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I- Introduction
En réanimation, la découverte d’une thrombopénie est un probleme quotidien : la difficulté est d’en
reconnaitre ’origine qui va conditionner sa prise en charge. Les patients de réanimations sont des
patients souvent aux antécédents pathologiques multiples et aux thérapeutiques anciennes et d’urgence
associées : reconnaitre 1’étiologie de la thrombopénie est toujours missoon difficle voire impossible.
L’origine iatrogéne (médicamenteuse ou mécanique) est a éliminer en priorité car c’est en général sur
elle que I’on peut agir le plus facilement. L’objectif de ce chapitre est de revoir les connaissances sur

les étiologies iatrogenes les plus fréquentes, leur mécanisme, leur diagnostic et leur prise en charge.

II- Thrombopénies médicamenteuses

Globalement, les molécules médicamenteuses peuvent induire 3 types de thrombopénies :

- les molécules utilisées en chimiothérapie ou en immunothérapie (1,2) peuvent induire une
suppression de I’hématopoiese, pouvant conduire au maximum a une pancytopénie plus ou
moins profonde plus ou moins dissociées et dans ce cadre induire une thrombopénie
centrale,

- quelques drogues inhibent de facon préférentielle la mégacaryocytopoiese et peuvent
induire des thrombopénies isolées,

- la majorité des molécules induisent une thrombopénie par accélération de la destruction
des plaquettes le plus souvent dans le cas d’un phénomene immun, plus rarement dans le

cadre d’un phénomene non immun (1 ,2).

I1I-1 Mecanismes

Les formes les plus fréquentes sont les formes immunes liées a un anticorps et dans ces conditions 1a,
la chute plaquettaire survient une a deux semaines apres le début du traitement.

Les données épidémiologiques évaluent qu’environ 10 patients par million sont atteints d’une
thrombopénie immune médicamenteuse par an (3). Mais cette incidence est probablement plus forte
chez les patients agés, les patients hospitalisés surtout dans des conditions séveres comme les patients
de réanimation qui sont plus souvent a méme d’étre exposés a plusieurs types de médicaments.

Deux types de médicaments comme les sulfamides ou les quinine-quinidines seraient responsables

respectivement de 36 et 28 thrombopénies par million de semaines d’exposition (4). Les anémies
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hémolytiques médicamenteuses par comparaison sont beaucoup plus rares que les thrombopénies

médicamenteuses, on évalue environ a ce qu’elles soient 10 fois plus rares.

Les mécanismes des thrombopénies médicamenteuses immunologiques ne sont pas uniques ; on a

I’habitude de distinguer 6 mécanismes :

1- les anticorps induits par un haptene, le type en est les antibiotiques de type pénicilline

ou céphalosporine. La macro-molécule se fixe sur la plaquette et I’anticorps reconnait le
complexe formé par la plaquette par liaison covalente 1’antigéne. Ce mécanisme est le
mécanisme le plus fréquemment rencontré pour les anémies hémolytiques
médicamenteuses (5) mais il n’est pas le mécanisme principal des thrombopénies. De rares
cas ont été rapportés avec la pénicilline (6), la pipericilline (7), les céphalosporines (8,9).

2- Les thrombopénies de type quinine-quinidine : le mode d’action est assez différent, il

semble que pour ce type de thrombopénie induite par la quinine, la quinidine, la
rifampicine, la ranitidine... soient impliquées des immunoglobulines naturelles pré-
existantes, ayant une relativement faible affinité pour les glycoprotéines de membrane
plaquettaire. Si les molécules médicamenteuses en question se fixent sur les
glycoprotéines, elles induisent un changement conformationnel de la séquence variable de
I’immunoglobuline de telle facon qu’elles la rendent beaucoup plus affine pour 1’antigéne
membranaire plaquettaire induisant la liaison de I’anticorps en présence de la molécule
aux plaquettes dans des concentrations stoichiométriques relativement étroites (10,11).
Mais il existe encore des débats pour savoir si la molécule se lie d’abord a I’anticorps ou
I’antigene plaquettaire. La grande majorité de ces anticorps se lient aux glycoprotéines GP
[Ib/IlTa ou GP Ib/IX. Des domaines spécifiques de GP Ib/IX (12-14) et de GP IIla (15)
semblent étre les cibles privilégiées des anticorps induits par la quinine, la quinidine, la
rifampicine, la ranitidine.

3- Les thrombopénies induites par les séquences RGD mimétiques : la séquence RGD est

une séquence assez universelle de liaison protéique et en particulier elle est impliquée
dans la liaison du fibrinogéne aux glycoprotéines de membrane plaquettaire du groupe
GPIIb/IIIa. Une classe thérapeutique est née de cette constatation avec 2 molécules
commercialisées et largement utilisées, une petite molécule synthétique imitant un résidu
RGD le tirofiban et un peptido-mimétique cyclique reprenant la séquence RDG :
I’éptifibatide. Le type de ces anticorps n’est entierement déterminé mais il apparait que ces
anticorps ne reconnaissent pas GPIIb/IIIa lié a la séquence peptidique. L’hypothese la plus
probable étant que la séquence peptidique entraine une modification conformationnelle de
GPIIb/Illa qui le rende affin pour des anticorps probablement la encore des anticorps
naturels mais la séquence RGD mimétique n’est pas impliquée au moment de la liaison.

Ce type de mode d’action expliquerait la survenue tres précoce des thrombopénies a



I’induction du traitement (16-17). La fréquence de ces anticorps naturels est estimée par la
fréquence des thrombopénies a 0.1 a 2% de la population.

