pouvant aboutir a des thromboses veineuses et/ou artérielles (6, 7). La thrombopénie résulte
d’'une part de l'activation massive des plaquettes et d’autre part de leur élimination majorée
par le systtme des phagocytes mononucléés. Les thromboses sont la conséquence d’une
activation pluricellulaire impliquant les plaquettes avec I'émission de microparticules
procoagulantes, les cellules endothéliales, les polynucléaires neutrophiles et surtout les
monocytes qui expriment du facteur tissulaire contribuant a I’hypercoagulabilité des patients
(8).

Le diagnostic de TIH aigué est difficile puisqu’il existe souvent d’autres causes
potentielles de thrombopénie, notamment en période post-opératoire ou chez les patients de
réanimation, et il doit intégrer les circonstances cliniques et les traitements associés. Il est
important de ne pas méconnaitre ce diagnostic, ou a I'inverse de ne pas conclure abusivement
a une TIH car l'arrét systématique de I'héparine devant toute thrombopénie pose des
problémes thérapeutiques et peut exposer le patient a des complications.

La confirmation biologique du diagnostic est nécessaire dans tous les cas mais
nécessite souvent plusieurs jours. La biologie, impliquant une recherche d’anticorps anti-FP4,
ne doit cependant jamais retarder I'arrét de I’héparine et la prescription d’'un anticoagulant de
substitution et d’action immeédiate.

Le risque thrombotique est considéré comme élevé durant le premier mois aprés le
diagnostic (9), le titre d’anticorps et leur capacité a activer les plaquettes et I'hémostase

diminuant ensuite, pour ne plus étre détectables en régle au-dela de 3 mois (10).



QUESTION 1
QUELS SONT LES DIFFERENTS STADES ET NIVEAUX DE RISQUE DE TIH ?

Proposition N°1
Il est proposé de distinguer trois stades différents de TIH selon son ancienneté :

- TIH aigué, qui correspond a une TIH récente, diagnostiquée depuis moins d’'un mois,
période durant laquelle les anticorps anti-facteur plaquettaire 4 (FP4) activateurs sont le plus
souvent présents avec un risque thrombotique élevé.

- TIH subaigiie, qui correspond a une TIH diagnostiquée depuis 1 a 3 mois, période
durant laquelle les anticorps anti-FP4 sont souvent présents avec un titre bas.

- Antécédent de TIH, qui correspond a une TIH ancienne, de plus de 3 mois, et a ce

stade, les anticorps anti-FP4 sont le plus souvent indétectables. (Accord fort)

Proposition N°2

Il est proposé de définir le niveau de risque de TIH sous héparine comme étant :
- Faible (inférieur a 0,1%) en cas de traitement par une héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) en médecine (sauf cancer), en obstétrique (en dehors d’une
chirurgie y compris la césarienne), ou au décours d’'un traumatisme mineur; lors de
tous traitements par le fondaparinux; en cas d’injection isolée d’héparine non
fractionnée (HNF) pour une procédure endovasculaire ou une chirurgie simple ; lors de

tout traitement par une HNF ou une HBPM d’une durée au-dela de 1 mois.

- Intermédiaire (compris entre 0,1 et 1%) en cas de traitement prophylactique par HNF
en médecine/obstétrique, ou par HBPM chez un patient cancéreux, ou un traumatisé
sévére, ou un patient traité par HBPM en postopératoire (y compris en chirurgie

cardiaque).

- Elevé (supérieur a 1%) en cas de traitement prophylactique par HNF en chirurgie, (y
compris pour une assistance circulatoire) ou pour une épuration extrarénale ; lors de
tous traitements curatifs par HNF en médecine/chirurgie/obstétrique.

(Accord fort)

ARGUMENTAIRE
La prise en charge des malades dépend de 'ancienneté de la TIH, et de la persistance
ou non d’anticorps anti-FP4 circulants, et 3 stades différents peuvent étre individualisés

(Proposition N°1).




Le risque de TIH varie selon le type d’héparine administré (HNF ou HBPM), le
terrain sous-jacent, et la durée du traitement (Tableau I).
En 2012, 'ACCP avait défini ses propositions en ne tenant compte que de deux niveaux de
risque, supérieur ou inférieur a 1% (2). En 2018, 'ASH a proposé trois niveaux de risque, élevé
(>1%), intermédiaire (entre 0,1 et 1%) et faible (<0,1%) (4), position que nous avons adoptée
car répondant mieux aux différentes situations auxquelles le clinicien est le plus fréquemment

confronté.

Le risque de TIH est évalué comme faible durant tous les traitements par une HBPM
en médecine (sauf cancer), et durant la grossesse hors contexte chirurgical. Ce risque est trés
faible aussi voire nul sous fondaparinux (qui n’est pas stricto sensu une héparine) qu'il soit
prescrit avec des doses préventives ou curatives (11).

En médecine, une étude prospective en 2005 a retrouvé une incidence de TIH égale a 0,8%
sous HBPM a doses préventives ou curatives (21), mais ce résultat n’a pas été confirmé. Une
autre étude en 2011, ayant concerné plus de 25 000 patients, a identifié une fréquence de TIH
beaucoup plus faible (< 0,2%) chez des malades médicaux traités par une dose préventive
d’HBPM (12). Nous ne proposons donc aucune surveillance des plaquettes chez les patients
médicaux sous HBPM (question N°2), en accord avec les recommandations britanniques (3)
et nord-américaines (4) les plus récentes.

De plus, un patient recevant un unique bolus d’HNF (pour un examen endovasculaire
notamment), est aussi a faible risque de TIH, sauf s’il a été récemment (dans les 3 mois qui
précedent) exposé plusieurs jours de suite a une héparine.

En obstétrique, une revue systématique de plus de 2700 grossesses sous HBPM a confirmé
un risque trés bas de TIH, inférieur a 0,1% (13), justifiant aussi la non surveillance des
plaquettes dans ce contexte.

Enfin, le risque de TIH est treés faible chez tous les malades au-dela d’'un mois de traitement

par une héparine, quelle que soit la molécule administrée (HNF ou HBPM), et la posologie.

Le risque de TIH est intermédiaire (compris entre 0,1 et 1%) dans de nombreuses
situations cliniques. C’est le cas notamment des patients traités pour une prophylaxie par une
HBPM dans un contexte chirurgical, et pour lesquels le risque de TIH est estimé comme étant
presque 10 fois plus faible que sous HNF (14, 15).

Il est cependant trés variable selon le contexte et le type de chirurgie, comme en témoigne
cette large fourchette d’'incidence, de 0,1 a 1%, et qui n’implique pas nécessairement la méme
surveillance. Ainsi, le risque de TIH jugé faible en cas de traumatisme mineur (4) semble plus

élevé sous HBPM aprés chirurgie pour un trauma sévere (16), étant évalué a 0,36% (17). Par



contre, il est beaucoup plus faible aprés une chirurgie orthopédique programmée, comme la
pose d’'une prothese de hanche ou de genou (18). En France une chirurgie mineure n’est pas
en soi une indication a une prophylaxie médicamenteuse, et nous avons donc considéré tout
acte chirurgical traité par une HBPM comme étant a risque intermeédiaire de TIH.

En chirurgie cardiovasculaire, malgré un bolus d’HNF réalisé en peropératoire
notamment en cas de circulation extra corporelle (CEC) le risque de TIH est diminué si une
HBPM est prescrite en post-opératoire (0,4 % versus 2,5 % sous HNF) (19, 20). Le risque de
TIH chez les patients de chirurgie cardio-vasculaire sous HBPM est donc considéré comme a
risque intermédiaire.

Chez les patients cancéreux médicaux, une seule étude a rapporté une incidence
élevée > 1% de TIH (21), mais sa méthodologie a été discutée (2), et ce résultat n’a pas été
confirmé (22), ce qui explique que nous ayons considéré le risque de TIH dans ce contexte

comme étant intermédiaire.

Un risque élevé de TIH (supérieur a 1%) existe pour la majorité des patients traités
par une HNF, qu’ils regoivent une dose préventive ou curative, notamment en chirurgie
orthopédique (23), ou aprés chirurgie cardiaque avec CEC (24).

Chez les malades médicaux, le risque de TIH sous HNF est probablement plus faible mais il
reste proche de 1% (12, 25, 26) et plus élevé lors des traitements curatifs par voie
intraveineuse (12, 27).

Les patients sous ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) nécessitent un traitement
anticoagulant curatif par HNF IVSE et ont donc un risque élevé de TIH (28), bien qu’encore
mal défini (29, 30).

Niveau de Risque




Contexte Schéma Faible Intermédiaire Elevé
Chirurgie y compris Prophylactique ou
Césarienne Curatif +
Médical/ .
HNF Obstétrical Curatif +
CEC, EER, ECMO,
CPIA +
Médical/ .
Obstétrical Prophylactique +
Chirurgie y compris Prophylactique ou
Césarienne Curatif +
HBPM | Cancer +
Médical/ Prophylactique ou
Obstétrical Curatif +

HNF : héparine non fractionnée ; HBPM : Héparine de bas poids moléculaire ; EER : Epuration extra-

rénale ; CEC : Circulation extra-corporelle ; ECMO : extracorporeal membrane oxygenation: CPIA :

contre pulsion intra aortique.

Tableau | : Niveaux de risque de TIH selon le contexte et le type d’héparine administré

QUESTION 2
QUELLE SURVEILLANCE DE LA NUMERATION PLAQUETTAIRE POUR LE DEPISTAGE D’UNE TIH ?

Proposition N°3

Il est proposé de réaliser systématiquement chez tous les patients traités par

une héparine, qu’elle soit non fractionnée ou de bas poids moléculaire, une

numération plaquettaire avant l’'initiation du traitement (ou a défaut le plus tét

possible aprés la premiére injection (soit avant J4) (Accord fort).

Proposition N°4

Il est proposé de ne pas surveiller la numération plaquettaire chez les patients

ayant un risque faible de TIH. (Accord fort)

Proposition N°5

Pour les patients ayant un risque intermédiaire de TIH, il est proposé de
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surveiller la numération plaquettaire une fois a deux fois par semaine entre le
4°™ et le 14°™ jour de traitement, puis une fois par semaine pendant un mois si

le traitement par I’héparine est poursuivi (Accord fort).

Proposition N°6
Pour les patients ayant un risque élevé de TIH, il est proposé de surveiller la
numération plaquettaire deux a trois fois par semaine du 4°™ au 14°™ jour de
traitement, puis une fois par semaine pendant un mois si le traitement par

I’héparine est poursuivi (Accord fort).

ARGUMENTAIRE

A. Le dépistage précoce d’une TIH repose en premier lieu sur la surveillance de la
numération plaquettaire (NP).

Un premier comptage des plaquettes est recommandé avant le début de tout traitement par
I’héparine (2, 3), ou a défaut le plus t6t possible (avant le 4°™ jour de traitement), le résultat

obtenu servant de référence (Proposition N°3).

B. La surveillance dépend ensuite du niveau de risque de TIH.

Dans toutes les situations ou le risque de TIH est faible, aucune surveillance de la NP n’est
requise (Proposition N°4), mais un hémogramme sera pratiqué lors de tout événement

inhabituel ou inattendu (voir question N°3, proposition N°7).

Le contréle de la NP est nécessaire pour les autres malades, avec un rythme plus soutenu
pour ceux avec un risque élevé (2 ou 3 fois par semaine). A noter que '’'ASH propose dans ce
cas un contrOle de la NP toutes les 48 heures (4), qui peut étre préféré si le risque est trés
important, comme par exemple lors d’'une chirurgie cardiaque chez un patient avec antécédent
de TIH.

Toutefois, aprés chirurgie cardiaque avec CEC, le controle répété de la NP permet une
analyse soigneuse de ['évolution post-opératoire et lidentification d’'un éventuel profil
‘biphasique’, caractérisé par une diminution de la NP dans les jours qui suivent une phase de

correction totale ou partielle, et qui est hautement prédictif d’'une TIH (20, 31).

Une fenétre de surveillance entre le 4°™ et le 14°™ jour de traitement est proposée, car la trés
grande maijorité des TIH surviennent durant cette période (10). Toutefois, quelques cas ont

été rapportés au-dela de 15 jours de traitement, notamment sous HBPM (32), mais jamais au

9



dela de 1 mois. Il est donc logique de maintenir une surveillance des plaquettes durant un
mois, mais allégée aprés 15 jours de traitement. Au-dela, le risque de TIH devient tres faible

et aucun contréle de la NP n’est nécessaire.

QUESTION 3
QUELLES SONT LES CIRCONSTANCES DEVANT FAIRE EVOQUER LE DIAGNOSTIC DE TIH ?

Une TIH est caractérisée en pratique par :

* la chronologie de la thrombopénie par rapport a 'administration de I'héparine ;

* la rareté des manifestations hémorragiques et la fréquence des accidents
thrombotiques veineux et/ou artériels.

La thrombopénie ou une diminution franche et brutale du nombre des plaquettes survient
typiquement entre le 4°™ et le 14°™ jour de I'héparinothérapie. Cependant, ce délai peut étre
plus court (dés le 1°" jour du traitement) chez des patients ayant été exposés a I'héparine dans
les 3 mois précédents (10). Il peut aussi étre plus long (supérieur a 2 semaines), notamment
avec les HBPM (32), sans excéder un mois.

Le diagnostic doit étre évoqué devant une numération plaquettaire <100 G/L et/ou une
diminution de la numération plaquettaire initiale >50 % par rapport a une précédente valeur,
obtenue le plus souvent en début de traitement. La thrombopénie est typiquement modérée,
comprise entre 30 et 70 G/L chez 80 % des patients.

* une coagulopathie de consommation (CIVD) est possible et sa présence n’exclut pas
le diagnostic de TIH. Elle aggrave la thrombopénie ;

* en réanimation ou en période post-opératoire, la coexistence d’autres pathologies
(sepsis, hémorragies, transfusions massives, CIVD...) peut aboutir a une thrombopénie
plus profonde ;

+ plus rarement, des complications thrombotiques peuvent survenir en 'absence d’'une
thrombopénie, mais il existe toutefois et presque toujours une diminution relative de la
numération plaquettaire.

L’existence d’accidents thrombotiques veineux et/ou artériels sous héparine est trés
évocatrice

* les thromboses veineuses profondes concernent jusqu’a 50 % des patients avec une
TIH, ce qui peut justifier leur recherche systématique par un écho-Doppler veineux des
membres inférieurs en cas de suspicion de TIH (33);

* Une embolie pulmonaire est présente dans 10 a 25 % des cas ;

+ les thromboses artérielles peuvent affecter tous les territoires, avec une atteinte plus
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fréquente de I'aorte abdominale et ses branches ;

une gangrene veineuse des membres est trés rare. Elle peut compliquer une TIH
quand un traitement par un antagoniste de la vitamine K (AVK) a été prescrit en cas
de suspicion sans étre associé a un autre antithrombotique efficace (34), ou sila TIH
est diagnostiquée au moment d’un relais héparine/AVK.

Une « résistance » a I'héparine avec extension du processus thrombotique initial est
aussi une circonstance de découverte possible, mais rare ;

Les complications neurologiques surviennent chez environ 10 % des patients, avec par
ordre de fréquence décroissante des accidents vasculaires cérébraux ischémiques,
des thromboses veineuses cérébrales, des états confusionnels ou des amnésies

transitoires.

D’autres manifestations cliniques pouvant faire suspecter une TIH sont rares :

les nécroses cutanées aux points d’injection de I'héparine sont les plus typiques (35,
36) et peuvent étre inaugurales, précédant la chute de la numération plaquettaire ; un
erythéme cutané est possible aussi, mais sans relation certaine avec une TIH, en
particulier avec les HBPM (37).

les nécroses hémorragiques des surrénales sont exceptionnelles ;

une réaction inhabituelle aprés injection d’héparine a parfois été rapportée notamment
dans le contexte d’'une hémodialyse ; hypotension, frissons, réaction anaphylactique.
les complications hémorragiques sont rares aussi, favorisées par une CIVD et

associées a une mortalité élevée.

Toutes les manifestations cliniques et les données relatives a I'évolution de la numération des

plaquettes doivent étre analysées car elles contribueront a définir un score de probabilité

clinique de TIH, qui aidera a la prescription des tests biologiques. Le score des 4T est en

pratique le score pré-test le plus largement utilisé (voir question suivante).

Proposition N°7

Quel que soit le risque de TIH, il est proposé de controler systématiquement la
numération plaquettaire de tout malade traité par héparine en cas d’événement
clinique inattendu : apparition ou aggravation d’une thrombose veineuse ou
artérielle, nécrose cutanée ou réaction inhabituelle aprés I'injection d’héparine

(frisson, hypotension artérielle, dyspnée, amnésie) (Accord fort).

QUESTION 4

QUELLES SONT LES AUTRES CAUSES POSSIBLES DE THROMBOPENIE CHEZ UN PATIENT SOUS
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HEPARINE ET COMMENT DEFINIR LA PROBABILITE CLINIQUE DE TIH ?

Proposition N°8
En cas de suspicion de TIH, il est proposé de définir la probabilité clinique de
TIH a l'aide du score des 4T, en dehors d’un contexte de chirurgie cardiaque.
(Accord fort).

ARGUMENTAIRE
A. Une thrombopénie sous héparine est souvent due a d’autres causes potentielles
qu’une TIH et qu’il convient d’identifier.

1. Sous HNF, une thrombopénie précoce et modérée peut survenir dans les deux premiers

jours de traitement, résultant d’'un effet pro-agrégeant direct de 'HNF. Néanmoins, elle peut
aussi exceptionnellement témoigner d’'une TIH de survenue précoce aprés réintroduction
d’héparine chez un patient sensibilisé par un traitement héparinique dans les 3 mois
précédents.

2. D’autres étiologies a une thrombopénie isolée sont possibles notamment chez le patient de

réanimation (38) ou aprés chirurgie :

L’hémodilution périopératoire et la consommation des plaquettes dans les circuits
extracorporels ou la contre-pulsion par un ballonnet intra-aortique sont des circonstances
cliniques le plus souvent faciles a identifier.

Une thrombopénie de consommation est fréquente aussi au décours d’'une CEC, en
cas d’assistance ventriculaire, ou d’épuration extra-rénale, toutes ces circonstances étant a
risque significatif de TIH.

Le purpura post-transfusionnel, li¢ a une allo-immunisation, doit aussi parfois étre
envisagé (typiguement baisse majeure et brutale des plaquettes et contexte hémorragique).
Son diagnostic est urgent compte tenu du risque de saignement sévere et de la nécessité d’'un
traitement spécifique.

L'utilisation des inhibiteurs des glycoprotéines GPIllIb—llla dans les syndromes
coronaires aigus se complique potentiellement de thrombopénies précoces et souvent
profondes.

L’imputabilité d’autres médicaments potentiellement responsables de thrombopénies
immunes en réanimation (39) ou de certaines chimiothérapies antimitotiques est aussi a

évoquer.

3. Lorsque la thrombopénie est associée a des complications thrombotiques veineuses ou

artérielles, d’autres étiologies qu'une TIH doivent étre évoqueées. Il s’agit principalement du
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syndrome des antiphospholipides (40), du purpura thrombotique thrombocytopénique et de la
CIVD. Une thrombopénie et des thromboses peuvent aussi étre observées chez des patients
avec un cancer, avec un tableau de pseudo-TIH.

Les causes potentielles de thrombopénie autres qu'une TIH seront donc prises en compte

pour I'évaluation de la probabilité clinique de TIH.

B. La probabilité clinique de TIH est évaluée par le score des 4T (2, 41), qui repose sur 4

critéres majeurs et pour chacun d’eux sont attribués 0, 1 ou 2 points (Figure 1).

Le 1° T dépend du nombre des plaquettes lors de la suspicion (Thrombocytopenia)

En regle générale, la thrombopénie n’est jamais profonde (souvent entre 30 et 70 G/L) et
reste >20 G/L. De plus, une authentique TIH peut étre observée sans réelle thrombopénie,
mais une diminution du nombre de plaquettes d’au moins 50 % par rapport a la numération
la plus élevée avant la suspicion est hautement prédictive (2 points). Au contraire, une
chute de moins de 30% de la NP ou une NP <10 G/L n’est pas en faveur d’'une TIH (0
point).

Le 2°™ T dépend du délai de survenue de la thrombopénie (Timing)

Dans les cas typiques, une chute de la numération plaquettaire est observée 5 a 10 jours
aprés le début du traitement par I'héparine (2 points) ou plus t6t si un traitement
héparinique a été administré dans les 3 mois précédents (1 point).

Le 3°™ T dépend de la présence ou non d’accidents thromboemboliques veineux et artériels

ou d’autre évenements cliniques associés a la thrombopénie (Thrombosis)

Les complications thrombotiques sont parfois évidentes mais certaines thromboses
peuvent étre asymptomatiques. Certains suggerent donc de les rechercher
systématiquement par un examen écho Doppler des membres inférieurs (4).

Le 4°™ T dépend de I'existence ou non d’une autre cause potentielle de thrombopénie (oTher).

Cette notion est la plus difficile a évaluer car souvent, les patients présentent des
pathologies (sepsis, hépatopathie...) et des traitements associés (chimiothérapie,
antibiotiques, diurétiques...) potentiellement source de thrombopénies. Une autre
pathologie hématologique aigué doit toujours étre recherchée et I'analyse rigoureuse de
’'hémogramme est donc nécessaire. Une allo-immunisation antiplaquettaire doit également
étre évoquée dans le cas d’'une administration récente de produits sanguins labiles.
Toutefois, les thrombopénies post-transfusionnelles ou médicamenteuses non liées a
’héparine sont souvent plus sévéres que celles associées aux TIH, et compliquées de

saignements et non de thromboses.

Chaque item du 4T étant noté de 0 a 2, le score total peut refléter une probabilité de TIH faible
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s’il est < 3, intermédiaire s'il est égal a 4 ou 5 ou élevée s'il est = 6.

Chez les patients ayant eu une chirurgie cardiaque avec CEC, ce score est plus difficile a

appliquer et I'analyse du profil d’évolution post-opératoire des plaquettes plus performante. En
effet, un profil d’évolution ‘biphasique’ de la numération plaquettaire est équivalent a un score
4T = 6, avec une probabilité élevée de TIH (20, 42). Chez les patients en soins intensifs avec
des pathologies multiples, le score des 4T est difficile aussi a évaluer en raison des

comorbidités et de traitements multiples et il peut étre mis en défaut (43).

QUESTION 5
QUELS SONT LES EXAMENS BIOLOGIQUES A REALISER LORS D’UNE SUSPICION DE TIH ?

Proposition N°9
En cas de suspicion, il est proposé de rechercher le plus rapidement possible
des anticorps anti-FP4 si la probabilité clinique de TIH est intermédiaire ou

élevée. (Accord fort).

ARGUMENTAIRE

La découverte d’'une thrombopénie chez un patient traité par héparine doit systématiquement
étre contrélée par 'examen du tube de prélévement a la recherche d’'un caillot, et du frottis
pour exclure la présence d’agrégats. Un nouveau prélévement sur citrate permet souvent
d’exclure une fausse thrombopénie sur EDTA.

Des examens simples d’hémostase (TP, TCA, fibrinogéne, D-diméres ou monomeres de
fibrine) doivent aussi étre prescrits afin de rechercher une éventuelle CIVD, possible dans
certaines TIH sévéres et n'excluant donc pas ce diagnostic.

Deux catégories de tests spécifiques permettent de mettre en évidence les anticorps
associés aux TIH (44), avec pour chacune des avantages et des inconvénients.