4- Les thrombopénies induites par 1’abciximab :1’abciximab est un anticorps monoclonal

de souris secondairement humanisé qui reconnait spécifiquement, une boucle peptidique
du domaine béta A de la GP IIla (18). Environ 2% des patients recevant de I’abciximab
pour la premiere fois (19) et 10-12% des patients ayant une réintroduction (20)
développent une thrombopénie. Les anticorps pathologiques reconnaissent les plaquettes
normales ayant 1ié 1’abciximab, mais il est difficile de reconnaitre cet anticorps car il
existe un deuxieme type d’anticorps naturel développé contre le site de coupure par la
papaine de 1’I[gG murine (21). Pour le mode d’action des anticorps thrombopéniants,
plusieurs hypotheses pouvant se rencontrer sur différents types de patients ont été
évoquées :

des anticorps dirigés contre des épitopes murins persistant sur I’anticorps monoclonal
d’origine murine,

des modifications conformationnelles de GPIIb/Illa par I’abciximab, d’une facon assez
similaire a ce qui vient d’étre décrit pour les RGD mimétiques

et enfin des formations spécifiques d’anticorps dirigés contre le complexe abciximab-
GPIIb/IlIa apparaissant chez certains patients dont le développement de la thrombopénie
n’est pas immédiat ou tres rapide comme chez la majorité d’entre eux mais apparaissant
dans un délai compatible avec la création d’une auto-immunité (22-23).

5- Les molécules responsables du développement d’auto anticorps. Ces molécules sont la

procainamide, la pénicillamine, le sulfaméthoxazol, la L-dopa (24) et surtout les sels d’or
(25) prescrits pour la polyarthrite rhumatoide. Le mode d’action n’est pas totalement
compris : il apparait probable que la molécule modifie le catabolisme des GP de
membrane plaquettaire par le systeme macrophagique induisant la formation de peptides
cryptiques non connus du systtme immunitaire, induisant une réaction contre la GP
originelle (24). A c6té de ces molécules « classiques », il a été récemment décrit des
formes a peu pres similaires chez des patients traités par des anticorps monoclonaux pour
des pathologies cancéreuses ou immunitaires comme par exemple 1’Infliximab qui est un
anticorps anti TNF-alpha, le Rituximab qui est un anticorps anti CD20, 1’Etanercept qui
est un anticorps récepteur au TNF-alpha et I’Efalizumab qui est un anticorps anti CD11a
(26-29). 11 n’est pas établi si DI'apparition des thrombopenies est liée a 1’effet

immunomodulateur de ces molécules

- 6- La derniere forme de thrombopénie immunitaire liée aux médicaments est représentée par

les thrombopénies liées a I’héparine. La forme la plus fréquente est due a des anticorps
formés contre le complexe héparine/PF4. Ce type de thrombopénie est généralement revu

spécifiquement (30,31) et fera I’objet dans cette présentation d’un chapitre a lui seul.



I1-2 Molécules impliquées dans les thrombopénies immunitaires liées aux médicaments
Le groupe de James Georges est particulierement impliqué dans la reconnaissance de ces molécules
responsables de thrombopénie liées aux médicaments et ils sont responsables d’un site internet

http://www.ouhsc.educ/platelets sur lequel peut €tre trouvée une liste des molécules pour lesquelles les

anticorps ont pu étre mis en évidence. Les publications les plus récentes relatives a cette pathologie et
une base de données de toutes les publications ayant rapporté des thrombopénies médicamenteuses.
Cette liste regroupe 51 molécules pour lesquelles I’'implication est certaine (niveau 1) et 17 molécules
pour lesquelles I’'implication est probable. C’est a eux aussi que ’on doit un score permettant de
reconnaitre 1’imputabilité de la drogue selon 4 criteres :

- crittre 1: le traitement avec la molécule candidate précede I’apparition de Ia
thrombopénie

- critere2 : récupération de la thrombopénie complete et stabilité apres arrét de la molécule
candidate,

- critere 2 bis : la molécule candidate était la seule molécule utilisée avant le développement
de la thrombopénie ou d’autres molécules ont été continuées ou réintroduites apres arrét
du traitement avec la molécule coupable sans affectation du chiffre plaquettaire resté
normal,

- critere 3 : les autres causes de thrombopénie ont été exclues

- critere 4 : une réexposition a la molécule candidate induit une récidive de la thrombopénie.

Lorsque les criteres 1, 2,3 et 4 sont réunis ’imputabilité est définitive avec un niveau d’évidence 1.
Lorsque les criteres 1, 2,3 mais pas le 4 sont réunis I’imputabilité probable avec un niveau d’évidence
2. Lorsque seul le critere 1 est présent I’imputabilité est possible. Lorsque le critere 1 n’est pas présent
I’imputabilité est trés peu probable.

Le tableau 1 reproduit la liste les classes thérapeutiques ainsi que les molécules individuelles qui ont
été rapportées entre 1998 et 2008 pour étre associées a des thrombopénies (32). Il est a noter que la
cause n’est pas toujours unique par exemple les molécules contenant du platine utilisées en
chimiothérapie des cancers ont un effet myelosuppressif donc thrombopéniant connu mais en plus il
vient d’étre montré qu’elles pouvaient induire des thrombopenies immuno-allergiques (33.)