- Les tests immunologiques détectent des anticorps d’isotype IgG, IgM, IgA spécifiquement
dirigés contre le FP4 modifié. lls sont semi-quantitatifs (tests ELISA ou en chémiluminescence)
ou qualitatifs (agglutination, immunofiltration, immunoturbidimétrie...), ont une excellente
sensibilité et sont de réalisation simple. Ces tests doivent étre réalisés le plus rapidement
possible afin d’éliminer rapidement le diagnostic de TIH et d’orienter le clinicien vers la

recherche d’'une autre étiologie a la thrombopénie. Leur valeur prédictive négative est
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excellente (45), mais leur spécificité est moins bonne puisque des anticorps anti-FP4 peuvent
apparaitre sans étre pour autant associés a une TIH, notamment au décours d’'une CEC, apres
laquelle ils sont présents chez prés d’'un malade sur 2. La spécificité et surtout la valeur
prédictive positive (VPP) du test immunologique peuvent cependant étre améliorées en
utiisant une méthode détectant spécifiquement les IgG et en exprimant le résultat
quantitativement, le plus souvent en précisant la valeur d’absorbance mesurée (46). Une autre
approche consiste a tester si une concentration élevée d’héparine diminue I'absorbance
mesurée en ELISA, ce résultat étant spécifique d’anticorps anti-FP4 associés aux TIH (47).
Toutefois, cette procédure conseillée pour de faibles titres d’Ac (DO <1) (48) est peu appliquée
et son intérét est controversé (49).

- Les tests fonctionnels ou d’activation plaquettaire mettent en évidence la présence dans
le plasma ou le sérum du malade d’anticorps d’isotype IgG capables d’activer les plaquettes
d’un sujet témoin en présence d’héparine (50).

Ces tests peuvent étre réalisés sur plasma riche en plaquettes, comme pour les tests
d’agrégation plaquettaire (TAP), ou sur plaquettes lavées ce qui sensibilise la recherche des
anticorps activateurs. Dans ce dernier cas, on distingue le test de libération de sérotonine
radiomarquée ou SRA, considéré comme un « gold standard » et le test HIPA (Heparin-
Induced Platelet Activation), qui est peu utilisé en France. La recherche d’anticorps héparine-
dépendants peut aussi étre réalisée sur sang total par une technique d’'impédance (51).
Néanmoins, les tests réalisés sur plaquettes lavées restent aujourd’hui considérés comme les
méthodes de référence avec une spécificité proche de 100%. L'’utilisation des plaquettes de
plusieurs témoins et/ou de témoins sélectionnés augmente les performances des tests
fonctionnels, et notamment du TAP.

Les tests SRA (nécessitant 'usage du carbone 14) et HIPA sont de réalisation longue et
deélicate, et réservés a quelques laboratoires experts. D’autres approches comme la cytométrie
en flux ont été adaptées au diagnostic biologique des TIH (50) mais elles ont été peu utilisées

et restent a valider.

QUESTION 6
QUELLE PRISE EN CHARGE INITIALE D’UN PATIENT AVEC UNE SUSPICION DE TIH ?

Proposition N°10

Si la probabilité pré-test est faible (4T <3), le diagnostic de TIH peut étre exclu et le
traitement par I’héparine peut étre poursuivi, sans réaliser de tests biologiques
spécifiques. La recherche d’une étiologie de la thrombopénie avec un suivi rapproché

de la NP doit étre mise en place. (Accord fort).
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Proposition N°11

Si la probabilité pré test est intermédiaire (4T = 4 ou 5) ou élevée (4T 2 6), des tests
biologiques doivent systématiquement étre réalisés pour rechercher des anticorps anti-
FP4. (Accord fort).

Proposition N°12
Si la probabilité clinique est intermédiaire et la recherche d’anticorps anti-FP4 négative,
le diagnostic de TIH est exclu et le traitement par héparine peut étre poursuivi ou repris,

avec un suivi rapproché de la numération plaquettaire. (Accord fort)

Proposition N°13

Lorsque la probabilité clinique de TIH est élevée, (4T 2 6 ou CEC avec profil d’évolution
de la numération plaquettaire biphasique), le traitement par I’héparine doit étre
immédiatement arrété et remplacé par un traitement anticoagulant non-héparinique a

doses curatives, sans attendre les résultats des tests biologiques. (Accord fort)

Proposition N°14

Si la probabilité clinique est intermédiaire ou élevée et qu’un titre significatif d’anticorps
anti-FP4 est détecté, un test fonctionnel doit étre réalisé. S’il est positif, le diagnostic
de TIH est confirmé (Accord fort)

ARGUMENTAIRE

La prise en charge d’une suspicion de TIH repose sur une démarche clinique et biologique
concertée et rapide, qui est déterminante pour la gestion du traitement antithrombotique et

le pronostic du patient.

La premiére étape est de définir la probabilité clinique de TIH, notamment avec le 4T, et
si elle faible, une autre étiologie de la thrombopénie doit étre recherchée sans analyses
biologiques spécifiques en accord avec les propositions britanniques (3) et de 'ASH (4).
Toutefois, une recherche d’anticorps anti-FP4 peut étre discutée pour les patients ou le 4T est

difficile a définir, notamment en cas de données manquantes.

Dans les autres cas (probabilité clinique intermédiaire ou élevée), un prélevement
sanguin pour la détection d’anticorps anti-FP4 doit étre effectué le plus rapidement possible.

Point _essentiel : la décision d’arréter I'héparine et de la remplacer par un autre
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antithrombotique d’action immédiate ne doit pas étre retardée par I'attente des résultats du
laboratoire.

Les tests immunologiques sont réalisés en premiére intention et un test fonctionnel n’est
réalisé que si la recherche d’anticorps anti-FP4 est positive, en particulier dans les cas ou la
probabilité pré-test est intermédiaire.

En cas de probabilité pré-test élevée, associée a la présence d’un titre relativement élevé

d’anticorps anti-FP4 en ELISA (par exemple DO supérieure a 2), le diagnostic de TIH peut
étre confirmé sans nécessité de réaliser un test fonctionnel (4, 52). Cette démarche n’est
cependant applicable que si les anticorps anti-FP4 sont recherchés par des tests
immunologiques quantitatifs. Lorsque le 4T est élevé, un test fonctionnel est recommandé si
la recherche immunologique d’anticorps anti-FP4 est négative, car de rares TIH avec anticorps
anti-IL8 ont été rapportés (53).

Lorsque la probabilité clinique est intermédiaire et que le laboratoire peut réaliser un test

immunologique ou fonctionnel avec un délai de réponse court (< 3 heures apres le
prélevement), le clinicien peut envisager d’'attendre les résultats avant de modifier le traitement

anticoagulant (figure 1).

Pour toute suspicion de TIH, il est important d’aboutir a une conclusion diagnostique
claire qui prenne en compte tous les éléments du dossier et il est obligatoire de déclarer

chaque cas au centre régional de pharmacovigilance.
En conclusion, le diagnostic de TIH nécessite une concertation entre cliniciens et biologistes

compte tenu notamment des enjeux immeédiats (choix du traitement antithrombotique) et

secondaires (possibilité d’'une prescription ultérieure d’un traitement antithrombotique).
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Suspicion de TIH

TP, TCA, Fibrinogéne, D-diméres |_

ou monomeres de fibrine

Y

4

={ + Echo-Doppler veineux

Calcul du score de 4T (score de probabilité clinique)*

Thrombopénie: | Diminution de la NP >50% ET pas de chirurgie dans les 3 j précédents 2
intensité de la ET nadirz 20 G/L
chute des T
plaquettes Diminution de la NP>50% MAIS chirurgie dans les 3 j précédents 1
Diminution de la NP entre 30 et 50%
Nadir entre 10 et 19 G/L
Diminution de la NP<30% 0
Nadir<10 G/L
Timing 5a 10 j aprés le début de I'héparine 2
de la chute OU dans un délai de 24h si exposition a I'héparine dans les 5-30j précédents
des plaquettes 2 :
Probablement dans les 5 a 10 j aprés le début de I'héparine 1
OU dans un délai de 24h si exposition a I'héparine dans les 30-100j précédents
< 4 j sans exposition a I'héparine dans les 100 j précédents
Thrombose Nouvelle thrombose confirmée artérielle ou veineuse 2
ou événement | Nécrose cutanée
clinique Réaction systémique aprés injection d'HNF(bolus IV)
Extension d’'une thrombose existante ou récurrence sous traitement 1
anticoagulant
Suspicion de thrombose non confirmée
Erythéme cutané non nécrotique aprés injection d’héparine
Aucun de ces événements
Autres causes Aucune autre cause 2
possibles de
Thrombopénie Autre cause possible 1
Autre cause certaine 0
NP: numération plaquettaire Score
* 4T moins fiable aprés chirurgie cardiaque avec CEC-> préférer I'analyse de I'évolution post-opératoire des plaquettes

e

= 7

0-3 : probabilté faible | |

!

Pas de TIH
continuer I'héparine
pas de test bio spécifique

4.5 : probabilité intermédiaire
I

6-8: probabilté forte |
|

| Recherche d’anticorps (Ac) anti-FP4 |

Arréter I'héparine, et prescrire un anticoagulant
non héparinique a dose curative

Si résultat en >3h, arrét héparine et relais par un
anticoagulant non héparinique a dose curative

Recherche d'anticqrps (Ac) anti-FP4 l

Pas d'Acant-FP4 ||  Acanti-FP4 +

Acant-FP4+ || pasd'Ac anti-FP4 |

Poursuivre ou prescrire un
anticoagulant non héparinique

'

| Test fonctionnel

|

)

| Negatir | | Posii |

| Test fonctionnel’ || Testfonctionnel |

vov .

Négatif

I Positif | |

)

S |

|

I Pas de TIH

| TIH

| Concertation

.

Reprendre (ou
continuer) 'héparine

multidisciplinaire

1. Si probabilité élevée de TIH et test immunologique dlairement positif, un
test fonctionnel n'est pas obligatoire

Figure 1. Algorithme du diagnostic clinique et biologique d’une TIH
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QUESTION 7
QUELS SONT LES ANTICOAGULANTS DE SUBSTITUTION UTILISABLES LORS D’UNE TIH APRES ARRET
DE L’HEPARINE ? COMMENT LES PRESCRIRE A LA PHASE AIGUE ?

Proposition N°15
Les anticoagulants utilisables a la phase aigué d’une TIH sont I’argatroban, la
bivalirudine, le danaparoide, le fondaparinux, et les anticoagulants oraux directs.
(Accord fort)

Proposition N°16
Le danaparoide n’est pas recommandé en premiére intention pour le traitement

d’une TIH en cas d’insuffisance rénale sévére. (Accord fort)

Proposition N°17
Le danaparoide a dose prophylactique n’est pas recommandé pour le traitement
d’une TIH a la phase aigué. Des doses curatives administrées par voie IV sont
plus efficaces et nécessitent une surveillance de l'activité anti-Xa (gamme

danaparoide). (Accord fort)

Proposition N°18
L’absence de correction de la numération plaquettaire, ou I’apparition ou
I’extension d’une thrombose sous danaparoide doit conduire a le remplacer par

un autre anticoagulant. (Accord fort)

Proposition N°19
Il est proposé d’utiliser I’argatroban en priorité pour le traitement d’une TIH en
cas d’insuffisance rénale sévere. Cet anticoagulant est contre-indiqué en cas
d’insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C). Il doit étre utilisé dans une

structure spécialisée. (Accord fort)

Proposition N°20
Il est proposé que la posologie initiale d’argatroban soit de 1 pg/kg/min et réduite
a 0,5 pyg/kg/min chez les patients de réanimation, de chirurgie cardiaque et en

cas d’insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B). (Accord fort)

Proposition N°21
La surveillance biologique d’un traitement par I’argatroban doit étre quotidienne.
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Elle peut reposer sur le TCA (s’il est normal avant traitement) a maintenir entre
1,5 et 3 fois le témoin (sans dépasser 100 sec), ou de préférence sur d’autres
tests plus spécifiques comme le temps de thrombine diluée ou un test a I’écarine

(fenétre thérapeutique proposée = 0,5 a 1,5 uyg/mL). (Accord fort)

Proposition N°22
Il est recommandé de ne prescrire un AVK a la phase aigué d’une TIH que lorsque
la numération plaquettaire est corrigée (>150 G/L), avec relais sous couvert d’un

traitement parentéral. (Accord fort)

Proposition N°23
Lors d’une TIH aigué
1. Chez un patient stable, sans insuffisance rénale ou hépatique sévére, et sans
risque hémorragique (absence de comorbidité ou de procédure invasive récente
ou prévue a court terme), il est possible de prescrire tous les anticoagulants non
hépariniques disponibles mais la simplicité d’emploi du fondaparinux et des
AOD (sans surveillance biologique spécifique) justifie qu’ils puissent étre
proposés en premiére intention ou en relais d’un traitement par le danaparoide
ou I’argatroban.
2. Chez un patient instable, ou a risque hémorragique (comorbidité ou procédure
invasive récente ou prévue a court terme), ou en unité de soins intensifs, il est
proposé de prescrire en priorité un anticoagulant injectable de 2 vie courte,
argatroban ou bivalirudine, associé a une surveillance biologique stricte.
3. Chez un patient avec une thrombose sévére (EP massive, thrombose extensive
ou artérielle, gangréne, coagulopathie de consommation), il est proposé de
prescrire en priorité un traitement injectable par I’argatroban ou la bivalirudine
associé a une surveillance biologique stricte.
4. Chez un patient avec une insuffisance rénale séveére (clairance de la créatinine
<30 ml/min), seul I’argatroban peut étre utilisé.
5. Chez un patient avec une insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C), la
bivalirudine, le danaparoide ou le fondaparinux peuvent étre utilisés. (Accord
fort)

ARGUMENTAIRE

Le traitement d’'une TIH a longtemps reposé sur 'usage du danaparoide sodique. Puis, il a
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été possible d'utiliser la lépirudine, antithrombine directe, mais ce médicament n’est plus
disponible en France depuis 2012. Ces derniéres années ont vu I'essor de I'argatroban,
antithrombine de synthése, du fondaparinux et plus récemment, des anticoagulants oraux
directs (AOD). L’'usage de ces deux derniers médicaments, bien qu’ils ne soient pas
officiellement autorisés dans la TIH, est toutefois proposé (4). La bivalirudine largement
utilisée par plusieurs pays n’est plus référencée aujourd’hui en France, mais des génériques

doivent étre disponibles prochainement.

A. Le danaparoide sodique

1. Le danaparoide sodique (Orgaran®) est un héparinoide d’extraction (issu comme plusieurs
HBPM de l'intestin de porc) qui contient de I'héparane sulfate, du dermatane sulfate et du
chondroitine sulfate. Son activité anticoagulante est principalement liée a son activité anti-Xa,
associée a une faible activité anti-lla. Il n’allonge pas le temps de Quick et allonge peu le TCA.
La demi-vie d’élimination de l'activité anti-Xa du danaparoide est longue, d’environ 25 h. Celle
de I'activité anti-lla est plus courte, environ 7 h, mais elle est allongée en cas d’insuffisance
rénale, situation ou I'argatroban est préférable. Les indications de 'TAMM (RCP) incluent le
traitement prophylactique et curatif des événements thromboemboliques des patients atteints
de TIH ou ayant des antécédents documentés de TIH. Ce médicament est le plus
anciennement utilisé dans le traitement de la TIH (54) bien qu’il n’ait été évalué que dans un

seul essai randomisé (55) et deux cohortes historiques rétrospectives (56, 57).

2. Le danaparoide sodique peut étre administré par voie sous-cutanée (2 ou 3 injections/j) ou
intraveineuse continue le plus souvent précédée d’un bolus. La posologie varie en fonction de
la situation clinique médicale ou chirurgicale et des protocoles adaptés a chaque situation ont
été établis (voir RCP) :

Utilisé par voie intraveineuse a doses curatives, le danaparoide est prescrit avec une dose de
charge intraveineuse qui varie selon le poids (1250 U IV si poids <55 kg ; 2500 U IV si 55
<poids <90 kg; 3750 U IV si > 90 kg) et une dose d’entretien par voie intraveineuse continue
de 400 U/h pendant 4 h, 300 U/h pendant les 4 h suivantes, puis 150 a 200 U/h pendant la
durée du traitement a ajuster en fonction de l'activité anti-Xa plasmatique (0.5 - 0.8 U/mL,

gamme danaparoide).

En pédiatrie, la dose initiale de danaparoide pour une thrombose constituée est de 30 U/kg en

bolus intraveineux suivi d’'une dose d’entretien de 1,2 a 2,0 U kg/h.

La voie IV est préférable, mais si I'on utilise la voie sous-cutanée a doses curatives, la dose

d’entretien de danaparoide varie selon le poids : 1500 U SC 2 fois/j si poids <55 kg ; 2000 U
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SC 2 fois/j si 55 < poids <90 kg ; 1750 U SC 3 fois /j si poids > 90 kg.

Il est important de souligner que selon I'analyse de 294 patients traités par le danaparoide a

la phase aigué de la TIH, les doses prophylactigues sont moins efficaces que les doses plus

élevées administrées par voie IV continue (56).

Chez un patient avec un antécédent de TIH, le danaparoide peut étre prescrit a doses

préventives, soit :

750 U SC 2 fois/j si le poids est < 90 kg

1250 U SC 2 fois/j si le poids est > 90 kg

Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) sont détaillés les protocoles adaptés a
différentes situations cliniques (cathétérisme cardiaque, angioplastie coronaire, embolectomie
artérielle, pontage vasculaire périphérique, chirurgie cardiopulmonaire, hémodialyse
périodique, dialyse quotidienne, hémofiltration continue) dont certaines sont discutées dans la

question N°11.

3. La surveillance du traitement est nécessaire dans la majorité des cas, notamment en cas

de risque hémorragique ou d’insuffisance rénale, le danaparoide étant principalement éliminé
par le rein. Elle est aussi proposée en cas de cachexie et chez les patients dont le poids est >
90 kg. Elle est assurée par la mesure quotidienne de I'activité anti-Xa (premier dosage 4
heures aprés le début de la perfusion), avec une méthode de dosage étalonnée avec des

calibrants spécifiques. Selon le RCP, I'activité anti-Xa cible doit étre maintenue entre 0,5 et

0,8 U/ml pour le traitement d’'une TIH a la phase aigué (3).

Un risque de réactivité croisée in vitro du danaparoide avec les anticorps présents chez les
patients atteints existe dans 3 a 10 % des cas, mais les conséquences cliniques qui peuvent
en résulter sont rares (54). Un traitement par danaparoide peut donc étre débuté sans
recherche de réactivité croisée in vitro, mais il convient de surveiller la numération plaquettaire
quotidiennement jusqu’a ce qu’elle soit normalisée, puis deux fois par semaine pendant les
deux premiéres semaines du traitement (58). Si la NP ne se corrige pas, ou si une nouvelle
thrombose survient, le danaparoide doit étre remplacé par un autre antithrombotique. Dans le
cas d’'une thrombose ou d'une extension, un contrble de I'activité anti-Xa aura vérifié qu’elle

n’était pas en dessous de 0,5 U/ml.

4. En cas de surdosage, I'arrét transitoire du danaparoide est proposé, associé au monitorage

de l'activité anti-Xa spécifique. En cas d’hémorragie grave, 'usage de la protamine n’est pas

proposé par le RCP du danaparoide, bien qu’elle neutralise partiellement son activité
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anticoagulante. Une plasmaphérése peut étre envisagée en cas de saignement incontrdlable.

5. Le relais danaparoide sodique-AVK n’est initié que lorsque le risque thromboembolique est

bien contrélé (soit en regle aprés 5 a 7 jours de traitement) et quand les plaquettes sont au-
dessus de 150 G/L. Il est recommandé d’arréter le danaparoide que lorsque I'INR se situe
dans la zone thérapeutique (entre 2 et 3) deux jours de suite et aprés une durée minimum de
traitement par 'AVK de 72 h.

B. L’argatroban

1. L’argatroban (Arganova®) est un anticoagulant qui inhibe spécifiqguement et

directement la thrombine, qu’elle soit libre ou liée au thrombus. Son délai d’action est court et

sa demi-vie d’élimination bréve, inférieure a une heure (52 + 16 min). En perfusion IV continue,

le taux plasmatique atteint I'état d’équilibre en 2 a 4 h (plus rapidement si injection d’'un bolus).

L’efficacité et I'innocuité de I'argatroban dans la TIH ont été évaluées initialement dans deux
études prospectives multicentriques (ARG-911 et ARG-915) ayant inclus 882 patients ayant
une TIH avec ou sans thrombose, et comparés a des contrbles historiques (59, 60), et plus

récemment dans une étude francgaise (61).

Le métabolisme de I'argatroban est principalement hépatique. L’argatroban est donc contre-
indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévere (score de Child-Pugh C). Chez les patients
avec une insuffisance hépatique modérée (score de Child-Pugh B), sa clairance peut étre
réduite d’'un facteur 4 et sa demi-vie multipliée par 3 (62) conduisant a prescrire une dose

initiale beaucoup plus faible.

L’argatroban n’est pas éliminé par le rein contrairement au danaparoide sodique, et il est donc

préféré en cas d’insuffisance rénale.

L’argatroban contient de [I'éthanol. Un patient de 70 kg chez qui la dose maximale
recommandée (10 microgrammes/kg/min) est administrée regoit donc une dose d'environ 4 g

d'éthanol par jour.

2. Lors d’'une TIH aigué avec ou sans thrombose, la posologie initiale recommandée dans

le RCP est le plus souvent trop élevée, de 2 ug/kg/min car elle est associée a un allongement

marqué du TCA et a des complications hémorragiques (61). Chez les patients ayant une
fonction hépatique altérée, comme souvent aprés une chirurgie cardiaque et en réanimation,
il faut nettement réduire la dose initiale qui doit étre le plus souvent proche ou égale a 0,5
Mg/kg/min. La posologie peut étre ajustée chez les patients avec une défaillance multi viscérale
selon les scores de gravité APACHE II, SOFA ou SAPS (63) (Tableau ci-dessous) (64). Chez
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'obése, la dose initiale est calculée sur le poids réel (65).

Score Argatroban Score SOFA  Argatroban SAPS Argatroban
APACHE II  (pg/kg/min) (prg/kg/min) (prg/kg/min)
15 1,25 10 1,28 30 1,16

16 1,19 11 1,19 32 1,10

17 1,13 12 1,10 34 1,04

18 1,07 13 1,01 36 0,98

19 1,01 14 0,92 38 0,92

20 0,95 15 0,83 40 0,86

21 0,89 16 0,74 42 0,82

23 0,77 17 0,65 44 0,74

25 0,65 18 0,56 46 0,68

27 0,53 19 0,47 50 0,56

29 0,41 20 0,38 55 0,41

32 0,23 21 0,29 60 0,26

Tableau Il. Ajustement de la posologie d’argatroban selon les scores APACHE Il (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
et SAPS (Simplified Acute Physiology Score). Selon Alatri et al (63).

3. L’argatroban allonge le temps de Quick (TQ) (et donc augmente I'INR) et le temps de

céphaline avec activateur (TCA). Le TCA peut étre utilisé en premiére intention pour surveiller

le traitement (61). Sa valeur doit étre mesurée avant I'instauration du traitement pour vérifier
sa « normalité ». Un effet anticoagulant stable n’est généralement atteint qu’aprés quelques
heures. Le premier contréle doit donc étre effectué 2 a 3 h aprés le début de la perfusion. La
valeur cible recommandée est de 1,5 a 3 fois la valeur initiale, sans dépasser 100 secondes
et le TCA doit étre mesuré au moins une fois par jour. Le TCA a I'avantage d’étre disponible
dans tous les laboratoires. Néanmoins, un allongement du TCA avant traitement (fréquent en
réanimation, aprés chirurgie cardiaque ou en cas d’insuffisance hépatique) rend parfois
impossible I'utilisation de test pour la surveillance. De plus, I'effet de I'argatroban sur le TCA
dépend du réactif et de 'automate utilisé et un effet plateau est observé dans la limite
supérieure de la fourchette thérapeutique. Le TCA n’est donc pas idéal pour le suivi d’'un
inhibiteur de la thrombine (66) dans un contexte instable comme lors d’'une TIH, et une valeur
cible bien inférieure a 100 sec doit étre maintenue pour réduire le risque de saignement.
Toutefois, le niveau d’anticoagulation peut ne pas étre optimal dans certains cas avec un
allongement pré-thérapeutique du TCA (67).