Les criteres de George sont utiles pour identifier les agents causaux de thrombopenies, mais ils ne
permettent pas une identification absolue. La mise en évidence d’un anticorps réagissant en présence
de la drogue et pas en son absence est aussi un élément important mais avec ses limitations : il n’est
pas toujours possible techniquement de le mettre en évidence et méme quand il est présent, il est
possible que ce dernier ne soit pas thrombopéniant comme il vient d’étre mis en évidence dans une

large étude sur la vancomycine (34)

I1-3 Présentation clinique



A part les molécules éptifibatide, tirofiban, abciximab qui peuvent passer par des anticorps naturels
pré-existants, les autres cas de thrombopénie demandent une exposition de sensibilisation d’au moins
une semaine avant que n’apparaisse la thrombopénie. Cliniquement, il peut exister des signes
généraux en rapport avec I’immunisation (35-38) ou des signes liés a ’atteinte des autres lignées
(39,40) si la réponse immunitaire n’est pas spécifique aux plaquettes. Quoiqu’il en soit I’expression est
essentiellement celle du saignement dont la sévérité est inversement corrélée a la profondeur de la
thrombopénie en notant que ces thrombopénies périphériques mémes profondes, n’ont quelques fois
aucun signe hémorragique.

Les manifestations des thrombopénies séveres sont habituellement les manifestations habituelles du
purpura cutané et muqueux avec hématurie. Les thrombopénies induites a la quinine peuvent
s’accompagner d’une micro-angiopathie thrombotique et/ou d’un syndrome hémolytique et urémique
(37, 41). Cette présentation de purpura thrombotique, thrombocytopénique est exceptionnelle pour les
autres formes de thrombopénies liées aux médicaments (42, 43).

Quant I’étiologie a été reconnue et que la molécule coupable a été arrétée, la symptomatologie
hémorragique généralement disparait en 1 a 2 jours et le chiffre plaquettaire revient a la normale en 4 a
8 jours. Il est rare que la thrombopénie persiste pour plusieurs semaines. Les tableaux hémorragiques
catastrophiques sont inhabituels mais des cas d’hémorragies fatales intracraniennes (44) et intra-
pulmonaires (45) ont été rapportées. Le syndrome hémolytique et urémique/purpura thrombotique
thrombocytopénique requicre une prise en charge spécifique basée sur 1I’hémodialyse jusqu’a

récupération de la fonction rénale qui est habituelle.

I1-4 Diagnostic

Le diagnostic doit étre suspecté chez tous les patients qui présentent une thrombopénie aigué dont
I’étiologie n’est pas évidente. Un interrogatoire draconien doit étre entrepris. Ainsi, pour la quinine, il
faut savoir qu’elle est contenue dans certaines boissons (46), mais aussi ne pas oublier que c’est une
molécule qui peut étre utilisée en dehors des prescriptions habituelles par auto-médication pour la
prévention et le traitement des crampes nocturnes. Dans ’enquéte « policiere » a la recherche de la
molécule « coupable » il faut tenir compte des traitements médicamenteux qui ont pu étre interrompus
avant I’hospitalisation et savoir que la thrombopénie peut rechuter rapidement a la reprise d’un
traitement en cours d’hospitalisation. Bon nombre de thrombopénies médicamenteuses sont prises
pour des thrombopénies autoimmunes avant que le diagnostic ne soit redressé (35, 47). 1l faut tenir
compte que certaines formes aigues de thrombopénie médicamenteuse s’accompagnent de fievre et de
frissons (35-37) qui peuvent faire suspecter une cause infectieuse (36). Le test de base est celui qui
consiste a mettre en évidence dans le sérum du patient les anticorps se fixant sur des plaquettes
témoins en présence du médicament. Le test le plus fréquemment utilisé consiste a incuber des
plaquettes témoins avec le sérum du patient et la molécule, de laver en présence de la molécule et de

révéler I’anticorps fixé par cytométrie de flux (11, 48). D’autres techniques de fixation du



complément, de lyse plaquettaire (49), d’induction d’une activité procoagulante plaquettaire (50),
d’hemagglutination passive existent mais sont beaucoup moins sensibles et spécifiques .Les tests de
recherche d’anticorps médicamenteux antiplaquettaires ne sont pas largement disponibles car peu de
laboratoires les pratiquent et ils ne sont habituellement pas disponibles dans le domaine de 1’urgence.
Ce test n’est pas toujours techniquement réalisable. En effet, un certain nombre des molécules
potentiellement thrombopéniantes sont hautement insolubles en milieu aqueux et sont donc
difficiles/impossibles a utiliser dans les tests in vitro. D autre part, ce n’est pas toujours la drogue elle-
méme, mais un de ses métabolites qui est ’agent sensibilisant (51) : ceci a été particulierement mis en
évidence pour les anti-inflammatoires non stéroidiens (52) et le paracétamol (53). Ce type d’anticorps
responsables de thrombopenies médicamenteuses persiste habituellement pour au moins un mois voire
indéfiniment. Le test de réintroduction pour confirmer le diagnostic n’est pas recommandé et si il est

effectué, il doit étre fait avec la plus grande prudence (54)

II-5 La prise en charge des thrombopénies médicamenteuses

Cette prise en charge repose sur ’arrét de la ou des molécules potentiellement impliquées et
lorsqu’elles sont indispensables elles doivent étre remplacées par des molécules de structure chimique
différente. Lorsque la thrombopénie profonde s’accompagne d’un purpura extensif en particulier
muqueux, ce sont les formes dans lesquelles les patients sont le plus a risque d’hémorragie intra-
cérébrale (55) et dans ces conditions il est raisonnable de transfuser ces patients en plaquettes.
Quoiqu’il en soit, il n’existe pas de données démontrant 1’efficacité de ces transfusions. Il est de
pratique clinique habituelle d’administrer des corticostéroides a ces patients ; mais l1a encore il n’est
pas établi si ceci est bénéfique. Habituellement, la molécule disparait de la circulation en quelques
jours permettant une remontée en 1 a 2 jours des plaquettes. Rarement la thrombopénie et le syndrome
hémorragique persistent pour plusieurs semaines et c’est dans ces cas la qu’ont été étudiés les
traitements par immunoglobulines intraveineuses (56, 57) et méme échanges plasmatiques (58) ou la
encore le bénéfice n’a pas été prouvé. L’identification d’un anticorps réagissant avec le médicament
coupable chez un patient présentant une thrombopénie médicamenteuse n’est pas indispensable a la
prise en charge clinique de ce patient mais va aider dans cette prise en charge présente et surtout future

en permettant d’éviter la réintroduction de la molécule avec les risques qu’elle représente.