D’autres tests plus spécifiques et avec une relation dose-réponse linéaire sont utilisables,

(61) : un test a I'écarine et le temps de thrombine diluée (TTd) qui permettent de mesurer avec
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précision la concentration d’argatroban circulante, avec une valeur cible idéale comprise entre
0,5 et 1,5 yg/mL (61). Un algorithme de prescription et de surveillance utilisant le TCA et le
TTd, et potentiellement utile en pratique, a aussi été proposé par Rozec et al en 2014 (64)
(Figure 2).

4. Le relais argatroban-AVK est délicat car cette molécule antithrombine allonge le temps de

Quick. Aprés introduction de 'AVK (coumadine), I'argatroban ne doit étre arrété que lorsque

I'INR est au moins égal a 4 selon I'algorithme ci-aprés (Figure 3).
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Algorithme de prescription de I'argatroban en cas de TIH

contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C) et d'intolérance au fructose

Post-chirurgie cardiaque
2 Patient de réanimation
s Insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B)
e
i } '
n Non Oui
| i 1
t
; 1 ng/kg/min I 0,5 pg/kg/min l
é Insuffisance rénale : pas d’adaptation posologique
Obéses : dose calculée sur le poids réel
| Contacter le laboratoire d’hémostase. |
| TCA normal avant argatroban ? |
M oui non
o
o
tl Monitorage par le TCA | %Y | Monitorage par 'ECT
o possible oule TTd
r
a } }
g TCA1,5 4 3 x témoin ECTetTTd:
(et TCA<100 sec) 0,5-1,5 ng/mi
ECT: Ecarin clotting time;
TTd : Temps de thrombine dilué; TCA: temps de céphaline avec activateur;
Schéma standard Schéma a doses réduites
Début de perfusion a 2 pg/kg/min Début de perfusion a 0,5 ug/kg/min
ﬁ Monitorage Modifications Monitorage Modifications Monitorage
a posologiques suivant posologiques suivant
{) Sous-dosage augmenter 2 h plus tard augmenter 4 h plus tard
? de 0,5 ug/kg/min de 0,1 pg/kg/min
i Zone Pas de 2 h plus tard, Pas de modification 4 h plus tard,
2 thérapeutique modification puis 1 fois/j puis 1 fois/j
1 aprés 2 tests en aprés 2 tests en
g zone zone
s thérapeutique thérapeutique
o
| Surdosage Arréter la perfusion 2 h plus tard Arréter la perfusion 4 h plus tard
o jusqu'a ce que le jusqu'a ce que le
g test de monitorage test de monitorage
:1 soit en zone soit en zone
u thérapeutique. thérapeutique.
e Reprendre avec un Reprendre avec un
s débit inférieur de débit inférieur de
moitié au débit moitié au débit
antérieur antérieur

Figure 2 : Algorithme de prescription et de surveillance de I'argatroban lors d’'une TIH
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Plaquettes > 150 G/L

v

Introduire la coumadine (2 a 5 mg/J)
En cothérapie avec I'argatroban Cothérapie
\L durant au
> Mesure quotidienne de I''NR moins 5
jours
Y
INR<4 INR > 4
Maintien de la cothérapie Arrét de I'argatroban
4
Mesure de I'INR aprés arrét
de l'argatroban
INR dans la fourchette thérapeutique INR < la fourchette thérapeutique
Maintien de la coumadine seule Reprise de I'argatroban

Figure 3: Modalités du relais argatroban-AVK selon Rozec et al (64).

C. La bivalirudine

La bivalirudine, molécule de synthése, est un inhibiteur direct de thrombine (68), qui
allonge aussi le temps de Quick et sa demi-vie d’élimination est courte, d’environ 25 min si la
fonction rénale est normale. Son élimination est enzymatique (80%) et rénale (20%).

La bivalirudine a été le médicament le plus étudié chez les patients avec une TIH nécessitant
une intervention coronarienne percutanée ou une chirurgie cardiaque, bien qu’il ne soit pas
formellement autorisé dans cette indication (voir questions N°10 et 11). Elle n’est actuellement
plus disponible en France mais des génériques sont prescrits dans d’autres pays européens.
La bivalirudine est administrée exclusivement par voie intraveineuse, n’a pas d’antidote, et est

partiellement hémodialysable (25%).

D. Le fondaparinux

Le fondaparinux (Arixtra®), pentasaccharide de synthése inhibant spécifiquement le
facteur Xa, est utilisé depuis de nombreuses années dans le traitement de la TIH, bien qu'’il

n’ait pas 'AMM dans cette indication et qu’aucune étude contrdlée n’ait été publiée.

En 2012, les recommandations britanniques ont proposé I'emploi du fondaparinux pour traiter
une TIH mais a doses curatives (3), en tenant compte du poids (5 mg si <50 kg, 7,5 mg si
compris entre 50 et 100 kg, et 10 mg si >100 kg), de I'age et de la fonction rénale.

Depuis d’autres données soutiennent 'usage du fondaparinux. Une étude rétrospective a
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comparé 133 patients traités par le fondaparinux a des patients contrbles appariés a l'aide
d’un score de propension. L'efficacité et la sécurité du fondaparinux ont été jugées comme
étant comparable a celle de I'argatroban ou du danaparoide, administrés chez les patients du
groupe contrdle (69). L’analyse d’un registre allemand de 195 patients atteints de TIH a montré
que pres de la moitié d’entre eux (n=83, 43,1%) a été traitée hors AMM par le fondaparinux
sans complication, ni déceés, alors que 11,7% des cas traités par un anticoagulant autorisé
(danaparoide sodique, et argatroban notamment) ont présenté des complications
(thromboses, nécroses cutanées, amputations) avec une mortalité intra-hospitaliére de 14,4%
(70). Ces données expliquent que le fondaparinux ait été proposé comme une option
thérapeutique acceptable dans le traitement de la TIH par le groupe d’experts de 'ASH en
2018 (4), mais de préférence chez un patient stable (Proposition N°24).

Plusieurs arguments plaident aussi en faveur de l'utilisation du fondaparinux : il n’a pas
de réactivité croisée avec les anticorps de TIH, contrairement au danaparoide sodique; il est
facile a administrer (une injection sous-cutanée quotidienne), et ne nécessite aucune
adaptation posologique ni aucun test biologique spécifique; il n’exerce aucun effet sur le TCA,
dont I'allongement témoigne ainsi avec plus de fiabilité d’'une coagulopathie sous-jacente, ni
sur le temps de Quick et I'INR, ce qui facilite un relais par un AVK ; enfin le colt d’un traitement

par le fondaparinux est plus faible que celui du danaparoide ou de I'argatroban (71).

Le fondaparinux est exclusivement éliminé par le rein et des hémorragies associées a son
utilisation en cas d’insuffisance rénale ont ainsi été rapportées notamment aprés chirurgie
cardiaque (72). Ce médicament est donc a proscrire en cas d’insuffisance rénale sévére et a

eviter si I'état clinique du patient est instable.

E. Les anticoagulants oraux directs

Les anticoagulants oraux directs (AOD) comprennent a ce jour un inhibiteur de la thrombine
(dabigatran ou Pradaxa®) et plusieurs inhibiteurs du Xa, le rivaroxaban (Xarelto®), I'apixaban
(Eliquis®) et 'edoxaban (Lixiana®). lls sont largement prescrits dans la fibrillation atriale mais
aussi dans la maladie thromboembolique veineuse, en particulier les Xabans. Ces raisons

expliquent que logiquement ils aient été proposés pour traiter une TIH.

En 2012, Krauel et al. ont démontré que le dabigatran tout comme le rivaroxaban n’exergaient
aucun effet sur les interactions mises en jeu entre le FP4 ou des complexes FP4/héparine
avec les plaquettes (73). Ensuite, plusieurs articles ont rapporté des cas isolés ou de petites
séries de patients avec une TIH, traités par le dabigatran, le rivaroxaban et plus rarement
I'apixaban. En 2015, Sharifi et al ont présenté I'histoire de 22 malades traités initialement par

de faibles doses d’argatroban puis par le dabigatran (n=6), le rivaroxaban (n=11) ou I'apixaban
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(n=5). Cinq patients ont présenté un nouvel épisode thrombotique, suggérant une efficacité
toute relative des AOD, mais cette étude rétrospective était discutable car le diagnostic de TIH
n’était pas toujours trés bien documenté (pas de test biologique dans 2 cas) et le traitement

initial par I'argatroban n’était pas optimal (74).

En 2016, Linkins et al. ont présenté les résultats de la seule étude prospective ayant évalué
un AOD dans la TIH (75). Il s’agissait du rivaroxaban, mais les critéres d’inclusion assez stricts
n’ont permis d’inclure que 22 malades dont 12 seulement avec une TIH confirmée par le SRA.
Tous les patients ont été traités par rivaroxaban 15 mg x 2/j, poursuivi en cas de TIH confirmée
jusqu’a correction de la thrombopénie ou jusqu’a J21 en cas de thrombose. Ensduite, la
posologie a été réduite a 20 mg par jour (2x10 mg) jusqu’a J30. Parmi les 12 cas de TIH, 6
présentaient des thromboses et/ou une nécrose hémorragique des surrénales. Il faut noter
aussi que 6 malades avaient regu avant l'inclusion du fondaparinux durant 2 ou 3 jours.
L’évolution de la numération plaquettaire a été favorable dans 9 des 10 cas avec une
thrombopénie initiale et avec un délai variable compris entre 3 et 29 jours. Le 10°™ malade
est décédé a J21 d’un cancer gastrique métastatique. Un seul patient a présenté une récidive
thrombotique avec une extension d’'une thrombose veineuse de membres supérieurs. Une
autre étude ayant concerné 9 malades avec une TIH compliquée de thrombose a rapporté
I'efficacité du rivaroxaban puisque dans tous les cas I'évolution clinique et biologique a été
favorable (76).

En 2017, T. Warkentin ef al. ont analysé la littérature selon que les patients avaient été traités
en 1% intention par un AOD ou en 2°™ ligne aprés au moins une dose de fondaparinux, de
danaparoide sodique, d’argatroban ou de bivalirudine a la phase aigué ou subaigué d’une TIH.
Tenant compte de cette analyse et de données apportées par une étude supplémentaire (77)
(78) (tableau ci-aprés), avec peu de récidives thrombotiques et pas de saignement majeur, les
experts de 'ASH (4) ont proposé le rivaroxaban pour traiter les patients sans risque vital et/ou
fonctionnel, tandis que les anticoagulants injectables étaient préférés dans les cas plus
séveres. L’'apixaban, qui est aussi un anti-Xa avec un bon rapport bénéfice/risque est aussi

probablement une option au méme titre que le rivaroxaban.

AOD n TIH avec AOD en premiére Thromboses | Saignements
thromboses ligne majeurs
Rivaroxaban 49 31 (63%) 25 (51%) 1/49 0/49
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Apixaban 21 8 (38%) 7 (33%) 0/21 0/21

Dabigatran 11 6 (55%) 3 (27%) 1711 0/11

Tableau IV. Résultats principaux obtenus avec les AOD anti-Xa dans le traitement des TIH ;
d’aprés Warkentin (77), Davis (78) et Cuker (4).

Les AOD peuvent étre considérés dans certains cas comme une option possible pour le
traitement d’'une TIH (propositions N°15 et 24), mais leur prescription ne doit pas conduire a
négliger la démarche nécessaire au diagnostic d'une TIH et notamment la prescription des
tests biologiques de confirmation.

Le rivaroxaban a doses curatives (15 mg x 2/j jusqu’a J21 ou correction compléte et stable de
la thrombopénie), puis 20 mg/j durant un mois au minimum, qu’il y ait ou non des complications

thrombotiques, sera préféré étant '’AOD le plus évalué dans cette situation.

F. Les antagonistes de la vitamine K (AVK).

Les AVK ne doivent jamais étre utilisés seuls a la phase aigué car ils peuvent favoriser a ce
stade I'extension de thromboses veineuses, leur évolution vers une gangréne ou la survenue
de nécroses cutanées (79). Les AVK ne sont administrés que sous couvert d’un traitement
anticoagulant parentéral efficace (danaparoide sodique ou argatroban). La coumadine est
privilégiée et administrée au plus tét, lorsque la ré-ascension plaquettaire est confirmée
(plaquettes >150 G/l). Les relais danaparoide sodique—coumadine et argatroban—coumadine

imposent des précautions énoncées par le RCP comme vu ci-dessus.

Les britanniques et 'ASH proposent chez les patients avec une TIH aigué ou subaigué et
préalablement traités par un AVK, de I'arréter et de prescrire de la vitamine K avant de débuter

I'anticoagulant non héparinique (argatroban ou danaparoide sodique) (3, 4).

G. Modalités pratiques d’utilisation des anticoagulants non-hépariniques a la phase

aigué d’une TIH

Le choix du traitement (argatroban, bivalirudine, danaparoide, AOD anti-Xa ou fondaparinux)
est influencé par plusieurs facteurs, certains étant spécifiques aux médicaments utilisables
(disponibilité, modalités de surveillance biologique, voie d’administration, %2 vie d’élimination,
co(t) et d’autres étant plus liés au patient (fonctions rénale et hépatique, état clinique, gravité
des thromboses associées, risque de saignement spontané ou provoqué par un geste

vulnérant). L’expérience du clinicien est aussi un élément orientant le choix.
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La durée du traitement anticoagulant non-héparinique est au minimum de 4 semaines
chez les patients avec une thrombopénie isolée, et de 3 a 6 mois au minimum dans les autres

cas selon le niveau d'atteinte et la sévérité des thromboses associées (3, 4).

QUESTION 8

Y-A-T-IL UNE PLACE POUR D'AUTRES TRAITEMENTS CHEZ UN PATIENT SUSPECT DE TIH ?

Proposition N°24
Il est recommandé de ne pas transfuser de plaquettes a la phase aigué d’une TIH
en absence de saignement menagant le pronostic vital ou fonctionnel. (Accord
fort)

Proposition N°25
Il est recommandé de ne pas prescrire un agent antiplaquettaire oral pour traiter
une TIH a la phase aigué. (Accord fort)

Proposition N°26
Il est proposé de ne pas prescrire en premiére intention d’immunoglobulines
polyvalentes par voie IV a la phase aigué d’une TIH. (Accord fort)

Proposition N°27
Il est proposé de ne pas mettre de filtre cave a la phase aigué d’une TIH. (Accord
fort)

ARGUMENTAIRE

En dehors des anticoagulants, d’autres approches thérapeutiques peuvent étre discutées mais

leur place s’avére en pratique trés réduite.

1. Les immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse ont été utilisées dans
quelques cas de TIH (80-82) mais leur efficacité reste peu documentée. Elles ne peuvent pas
étre recommandées pour le traitement d’'une TIH a la phase aigué. Toutefois, elles ont été

récemment proposées en cas de TIH dites « autoimmunes », sévéres et trés rares (83).

2. Les plasmaphéréses ou échanges plasmatiques ont également été exceptionnellement
utilisées lors de TIH aigués et essentiellement dans un contexte de chirurgie cardiovasculaire
urgente (84) (voir question N°10). Toutefois, leur bénéfice relatif comparé a celui

d’antiplaquettaires puissants comme l'ilomédine ou le tirofiban n’a pas été évalué.

3. Les agents antiplaquettaires (AAP) ne peuvent pas étre utilisés seuls pour traiter une

TIH. L’intérét d’associer un AAP a un anticoagulant non-héparinique peut étre discuté dans
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certains cas de TIH avec complications thrombotiques artérielles séveres. Toutefois, cette

association augmente le risque hémorragique, et son efficacité n’a pas été validée.

Chez les patients traités au long cours par AAP pour une maladie athéromateuse
(coronaropathie, artériopathie des membres inférieurs par exemple) et ayant une TIH, la
décision de poursuivre 'AAP est prise en tenant compte du risque hémorragique et du risque

vasculaire.

Les antagonistes des récepteurs GPlIb—llla ont été utilisés avec succés dans de rares cas
d’occlusion coronaire aigué post-angioplastie au cours de TIH. Le tirofiban (Agrastat®) n'est
une option a discuter que lors d’'une CEC réalisée lors d’'une chirurgie cardiaque (voir question
N°10). L’iloprost (Ilomédine®), analogue de la prostacycline, induit des risques d’hypotension

sévere, et n'est que rarement utilisé aujourd’hui en chirurgie cardiovasculaire (voir question
N°10). Il reste cependant proposé comme option thérapeutique par 'ASH en cas de chirurgie

cardiaque en urgence (4).

4. Les HBPM sont contre-indiquées en cas de TIH sous HNF, car elles entrainent souvent une
activation plaquettaire in vivo associée a un risque de thrombopénie persistante avec

thromboses.

5. Les thrombolytiques peuvent étre exceptionnellement discutés pour la prise en charge de

complications thrombotiques graves parfois observées au cours des TIH.

6. Les AVK ne doivent jamais étre utilisés seuls car ils exposent le patient a un risque majoré

de thromboses et de nécroses cutanées (voir question N°7).

7. La transfusion de plaquettes n’est pas recommandée car elle peut favoriser la survenue
de thromboses (85) ou le processus de consommation, et elle est peu ou non efficace. Les

transfusions plaquettaires ne s’envisagent donc qu’en cas de saignement grave.

8. La pose d’un filtre cave ne doit étre discutée qu’en cas d’embolie pulmonaire grave
associée a un risque hémorragique é€levé et contre-indiquant transitoirement les

anticoagulants, car cette procédure est associée a un risque d’oblitération thrombotique aigué.

9. Une thrombectomie chirurgicale est pratiquée exceptionnellement lorsque I'ischémie

menace le pronostic fonctionnel du ou des membres et/ou le pronostic vital.
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QUESTION 9

QUEL TRAITEMENT PROPOSER LORS D’UNE TIH EN MILIEU CHIRURGICAL EN DEHORS DE LA
CHIRURGIE CARDIAQUE ?

Proposition N°28
Chez un patient avec une TIH aigué (moins de 1 mois), Il est proposé de reporter
toute chirurgie au-dela du premier mois suivant le diagnostic de TIH si cela ne
génére pas de risque vital ou fonctionnel majeur pour le patient et d’en définir les
modalités lors d’une concertation multidisciplinaire. (Accord fort)

Proposition N°29
En cas de chirurgie chez un patient traité par un anticoagulant oral et ayant une
TIH aigué (moins de 1 mois), il est proposé d’arréter cet anticoagulant et de
discuter un relais pré-opératoire par I’argatroban ou la bivalirudine, avec arrét de
la perfusion 4 heures avant I'intervention pour I'argatroban et 2 heures pour la
bivalirudine. (Accord fort)

Proposition N°30
En post-opératoire, en cas d’indication a une anticoagulation prolongée et lorsque
le risque hémorragique est controélé il est proposé de traiter préférentiellement le
patient par le fondaparinux ou un anticoagulant oral (AVK ou AOD), en tenant

compte des contre-indications et des précautions d’emploi. (Accord fort)

ARGUMENTAIRE

Dans tous les cas, il convient de confirmer le diagnostic de TIH (score des 4T, résultats
biologiques, complication thrombotique) et de contacter I'équipe d’hémostase référente de la
région. En cas de TIH aigué, il est préférable de différer d’'au moins 1 mois le geste chirurgical,

surtout si le malade a présenté une TIH avec thrombose.

En cas de procédure habituellement réalisée sous héparine (chirurgie vasculaire, angioplastie
coronaire, procédure endovasculaire), il est recommandé de rechercher des anticorps anti-
FP4 (test ELISA) si le délai le permet. S’ils sont non détectables, un traitement de courte durée

(limité a la procédure et < 5 jours) par I’héparine non fractionnée est en effet possible.

A. En pré-opératoire,

1. Si le patient est traité pour une TIH récente par un anticoagulant parentéral (danaparoide,
argatroban, bivalirudine, ou fondaparinux), il convient de différer si possible le geste

chirurgical.
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Dans le cas contraire, 'arrét de I'anticoagulant est décidé au cas par cas, en tenant compte
de sa demi-vie d’élimination et du risque hémorragique lié au geste chirurgical. Compte tenu
de la demi-vie longue du danaparoide et du fondaparinux, un relais par de I'argatroban ou la
bivalirudine peut étre proposé si le risque thrombotique est jugé trop élevé. Les dosages
biologiques, s’ils sont disponibles, peuvent aider dans certains cas a la prise en charge
(tableau V).

Anticoagulant Demi-vie Prise en charge proposée
fondaparinux environ 17h (anti-Xa) derniére injection > 36 h avant la
chirurgie
danaparoide environ 24h (anti-Xa) arrét de la perfusion ou derniere
o injection SC > 36 h avant la
et 7h (anti-lia) chirurgie
argatroban environ 50 minutes arrét de la perfusion 4h avant la
chirurgie
bivalirudine environ 20-30 minutes | arrét de la perfusion 2 heures avant
la chirurgie

Tableau V : délais d’arrét pré-procéduraux des anticoagulants

2 : Sile patient est traité par un anticoagulant oral (AVK ou AOD), I'arrét du traitement est géré
selon les recommandations habituelles (86, 87). Un relais pré-opératoire de I'anticoagulant
oral par un anticoagulant injectable non-héparinique est discuté uniquement dans les
situations a haut risque thrombotique (TIH <1 mois, accident thrombo-embolique <3 mois ou
récidivant, valve cardiaque mécanique, fibrillation atriale avec antécédents emboliques). Dans
ce cas, I'anticoagulant proposé est soit I'argatroban, soit la bivalirudine compte tenu de leur

courte demi-vie (63).

B. Anesthésie loco-régionale

La réalisation d'un geste neuraxial est contre-indiquée sous anticoagulant. Ces gestes incluent
les ponctions lombaires diagnostiques ou thérapeutiques, les rachi-anesthésies et les
injections thérapeutiques rachidiennes, radioguidées ou non, ainsi que les péridurales avec

ou sans cathéter.
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Un geste neuraxial peut étre réalisé aprés les durées d’arrét suivantes :

- pour I'argatroban : 8 heures apres arrét de la perfusion et si un dosage plasmatique confirme
un taux < 0,1 pg/mL (62),

- pour la bivalirudine : 8 heures aprés arrét de la perfusion,
- pour les AOD : derniére prise a J-5 ou concentration plasmatique < 30 ng/mL,

- pour le danaparoide et le fondaparinux : I'objectif est d’obtenir des taux < seuil de détection
(<0.1 U anti-Xa/mL pour le danaparoide, <0,1 mg/mL pour le fondaparinux). Un arrét supérieur

a 48h est probablement nécessaire.

Cependant, en cas de TIH aigué (<1 mois), les durées d’arrét assez longues des AOD, du
danaparoide, et du fondaparinux exposent a un risque thrombotique élevé. Si elles ne sont

justifiées que par 'ALR neuraxiale, un autre type d’anesthésie doit étre envisagé.

C. En per-opératoire

Ce chapitre ne concerne que les gestes nécessitant un traitement anticoagulant pendant
I'intervention. Si le délai le permet, une recherche d’anticorps anti-FP4 (test ELISA) est
recommandée ; si les anticorps ne sont plus détectables, une exposition a I'héparine est

possible pendant la durée de l'intervention.

Si les anticorps anti-FP4 sont présents, il est proposé de discuter I'administration de
danaparoide, d’argatroban ou de bivalirudine selon les protocoles disponibles, et la fonction

rénale et hépatique du patient (voir question N°7).

D. En post-opératoire

Un traitement anticoagulant peut étre repris a partir de la 6°™ heure post-opératoire, aprés

évaluation du risque hémorragique. Le choix du médicament a prescrire dépend de :

- la demi-vie d’élimination en cas de risque hémorragique et/ou de reprise chirurgicale : 50
minutes pour I'argatroban, 24 heures (activité anti-Xa) pour le danaparoide, 17 heures pour le

fondaparinux

- I'expérience du service et la disponibilité des tests biologiques de surveillance (mesure

d’activité anti-Xa — gamme danaparoide, dosage d’argatroban plutét que TCA, avec l'aide d’'un
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spécialiste en hémostase)

- linsuffisance rénale: pas daccumulation avec [Iargatroban, suivi rapproché de

I'anticoagulation avec le danaparoide (activité anti-Xa — gamme danaparoide)

- I'insuffisance hépatique : calcul du score de Child Pugh (en cas de score > 6, la demi-vie

d’élimination d’argatroban passe de 50 a 152 minutes) (62).