III-Thrombopénie et chimiothérapie :

ITI-1 Introduction
L’incidence de la thrombopénie en réanimation est importante, de 15 a 58% selon les séries, avec des
étiologies multiples (59). Les thrombopénies induites par les médicaments, dont 1’incidence est

estimée a 10 cas pour un million d’habitants (60) sont a I’origine de complications hémorragiques



significatives pouvant conduire en réanimation, dont 9% d’hémorragies massives et 28%
d’hémorragies plus mineures.

Plusieurs causes peuvent mener a I’installation d’une thrombopénie : baisse de production, destruction
excessive ou séquestration splénique. Les mécanismes de survenue des thrombopénies induites par les
médicaments sont d’ordre immunologique ou non-immunologique (59). L’héparine est le médicament
le plus fréquemment associé a la survenue d’une thrombopénie. Parmi les mécanismes non-immuns se
trouve I’insuffisance médullaire liée a I’exposition a une chimiothérapie anticancéreuse, un antiviral,
un diurétique thiazidique ou de I’éthanol, par exemple. Le délai d’apparition de ces thrombopénies
peut étre plus ou moins long et 1’expression clinique s’étaler sur plusieurs semaines. La
mégacaryopoiese, processus qui donne naissance aux plaquettes dans la moelle, met en jeu de
nombreux médiateurs nécessaires a la différenciation des cellules progénitrices, a la prolifération et
maturation des mégacaryocytes puis a la production de plaquettes dans les sinusoides médullaires. Les
facteurs de croissance impliqués sont la thrombopoiétine (TPO), les interleukines-1, 3, 6, 11 et le SCF
ou stem cell factor. Le TPO a été utilisé pour traiter les thrombopénies induites par la chimiothérapie
myélotoxique mais son utilisation a été interrompue en raison du développement d’auto-anticorps anti-

TPO.

II1-2 Mécanismes de toxicité

La toxicité médullaire induite par les chimiothérapies est un probleme fréquent avec des conséquences
significatives pour le patient et pour le cours du traitement proposé. La myélotoxicité touche a des
degrés divers les trois lignées cellulaires, se traduisant ainsi par la survenue souvent associée des
complications respectives de chacune de ces atteintes. La thrombopénie induite par la chimiothérapie
survient chez des patients traités pour un cancer ou une hémopathie maligne (61). Les épisodes de
thrombopénie profonde sont plus fréquents au cours des hémopathies malignes que des tumeurs
solides. La thrombopénie est constante et profonde dans les suites d’une greffe de moelle osseuse. Un
modele mathématique a été établi pour prédire les risques d’une chimiothérapie donnée sur la
thrombopoiese d’un patient en cours de traitement (62). Mais la thrombopénie peut aussi étre en
relation avec un envahissement médullaire.

Les facteurs de risque de survenue d’une thrombopénie sont le type de chimiothérapie, les doses
(fortes et uniques ou cumulées), le nombre de plaquettes au départ (< 150.10° /L), le nombre de
lymphocytes (<0.7.10° /L), I’age et le statut général (OMS Performans Status >2) (63, 64). Chez les
patients porteurs d’une tumeur solide, la thrombopénie est dose-dépendante, survenant typiquement de
6 a 14 jours apres un ou plusieurs cycle de chimiothérapie, témoignant d’une certaine toxicité
cumulative (65). La quasi-totalité des chimiothérapies cytotoxiques peuvent induire une thrombopénie.
Néanmoins, la cinétique et le nadir de cette thrombopénie dépend du mécanisme d’action du
médicament. Ainsi, alors que la majorité des chimiothérapies exerce son activité antimitotique sur les

progéniteurs des dernieres phases de développement du mégacaryocyte, le busulfan et le carboplatine



agissent sur les premieres cellules souches et exposent donc a un risque accru de thrombopénie
prolongée et réfractaire. Les associations ICE (ifosfamide + carboplatine + étoposide), Al
(doxorubicine + ifosfamide) et MAID (mesna + doxorubicine + ifosfamide + dacarbazine) sont
responsables d’un nadir plus précoce que le carboplatine, le melphalan, ou les nitrosourées.

A c6té des chimiothérapies myélotoxiques, les nouveaux agents anticancéreux spécifiques de cibles
cellulaires sont aussi pourvoyeurs de thrombopénie. Ainsi, plusieurs cas de thrombopénie ont été
attribués, par exemple, au rituximab, anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, utilisé dans les
hémopathies malignes B (66). De méme, le bortzomib, inhibiteur de 1’activation du facteur NF-[IB,
atteint la capacité des mégacaryocytes a générer des plaquettes. La thrombopénie est cyclique (/
14jours), sa sévérité dépend du chiffre de plaquettes pré- chimiothérapie et son nadir se réduit avec le
nombre de cycle (67). Le thalidomide, d’utilisation croissante en oncohématologie a été associé a la
survenue de thrombopénies dose-dépendantes de type immune (68). De méme, le tomoxifene,
habituellement tres bien toléré et largement utilisé comme hormonothérapie du cancer du sein, peut

induire une thrombopénie profonde (69).

Pour une méme molécule de chimiothérapie, le mécanisme de la thrombopénie peut €tre variable.
L’oxiloplatine, un sel de platine de 3° génération fréquemment utilisé dans les cancers colorectaux,
peut induire en cas d’utilisation prolongée, une thrombopénie avec présence d’autoanticorps
plaquettaires détectables en cytométrie de flux (70). Par ailleurs, plusieurs chimiothérapies peuvent
occasionner de facon rare un purpura thrombotique thrombopénique, comme la mitomycine, la
gemcitabine, le fluouracile, la dacarbazine, la doxorubicine, le cisplatine, le carboplatine,
I’oxaliplatine, la lomustine, la blémoycine, la vinblastine, la médroxyprogestérone, le tamoxifene, la
chlorozotocine, le zinostatine, la carmustine, la trétinoine, la pentostatine, 1’estramustine, la cytarabine
et la daunorubicine (71). Le tableau clinique associe alors a la thrombopénie, une anémie hémolytique,
une insuffisance rénale ainsi qu’une hypertension, des manifestations neurologiques et respiratoires.
Pour la gemcitabine par exemple, le risque est cumulatif, lorsque la dose totale recue approche 20 000
mg/m’. La physiopathologie n’est pas encore connue mais le traitement doit adjoindre aux mesures
symptomatiques, une plasmaphérese ou un passage du sang sur des colonnes d’immunoadsorption.

Les complications sont essentiellement liées aux risques hémorragiques; mais l’incidence des
accidents graves reste faible (64). Il existe des hémorragies séveres (hémorragies cérébro-méningées,
hématémese, hémoptysie, melena, rectorragie, hématome extensif) et des hémorragies mineures
(épistaxis, gingivorragie, purpura, ...). La thrombopénie liée & une chimiothérapie est typiquement
d’origine centrale : a chiffre équivalent de plaquettes, elle confere un risque hémorragique plus sévere
qu’une thrombopénie périphérique. Les thrombopénies associées a une atteinte des autres lignées et en
particulier a une anémie, comportent un risque hémorragique plus élevé que les thrombopénies isolées.
Le risque de survenue d’hémorragies au décours d’une chimiothérapie pour tumeur solide avec

thrombopénie est variable : il augmente avec les antécédents d’hémorragie, le taux de plaquettes de



base (<75 10° /L), la présence de métastases médullaires, la détérioration de 1’état fonctionnel général
et D'utilisation de cisplatine, de carboplatine, de carmustine ou de lomustine (64). L’incidence des
hémorragies augmente de 10% pour une thrombopénie <20.10° /L & 20% pour une thrombopénie

<10.10° /L au décours d’une chimiothérapie pour tumeur solide (72).

II1-3 Prise en charge

D’un point de vue thérapeutique, le principe qui prévaut pour une thrombopénie médicamenteuse est
Pinterruption du médicament suspect ou causal. Pour une chimiothérapie, il s’agit de décaler le cycle
suivant, surtout si la thrombopénie est de grade 1 ou 2, afin de permettre a la moelle de régénérer,
voire de réduire la dose ou le nombre de cycles envisagés, mais en prenant alors un risque de réduire
les chances de rémission ou de réponse (73). Les modifications du schéma ou protocole de
chimiothérapie sont fréquentes en pratique clinique, pour une hémorragie dans 22% des cas et en
raison d’une thrombopénie profonde dans 30% des cas (64). Les patients effectuent une surveillance
réguliere de leur numération formule sanguine, sont informés des risques liés a la thrombopénie et de
la nécessité de consulter en cas de signes hémorragiques inhabituels (épistaxis, gingivorragies,
purpura).

L’administration de concentrés plaquettaires d’aphérese est le moyen le plus siir et le plus rapide de
réduire les risques associés a une thrombopénie profonde (61, 73, 74). Les risques liés a une telle
transfusion sont d’ordre infectieux ou immuno-allergique (alloimunisation anti-HLA ou contre des
antigenes plaquettaires) (75). Le recours aux concentrés plaquettaires d’aphérese a permis néanmoins
de réduire significativement les taux d’allo-immunisation, jadis estimé a environ 30% des patients et le
nombre de patients réfractaires aux transfusions plaquettaires (63). Mais la demande transfusionnelle
croit en raison de 1’augmentation d’incidence des cancers, du vieillissement des patients et du recours
a des traitements plus agressifs (76). Elle induit donc un surcout important a la prise en charge.

Il est habituellement d’usage de transfuser des plaquettes pour une thrombopénie <50.10° /L avec
signes hémorragiques ou infection non contrdlée. Une transfusion systématique est proposée pour une
thrombopénie <20.10° /L (77). L’ASCO ou American Society of Clinical Oncology recommande une
transfusion plaquettaire pour une thrombopénie <20.10° /L avec signes hémorragiques et une
transfusion systématique pour une thrombopénie <10.10° /L, notamment en cas d’infection ou de geste
chirurgical programmé (74). Une étude multicentrique a comparé deux seuils de transfusion
plaquettaire prophylactique (20.10° versus 10.10° /L) chez des patients atteints de leucémie aigué
myéloblatiques, sans démontrer de différence significative de saignement entre les 2 groupes (78).
L’utilisation de transfusion prophylactique 2 un seuil de 10.10° /L permet de diminuer d’environ 20%
les quantités transfusées sans conséquences déléteres démontrées sur les risques d’hémorragie Le seuil
recommandé de 10.10° /L peut cependant étre reconsidéré a la hausse chez des patients 2 risque

comme un sujet porteur d’un cancer vésical nécrotique ayant subi une chimiothérapie agressive.