En cas de TIH <1 mois, le danaparoide est prescrit de préférence par voie IV et a doses
curatives, en adaptant la posologie sur l'activité anti-Xa maintenue entre 0,5 et 0,8 U/mL

(gamme danaparoide)(Voir question N° 7).

L’argatroban par voie |V est prescrit a une posologie initiale basse (0,5 pg/kg/minute), ajustée
ensuite sur la biologie, TCA ou mieux concentration plasmatique, avec une valeur cible

comprise entre 0,5 et 1,5 pyg/mL (61).

Si un traitement anticoagulant prolongé est nécessaire, et dans la mesure ou le danaparoide
et l'argatroban sont soumis & une prescription hospitaliére, il est proposé de prescrire du
fondaparinux ou de préférence un anticoagulant oral, AVK ou AOD (rivaroxaban ou apixaban)

en cas de traitement anticoagulant au long cours.

QUESTION 10

QUEL TRAITEMENT PROPOSER POUR UNE CHIRURGIE CARDIAQUE AVEC ET SANS CEC EN CAS DE
TIH?

Proposition N°31
Avant toute chirurgie cardiaque chez un patient ayant un antécédent documenté
de TIH, il est proposé de rechercher systématiquement en ELISA des anticorps
anti-FP4. (Accord fort)
Proposition N°32
Avant toute chirurgie cardiaque avec CEC chez un patient ayant une TIH aigué ou
subaigué (<3 mois), il est proposé de définir le protocole d’anticoagulation péri-
opératoire dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire. (Accord fort)
Proposition N°33
Chez un patient ayant une TIH aigué ou subaigué avec un titre significatif

d’anticorps anti-FP4 (ELISA avec DO>1) et nécessitant une chirurgie cardiaque
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avec CEC, les stratégies possibles pour I'anticoagulation per-opératoire sont
d’associer un agent antiplaquettaire IV (tirofiban ou cangrelor) et I’'HNF, ou
d’administrer une antithrombine directe IV (bivalirudine ou argatroban) avec une
surveillance biologique étroite.

En urgence, Il est proposé de privilégier I'association d’un antiplaquettaire IV et

d’héparine non fractionnée (Accord fort)

ARGUMENTAIRE

Une chirurgie cardiaque non programmée chez un malade avec TIH a la phase aigué est 'une
des situations les plus difficiles a gérer, car I'héparine non fractionnée demeure 'anticoagulant
de choix pour une circulation extracorporelle, les alternatives disponibles n’offrant pas le méme

rapport bénéfice/risque.
Dans tous les cas, il convient (Figure 4):

- d’avoir confirmé le diagnostic de TIH (score des 4T, résultats biologiques, complication

thrombotique),
- de contacter I'équipe d’hémostase référente de la région,

- de différer si possible le geste de plus de 3 mois aprés la TIH, ou au minimum d’1 mois apres

une éventuelle complication thrombotique,

- d’effectuer une recherche en ELISA d’anticorps anti-FP4 : si elle est négative la conduite a
tenir est identique a celle devant étre adoptée devant une TIH ancienne (voir Question 11) et
une réexposition de courte durée a I'héparine (limitée a la chirurgie) est possible, pour une

CEC notamment.
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| Chirurgie cardiaque avec CEC ‘

P ‘ Différer au dela du 1er mois aprés le diagnostic de TIH (idéalement au dela du 3¢™ mois) ‘
i
é I Concertation multidisciplinaire |
o
b ‘ recherche d'anticorps anti-FP4 * |
p HNF+ antiplaquettaire intraveineux
© (tirofiban ou cangrelor) Héparine non fractionnée selon les
r |ou schémas habituels uniqguement en
0 Inhibiteur de la thrombine injectable per-opératoire
B (argatroban ou bivalirudine)
Anticoagulation postopératoire
P
o Prophylactique
t ;
o curative
1)

* La stratégie thérapeutique choisie, notamment la décision d'utiliser I'néparine pour la CEC, devra tenir compte du titre
d'anticorps anti-FP4/héparine mesuré chez le patient avec un test immunologique quantitatif spécifique et sensible.

Figure 4 : Stratégies thérapeutiques pour une chirurgie cardiaque en cas de TIH

A. Si la TIH est aiqué ou subaigué (< 3 mois)

Dans cette situation, le malade a souvent un titre résiduel d’anticorps anti-FP4, surtout
si 'on est trés proche de la TIH (dans le mois qui suit). Dans ce cas, une réexposition sans
précaution particuliéere a I'néparine non fractionnée est contre-indiquée, car elle expose le

patient a une récidive de la thrombopénie, ou a I'apparition de thromboses.

Cependant, cette position est discutée car les recommandations de ’ASH distinguent
deux types de patients ayant une TIH subaigué (avec une numération plaquettaire normale)
et des anticorps anti-FP4 résiduels. Les premiers sont ceux pour lesquels un test d’activation
plaquettaire (SRA essentiellement) est positif. Dans ces cas, la TIH est considérée comme
étant subaigué de type A et 'administration d’héparine méme limitée a la CEC doit étre évitée.
Les seconds avec un SRA négatif, sont considérés comme ayant une TIH subaigué de type
B, et pour les experts de 'ASH l'usage d’héparine durant la CEC est possible (4). Cette
distinction et la position qui en résulte sont trés discutables car le SRA peut ne pas étre assez

sensible pour éliminer formellement la présence dans le plasma du patient d’anticorps
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potentiellement pathogénes lors de I'administration d’héparine pendant la CEC. C’est d’autant
plus vrai, qu’il a été démontré que I'addition de FP4 exogéne permet de positiver le SRA (88),
et la CEC induit de fait chez les patients opérés une augmentation importante et rapide de la

concentration plasmatique en FP4.

Le titre d’anticorps anti-FP4 estimée en ELISA est aussi important a définir car, lorsqu’il
est élevé avec une DO supérieure a 1,5, le risque clinique en cas de réexposition a I'héparine
est sans doute plus grand que celui d’'un patient ayant une concentration d’anticorps plus

basse (avec une DO <1).

Il est donc essentiel que, dans tous les cas, le protocole d’anticoagulation soit défini
dans le cadre d’'une concertation pluridisciplinaire (anesthésiste-réanimateur, chirurgien,
hémostasien), en tenant compte de I'expérience de I'équipe, des médicaments disponibles et

des tests biologiques réalisés (89, 90).

1. En période pré-opératoire :

Les propositions relatives a l'interruption du traitement anticoagulant et a son éventuel relais

sont identiques a celles émises pour une chirurgie conventionnelle (voir question 9).

Des échanges plasmatiques visant a réduire au maximum le titre d’anticorps circulants sont
aussi envisageables. lls peuvent étre réalisés en pré-opératoire ou au bloc opératoire avec un
volume de PFC égal au volume plasmatique théorique x 1,3 et avant I'administration
d’héparine pendant I'intervention. Cependant, les données relatives a cette stratégie sont peu
nombreuses (84, 91, 92). De plus, I'objectif a atteindre est mal défini (négativation de 'ELISA ?
du SRA ?) et le plus souvent, un titre significatif d’anticorps anti-FP4/héparine persiste en
ELISA (92).

2. En per-opératoire :

Deux stratégies sont possibles :

1- Association d’'un antiplaquettaire intraveineux et d’héparine non fractionnée

Cette stratégie consiste a inhiber I'agrégation plaquettaire avant d’administrer de I'héparine
afin que les complexes anticorps-FP4-héparine ne puissent pas induire une thrombopénie et
la formation de thrombi. Elle permet de revenir a des schémas connus car I'héparine est
injectée en bolus, monitorée par 'ACT et neutralisée par la protamine comme habituellement.
Cette stratégie est limitée au bloc de chirurgie cardiaque, et toute autre administration

d’héparine est strictement contre-indiquée (verrou d’héparine, flush de cathéter, administration
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systématique).
Deux agents antiplaquettaires intraveineux sont utilisables :

Le tirofiban, inhibiteur des récepteurs plaquettaires GPlIbllla, s’administre selon le schéma
suivant : bolus IV de 10 pg/kg suivi 15 minutes plus tard par I'injection habituelle d’héparine,
puis perfusion IV continue (0,15 pug/kg par minute) arrétée 1 heure avant la fin de la CEC, au
moment du déclampage aortique (93). Cependant, son effet prolongé expose le malade a des
saignements en fin de CEC et en post-opératoire immédiat car la correction des fonctions
plaquettaires est obtenue 6 a 8 heures apres arrét de la perfusion. L’insuffisance rénale allonge
ce délai. De plus, I'interruption anticipée de la perfusion pose probléme en cas de reprise de
la CEC.

Le cangrelor, inhibiteur des récepteurs plaquettaires P2Y 12, a 'avantage d’un effet immédiat,
obtenue en 2 min et d’une demi-vie courte de 3 a 6 min. L’inhibition plaquettaire obtenue est
stable durant la perfusion et n’est pas altérée par l'insuffisance rénale ou hépatique ni par la
stagnation du sang. Cependant son utilisation en cas de TIH est encore peu documentée. Le
protocole proposé est le suivant: bolus intraveineux de 30 pg/kg 10 minutes avant
I'administration d’héparine selon le schéma habituel, immédiatement suivi par une perfusion
IV de 4 pg/kg/min, interrompue 5 min avant l'arrét de la CEC (94, 95). Un monitorage des
fonctions plaquettaires a été proposé, a l'aide du VerifyNow®, mais les valeurs cibles ne sont

pas définies.

L’iloprost (IIomédine®) est encore parfois utilisé. Cet analogue de la prostacycline a une demi-

vie de 15 a 30 min. Il peut étre administré en perfusion de 6 a 12 ng/kg/min, arrétée 20 minutes

avant la protamine. Il expose cependant a des épisodes d’hypotension artérielle sévére.

2- Utilisation d’un inhibiteur de la thrombine injectable : bivalirudine ou argatroban

L’argatroban est une option mais I'expérience est limitée et des complications hémorragiques
et/ou thrombotiques (présence de caillots dans le réservoir de cardiotomie ou dans le
péricarde) ont été rapportées au décours de CEC. Il n’était pas proposé dans les
recommandations de I’ACCP 2012 qui privilégie la bivalirudine, et il reste peu ou non
recommandé dans ce contexte (4, 90). Son usage implique un bolus de 100 ug/kg suivi d’'une
perfusion IV continue a 5 pg/kg/min avec une évaluation de 'ACT > 400 secondes pour
démarrer la CEC puis toutes les 15 minutes avec un maintien entre 500 et 600 secondes
pendant I'intervention. Des ACT trés allongés ont été observés, compliquant I'ajustement du
débit de perfusion (64, 96).
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La bivalirudine est donc une option a recommander prioritairement pour une chirurgie

cardiaque dans un contexte de TIH aigué (4, 97), bien que I’Angiox® ne soit plus commercialisé

en France depuis fin 2017, mais des génériques devraient bientbt étre disponibles.

La bivalirudine est prescrite et surveillée selon les modalités définies dans le tableau Il ci-

apres.