Les agents thrombopoiétiques de premiere génération ont été utilisés avec un certain succes pour
traiter les thrombopénies induites par la chimiothérapie, dans de multiples essais randomisés controlés
et pour de nombreux types de cancers ou d’hémopathies (65, 79-89). Il s’agissait de TPO
recombinante humaine (rthTPO), de megakaryocyte growth and development factor pégylée (PEG-
rHuMGDF) ou de promégapoiétine, molécule chimérique d’IL-3 et Mpl ligand. Mais en raison de la
survenue de cas d’immunisation avec apparition d’autoanticorps dirigés contre la TPO endogene et
I’apparition de thrombopénies réfractaires (80, 83), I'utilisation de ces agents de premiére génération a
été stoppée. Ceci ressemblait a ce qui avait été observée avec I'érythropoiétine. Des agonistes
peptidiques et non peptidiques des récepteurs du TPO, comme le romiplostim, 1’eltrombopag,
I’AKR501 et I’AMG 531, ont alors été développés et leur efficacité a corriger la thrombopénie induite
par la chimiothérapie et a en réduire les risques établie dans des essais randomisés (90-93). Il faut
quand méme savoir que 1’administration de tels produits peut s’accompagner de modifications
morphologiques de la moelle pouvant revétir ’aspect inquiétant de proliférations myéloides
chroniques, réversibles a I’arrét du traitement (94).

Par contre, I’utilisation thérapeutique des autres facteurs de croissance des lignées mégacarocytaires
s’est révélée a l'origine d’effets secondaires importants. Ainsi, I'IL-11 a montré dans un essai
randomisé contre placebo de phase II, une réduction significative des besoins transfusionnels en
plaquettes mais son administration s’est accompagnée d’un risque de fatigue accru, de dyspnée, de
syncope, d’arythmies auriculaires (95). Par ailleurs, des études encore expérimentales suggerent un
intérét thérapeutique pour le SCF capable apres interaction avec le récepteur c-kit, de protéger les

progéniteurs plaquettaires de la survenue d’apoptose in vitro (96).

IV-Thrombopénies induites par I’héparine

La thrombopénie induite par I'héparine (TIH) est une pathologie rare mais potentiellement sévere.
Bien que sa physiopathologie soit de mieux en mieux connue, les modalités de sa prise en charge font
encore 1’objet de débats et reposent, faute de grandes séries prospectives, sur les recommandations de
groupes d’experts.

On distingue deux types de thrombopénies survenant au cours du traitement par une héparine, qu’elle
soit non fractionnée ou de bas poids moléculaire. La thrombopénie de type I, précoce, minime, non
immune, est bénigne car elle régresse toujours spontanément malgré la poursuite du traitement. La
thrombopénie de type II ou TIH proprement dite, s’y oppose point par point : d’apparition plus tardive,
liée au développement d’anticorps spécifiques, associée a des thromboses aux conséquences graves,
voire 1étales. La TIH constituent la complication iatrogeéne la plus redoutable de ce traitement (97).

Les TIH doivent étre identifiées le plus précocement possible, car le défaut de prise en charge adaptée

et précoce peut exposer a un risque de complications dramatiques compromettant le pronostic vital. Le



diagnostic reste difficile et les pieges a éviter sont nombreux, aussi bien par défaut que par exces.
L’expression « thrombopénie induite par 1’héparine » (TIH) désigne par convention la thrombopénie
de type II. Dans cette revue nous décrirons les circonstances évocatrices de TIH, les moyens

diagnostiques de confirmation et I’attitude thérapeutique a proposer, en fonction du contexte clinique.

IV- 1. Définition, fréquence et physiopathologie

IV- 1.1 Thrombopénie associée a I’héparine de type I

Non immune, elle apparait lors de I'induction du traitement anticoagulant. Elle se traduit par une
diminution modérée de moins de 20 % de la numération plaquettaire. Toujours modérée,
asymptomatique et bénigne, elle se corrige spontanément malgré la poursuite du traitement.
L’interaction directe des plaquettes avec I'héparine augmenterait la liaison du fibrinogene et faciliterait
leur élimination par la rate. En fait, passant souvent inapercue, sa fréquence et son mécanisme
physiopathogénique restent mal connus (98). Une récente méta-analyse incluant 13 essais randomisés
comparant I’HNF & une HBPM dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse a montré
que I’incidence de la thrombopénie non-immune est similaire avec les deux anticoagulants (HBPM :
1.2% vs HNF : 1.5% ; p=0.246) (99). La thrombopénie de type I serait particulierement fréquente chez
les patients ayant une hyperréactivité plaquettaire, comme une artériopathie des membres inférieurs,

une insuffisance coronaire, ...

IV-1.2 Thrombopénie associée a I’héparine de type II ou « TIH »

Elle est d’origine immune et de survenue typiquement retardée. Elle se développe dans plus de 80 %
des cas entre le 5° et le 15° jour et exceptionnellement apres la 3° semaine de traitement (1,2). En cas
de présensibilisation par un traitement héparinique antérieur, le délai de survenue peut étre raccourci,
avec une thrombopénie notable en 24 ou 48 heures, voire quelques heures seulement. I s’agit
généralement d’une diminution inopinée et tres rapide de la numération plaquettaire, représentant plus
de 40 a 50 % de la valeur initiale. Le nombre absolu de plaquettes pouvant se situer dans les limites
de la normale, il est particulierement important suspecter une TIH en cas de complication
thromboembolique survenant sous héparine et d’examiner I’évolution de la numération plaquettaire en
la confrontant au contexte. La thrombopénie peut aussi étre profonde, s’aggravant constamment avec
la poursuite de I’héparinothérapie.

La TIH est une complication relativement rare, compliquant de 1 % a 5 % des traitements prolongés (7
a 14 jours) par héparine non fractionnée (HNF) (98). 11 est bien établi que la TIH est une thrombopénie
périphérique due a [Dapparition d’anticorps dirigés contre un complexe macromoléculaire
héparine/Facteur 4 plaquettaire (F4P) (100). Dans un premier temps, les phénomenes inflammatoires
et/ou I’activation plaquettaire associés au contexte médical ou chirurgical accroissent la libération de
F4P et favorisent la formation de complexes héparine/F4P. L’héparine richement sulfatée et chargée

négativement s’enroule au autour du facteur 4 plaquettaire au niveau d’un anneau équatorial chargé



positivement et constitué de résidus Lysine et Arginine. Cette association naturelle de 1’héparine et de
son inhibiteur physiologique modifie la conformation du F4P exprimant alors des nouveaux épitopes a
sa surface. Deux sites particuliers subissent ainsi des changements : le site 1 (Proline 37) et le site 2
(Asp 7-GIn9-Pro34). Greinacher a montré en microscopie confocale les modifications
conformationnelles a la surface du F4P particuliecrement nombreuses en présence d’HNF, moins
fréquentes avec ’HBPM et tres rares avec le fondaparinux (101). Ces complexes de grande taille sont
antigéniques et induisent la synthése d’anticorps qui forment des complexes immuns et entrainent une
activation plaquettaire directe par interaction du fragment Fc des immunoglobulines (Ig) G avec les
récepteurs FcYRII membranaires (CD32). Les autres isotypes IgA ou IgM peuvent activer directement
d’autres cellules du compartiment vasculaire (lymphocytes, monocytes, neutrophiles,endothélium)
mais aussi indirectement les plaquettes, apres fixation du complément par exemple.

La TIH est ainsi associée a une activation cellulaire disséminée impliquant les plaquettes, les
monocytes et les cellules de 1’endothélium vasculaire, pouvant aboutir a une hypercoagulabilité
majeure intravasculaire généralisée. La conjonction de ces phénomenes cellulaires et plasmatiques est
responsable des thromboses et de la thrombopénie (102).

Dans quelques cas plus rares, les TIH peuvent étre liées a d’autres mécanismes. Ainsi, certains patients
développent des anticorps anti-F4P/héparine de type IgA et/ou IgM, dont la pathogénicité semble aussi
sévere que celle des IgG. D’autres présentent des anticorps dirigés contre des chimiokines différentes,
comme le neutrophil-activating peptide (NAP-2) ou 'interleukine-8 (IL-8) (103). L’héparine sert de
balise en se fixant a la membrane et elle cible alors I’action des anticorps qui activent ainsi les cellules.
La grande hétérogénéité des anticorps générés et ces profils immunologiques « atypiques » pourraient
expliquer en partie les discordances existant entre certains tableaux cliniques indiscutables de TIH et

la négativité de la recherche des anticorps classiques.

IV-2. Incidence contextuelle

L’incidence réelle des TIH reste difficile a évaluer. Elle parait dépendre de plusieurs facteurs (102) :

- le terrain est probablement en cause car un contexte d’inflammation ou d’intervention chirurgicale
est assez régulierement retrouvé ;

- la durée du traitement héparinique : il est possible que I'incidence soit un peu plus élevée a dose
curative et surtout prolongée ;

- la prescription préalable et itérative d’héparine (< 3 mois) ;

- la nature de I’héparine et sa structure (longueur et composition des chailnes polysaccharidiques) :
héparine non fractionnée (HNF) d’origine bovine > HNF d’origine porcine > héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) ;

- enfin et surtout le contexte clinique (orthopédie > chirurgie cardiaque > médecine), le taux de
séroconversion pouvant aller de 1 % dans les situations médicales jusqu’a plus de 50 % en chirurgie

cardiaque.



L’incidence apparente dépend aussi des performances des tests biologiques utilisés pour le diagnostic
des TIH et des criteres exigés (97). Cependant, le développement d’anticorps anti-FP4/héparine n’est
pas systématiquement associé a une TIH. C’est pourquoi le diagnostic de TIH authentique requiert
toujours une analyse soigneuse de I’anamnese clinico-biologique.

L’incidence rapportée de TIH apres chirurgie orthopédique et cardiaque est respectivement de 1 % et
5 % sous HNF et de 0,1 % et 1 % sous HBPM, alors que le taux de séroconversion est bien supérieur
(Tableau 2) (1,2). 1l apparait que la lourdeur de I’acte chirurgical et sa complexité influencent
I’incidence de TIH et tout particulierement en présence d’héparine non fractionnée (8,9).

La méta-analyse d’essais randomisés et de séries prospectives comparatives entre HNF et HBPM,
portant pres de 2500 patients, montre que le risque de TIH est 10 fois supérieur avec les HNF (Tableau
3) (10).