Traitement médical de la TIH
(peu de données)
Angioplastie coronaire

Posologie

Débuter la perfusion IV a 0,15 - 0,25
mg/kg par heure
Bolus IV de 0,75 mg/kg puis perfusion

Suivi biologique

TCAcible:1,5a
2,5 x temps témoin
Si ACT apres le

IV a 1,75 mg/kg par heure pendant bolus < 225
I'intervention et 4 heures maximum secondes, 2" bolus
apres le geste (si clairance de la de 0,3 mg/kg
créatinine entre 30 et 59 mL/min :
débuter la perfusion a 1,4 mg/kg par
heure)
Chirurgie cardiaque
Sans Bolus IV de 0.75 mg/kg et perfusion IVa Si ACT < 300
CEC 1,75 mg/kg par heure pendant secondes,
I'intervention augmentation du
débit de perfusion
de 0,25 mg/kg par
heure
Avec Bolus IV de 1 mg/kg + 50 mg dans SiACT <2,5xACT
CEC liquide d’amorgage de la pompe puis de base, bolus
perfusion IV a 2,5 mg/kg par heure supplémentaire de
pendant I'intervention 0,1a 0,5 mg/kg
Arrét de la perfusion 15 minutes avantla Dosage possible de
fin annoncée de la CEC (si toujours en la bivalirudine en
CEC a 20 minutes, bolus IV 0,5 mg/kg sang total (avis
et redémarrer la perfusion IV a 2,5 spécialisé)
mg/kg par heure)
Prudence compte tenu de la
dégradation enzymatique de la
bivalirudine (clivage par la thrombine) :
éviter I'aspiration péricardique, préférer
le cell saver, éviter la stase sanguine
Table Il : Utilisation de la bivalirudine en cas de TIH

3. En post-opératoire :

Un traitement anticoagulant peut étre repris a partir de la 6°™ heure post-opératoire, aprés

évaluation du risque hémorragique :

- soit a dose préventive avec le danaparoide ou le fondaparinux,

- soit a dose curative : avec I'argatroban plutét que le danaparoide, compte tenu de sa demi-

vie courte (50 minutes) en débutant avec une posologie initiale de 0,5 pg/kg par minute, ou
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définie selon APACHE I, SAPS 2 ou SOFA (voir question N°6) (63). En cas d’insuffisance

hépatique séveére (score Child Pugh C), le danaparoide est préféré.

En cas de pose d’ECMO, les options possibles sont I'argatroban et le danaparoide, le premier
étant plus facile a gérer compte tenu de sa courte demi-vie. Cependant, les défaillances
d’organes des patients altérent la pharmacocinétique de I'argatroban et nécessitent de réduire
les posologies, souvent inférieures a 0,5 pg/kg/min (cf question 6) dés l'initiation du traitement.
Un monitorage biologique fréquent est nécessaire pour adapter les posologies a I'évolution du
patient et de ses défaillances. Le temps de thrombine dilué ou le temps d’écarine sont a
préférer au TCA, souvent déja allongé. Le danaparoide, de demi-vie longue, est difficile a

utiliser dans ce contexte a risque élevé d’hémorragie et de gestes invasifs.

B. Dans le cas d’une chirurgie avec une TIH en rémission (> 3 mois)

La chirurgie cardiaque avec ou sans CEC peut étre effectuée sous héparine, selon le protocole
habituel. Il est toutefois recommandé d’effectuer une recherche d’anticorps anti-FP4, car leur

persistance prolongée a été rapportée dans de rares cas.

QUESTION 11

QUELS TRAITEMENTS PROPOSER LORS D’UNE TIH EN MEDECINE, EN OBSTETRIQUE OU EN
PEDIATRIE?

Proposition N°34
En cas de TIH aigué, il est proposé de traiter les patients nécessitant une
angioplastie transluminale pour un syndrome coronarien aigu,
préférentiellement par la bivalirudine ou un analogue, ou a défaut par

I’argatroban. (Accord fort)

Proposition N°35
En cas de TIH, il est proposé pour une épuration extrarénale d’utiliser
préférentiellement le citrate ou I'argatroban pour I’anticoagulation du circuit.
(Accord fort)

Proposition N°36
En cas de TIH lors d’une grossesse, il est proposé de traiter les patientes
préférentiellement par le danaparoide ou si ce médicament n’est pas disponible,

par le fondaparinux. (Accord fort)
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Proposition n° 37
Il est proposé que les modalités de surveillance de la numération plaquettaire
des enfants traités par une héparine, soient identiques a celles préconisées pour
I’adulte. (Accord fort)

Proposition N° 38
Il est proposé que le traitement d’une TIH chez I’enfant soit assuré par le
danaparoide sodique ou I’argatroban, avec une adaptation rigoureuse des doses

selon le poids et le résultat des tests biologiques. (Accord fort)

ARGUMENTAIRE
Les principes généraux de traitement d’'une TIH en milieu médical ne difféerent pas de ceux
appliqués chez des malades chirurgicaux. Néanmoins, nous aborderons plusieurs situations

spécifiques : le syndrome coronarien aigu, I'insuffisance rénale, la grossesse et I'enfant.

1. TIH et syndrome coronarien aigu

Aucune étude randomisée n’a comparé les anticoagulants non hépariniques chez les patients
avec une TIH et un syndrome coronarien aigu (SCA) nécessitant une angioplastie
transluminale en urgence. La bivalirudine (98) et I'argatroban (99, 100) ont été administrés
avec succeés dans des groupes restreints de patients. Une étude réalisée chez 19 772 patients
sans TIH a montré que la bivalirudine induit un risque moindre de saignement (101).
L’expérience du danaparoide sodique dans cette situation (SCA et TIH) est parcellaire (54) et

la demi-vie d’élimination plus longue de ce médicament n’incite pas a le choisir en priorité.

Le schéma thérapeutique recommandé pour la bivalirudine est un bolus de 0,75 mg/kg suivi
d’une perfusion intraveineuse de 1,75 mg/kg/heure. Pour I'argatroban, un bolus de 350 ug/kg
est proposé suivi d’'une perfusion intraveineuse de 25 ug/kg/min adaptée pour maintenir un
ACT compris entre 300 et 450 secondes.

Le retrait du désilet est effectué deux ou quatre heures aprés arrét de la bivalirudine ou de

I'argatroban, respectivement.

2. TIH et insuffisance rénale séveére

Dans le cas d’une épuration extra-rénale, deux situations peuvent étre distinguées :

43



al le patient est en cours de traitement par I'argatroban :

L’insuffisance rénale a peu d’influence sur la pharmacocinétique de I'argatroban, tout comme
'épuration extra-rénale. L'épuration extra-rénale est débutée sans bolus d’argatroban, en

poursuivant la perfusion et la surveillance biologique.

b/ le patient n’est pas traité par I'argatroban :

La réalisation de I'épuration extra-rénale (EER) avec le citrate peut étre envisagée par les
équipes maitrisant cette technique.

L’argatroban peut aussi étre I'anticoagulant retenu pour I'anticoagulation du circuit. Il est alors
administré en bolus (100 ug/kg pour 'EER continue ou 250 ug/kg pour I'hémodialyse
intermittente) suivi d’'une perfusion continue selon son schéma classique (cf question 6). La
perfusion est arrétée une heure avant la fin de la séance (63).

Le danaparoide s’accumule en cas d’insuffisance rénale. Son utilisation pour 'EER continue
est délicate, avec des posologies proposées trés élevées dans ce contexte a risque
hémorragique (cf RCP). En cas d’hémodialyse intermittente, le RCP du danaparoide propose
le protocole suivant : bolus de 3750 U (2500 U si poids <55 kg) avant les 2 premiéres séances
puis 3000 U (2000 U si poids < 55 kg) (102).

3. TIH et grossesse

Une grossesse est trés rarement compliquée d’'une TIH. Le danaparoide sodique ne traversant
pas le placenta, est I'anticoagulant le plus utilisé dans ce contexte (103) et il est donc
recommandé en premiére intention, notamment par les britanniques (3). L’argatroban est

contre-indiqué, de méme que les AOD.

Si le danaparoide n’est pas disponible, le fondaparinux est une option qui peut étre proposée

(3) bien qu'’il y ait peu de données publiées dans ce contexte (104, 105).

4. TIH chez I’enfant

Le risque de TIH est considéré comme plus faible chez I'enfant dont les taux circulants de FP4
sont plus bas (106), mais les données publiées sont beaucoup plus rares que chez I'adulte.
Une étude récente retrouve une prévalence de TIH égale a 0,058 % dans un unique centre
pédiatrique (107). La méme étude identifie 12 enfants avec une suspicion de TIH, qui sont
majoritairement hospitalisés en chirurgie et traités par une HNF.

En chirurgie cardiaque, le développement d’anticorps anti-FP4 en post-opératoire peut

concerner de 3 a plus de 50 % des enfants opérés, I'incidence d’immunisation augmentant
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avec le nombre d’interventions (108). Mais, comme chez I'adulte, une TIH n’affectera qu'une
petite partie des enfants immunisés avec un risque longtemps surestimé, mais qui a été
récemment évalué comme étant intermédiaire, égal a 0,33 % (109).

Il convient donc, comme chez I'adulte, de maintenir une surveillance de la numération
plaquettaire chez tous les enfants traités par une HNF quel que soit leur age et le contexte
sous-jacent.

Concernant le diagnostic, la clinique avec le score des 4T et les analyses biologiques doivent
étre combinés pour exclure ou affirmer une TIH.

Sur le plan thérapeutique, le danaparoide sodique et I'argatroban sont utilisables en tenant
compte comme chez I'adulte des fonctions hépatique et rénale pour choisir le médicament
avec le risque de surdosage le plus faible (110-112). Une petite série a rapporté 4 nourrissons
agés de 3 a 7 mois avec une TIH succédant a une chirurgie cardiaque, et traités par de faibles
doses d’argatroban, monitorés avec une TCA et 'ACT (110). De grandes variations de doses

et d’effets sur les tests ont été notées et 3 enfants sur 4 ont survécu.

QUESTION 12

QUELLE PREVENTION POUR EVITER LA SURVENUE D’UNE TIH OU D’UNE RECIDIVE ?

Proposition N°39
Il est proposé qu’une consultation d’hémostase soit réalisée dans un délai de 3
mois suivant le diagnostic de TIH et qu’une carte attestant cette complication,
précisant le résultat des tests biologiques et préconisant I’éviction de tout

traitement par une héparine soit remise au patient. (Accord fort)

Proposition N°40
En cas d’antécédent de TIH, il est proposé de prescrire un anticoagulant oral
(AVK ou AOD) ou le fondaparinux lorsqu’une anticoagulation prophylactique ou
curative est indiquée. L’argatroban, la bivalirudine et le danaparoide ne sont a
envisager que dans les cas ou les anticoagulants oraux et le fondaparinux sont

contre-indiqués. (Accord fort)

ARGUMENTAIRE

La prévention primaire des TIH est assurée essentiellement par 3 types de mesures :

al Prescrire des héparines uniquement dans les indications validées ;

b/ Prescrire préférentiellement des anticoagulants oraux, ou a défaut des HBPM, dans les

indications validées, en évitant le plus possible de prescrire une HNF ;
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¢/ Limiter la durée de traitement par une héparine de fagcon a ce qu’elle soit la plus courte

possible (< 4-5 jours) avec un relais précoce par un anticoagulant oral.

La prévention secondaire, et donc d’une récidive de TIH, repose sur 3 mesures :

a/ Etablir pour chaque patient ayant eu une TIH un certificat médical ou une carte attestant la
réalité de cet antécédent et le résultat des tests biologiques ayant permis le diagnostic. Le port
permanent de ce document par le patient est particuliérement important dans les 3 mois qui
suivent une TIH car le risque de récidive est plus élevé durant cette période en cas de nouvelle

exposition a I’héparine (10).

b/ Réaliser un test biologique sensible (ELISA) permettant d’objectiver I'absence ou la
persistance dans le sang d’anticorps spécifiques du FP4 avant toute nouvelle exposition a une
héparine, car un titre élevé expose le patient a un risque de récidive de TIH (113).

c/ Prescrire préférentiellement un anticoagulant oral (AVK ou AOD, dabigatran, rivaroxaban
ou apixaban), ou du fondaparinux en cas d’antécédent de TIH en accord avec les récentes
recommandations de I’ASH (4), et en respectant les indications validées. A défaut dans des
situations trés spécifiques pour lesquelles aucune autre option n’est possible, un anticoagulant
injectable non héparinique, danaparoide sodique ou argatroban, est utilise.

Néanmoins, le risque de récidive de TIH aprés réexposition du patient a ’héparine est incertain
voire, faible, notamment si I'on administre une HBPM. Il est plus élevé si le patient est exposé
a une HNF pour une durée supérieure a 5 jours (114) et dans le contexte d’'une chirurgie

cardiaque (113).
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