Différentes séries prospectives, reposant sur des criteres diagnostiques validés, ont permis d’évaluer
I’incidence des TIH en milieu médical au cours de la prévention et du traitement de la maladie
thrombo-embolique veineuse, 1’'une avec I’HNF (11,12), I’autre avec une HBPM (13,14) (Tableau 4).
L’incidence moyenne est inférieure & 1%. A 1'inverse de la chirurgie, elle ne differe pas
significativement entre I’ HNF et HBPM, ni entre dose prophylactique et curative. L’incidence un peu
plus élevée observée avec ’HNF a dose prophylactique pourrait étre due a une durée de traitement
plus courte pour les doses thérapeutiques (en moyenne 5 jours). En revanche, le risque de survenue
d’un accident thrombo-embolique est considérablement augmentée en cas de TIH. L’odds ratio est
plus élevé avec 'HNF (41 contre 17), mais la différence n’est pas statistiquement significative.

Il semble en revanche que I’incidence des TIH sous HBPM soit plus élevée en cas d’exposition
préalable a un traitement héparinique (1,7 % contre 0,3 %, Tableau 5) (111,112).

Dans une série japonaise de 254 patients traités par HNF au cours d’un syndrome coronarien aigu,
I’incidence des séroconversions a été inférieure a 10 %, celle des TIH inférieure a 2 %, avec 2 cas de
thrombose sur 4 cas de TIH (Tableau 6) (113).

Il apparait dans une étude monocentrique nord-amméricaine portant sur 185 patients, que pres de 11%
des patients a leur admission en unité de soins intensifs avaient des anticorps anti-F4P-Héparine et
qu’apres 7 jours ils étaient 29% a avoir un ELISA positif (114). Seuls 20% d’entre eux étaient porteurs
d’anticorps activateurs plaquettaires sans qu’aucune thrombose ni thrombopénie significative ne soit
relevée. Seuls 6 patients sur 12 ayant des tests fonctionnels positifs avaient une DO supérieure a 1.
Parmi les 4 patients ayant présenté une chute de plus de 50% de leur numération plaquettaire et
suspects de TIH, les tests biologiques sont restés négatifs. Les auteurs concluent que chez les patients
en soins intensifs les anticorps activateurs ne sont pas liés a une authentique TIH ; mais il faut
souligner le fait qu’ils n’ont pas suivi leurs patients au-dela des 7 jours pour connaitre leur évolution.
Il faut aussi souligner le fait que la séroconversion serait un facteur de mauvais pronostic
particulierement chez les patients en unité de soins intensifs avec une mortalité accrue et davantage de

complications majeures prolongeant significativement leur durée d’hospitalisation (115).



D’autres différences existent entre les TIH qui surviennent sous HNF ou sous HBPM en termes de
délai d’apparition, de profil de la thrombopénie et de délai de correction de la numération plaquettaire.
Le Groupe d’étude de la TIH au sein du GEHT (Groupe d’Etude sur I’Hémostase et la Thrombose) a
montré que les TIH aprés HBPM tendent a étre plus tardives, avec une thrombopénie plus profonde et
plus lente a se réparer (Tableau 7) (116). En revanche, les complications thromboemboliques ne sont

pas différentes en termes de fréquence ni de gravité.

IV- 3. Expression clinique

IV- 3.1 Thrombopénie

La caractéristique révélatrice essentielle de la TIH est une diminution brutale de la numération
plaquettaire, de plus de 40 a 50% de sa valeur initiale, et souvent sévere, inférieure a 100 Giga/L, voire
proche de 20 Giga/L. (117). Elle justifie la surveillance systématique et bi-hebdomadaire de la
numération plaquettaire.

En chirurgie cardiaque, la thrombopénie est fréquente et la séroconversion est observée chez un grand
nombre de patients (20 a 50% des cas). La suspicion et le diagnostic de TIH sont donc difficiles dans
ce contexte. La cinétique de la numération plaquettaire est capitale comme 1’indiquent les auteurs
d’une étude allemande sur 581 patients consécutifs ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque (118).
Les cas de TIH sont rares (0,5% pour 70% de seroconversion) et ces patients ont présenté une baisse

5 eme

des plaquettes entre le et le 10éme jour post-opératoire. Les thrombopénies plus précoces et
persistantes au dela du 5°™ jour ne semblent donc pas liées 4 une TIH (118). L’analyse de la cinétique
de la numération plaquettaire et la valeur post-opératoire sont donc fondamentales pour une suspicion
avisée de TIH et la décision d’une substitution de 1’héparinothérapie (119).

Du fait de la génération accrue de thrombine, la thrombopénie, méme profonde, n’est
qu’exceptionnellement responsable de manifestations hémorragiques, décrites en cas de diagnostic
tardif et dans moins de 5 % des cas. Lorsqu’elles existent, ces hémorragies sont généralement

bénignes : saignement aux points de ponction ou ecchymoses plus ou moins étendues, ou rarement

hématomes profonds (120).

IV- 3.2 Thromboses

La TIH est surtout, paradoxalement, associée a des thromboses artérielles et/ou veineuses. En cas de
chute relative de la numération plaquettaire de plus de 50 % par rapport a sa valeur préthérapeutique,
le risque de thrombose est multiplié par 6 a 12 (121). Le sigle TIH doit ainsi étre compris surtout
comme "Thrombose Induite par |‘Héparine".

Véritable état d’hypercoagulabilité acquise d’origine immune, la TIH est associée a une activation
cellulaire disséminée impliquant les plaquettes, les monocytes et toutes les cellules de I’endothélium
vasculaire. La thrombopénie résulte de ’activation cellulaire induite par la réaction immune en

présence d’héparine et de la génération de microparticules procoagulantes issues des cellules de tout le



compartiment vasculaire. Cet état d’hypercoagulabilité acquise persiste méme apres 1’interruption de
I’héparinothérapie.

Le risque de thrombose est omniprésent en cas de survenue de TIH. Premiere cause de morbidité et de
mortalité, cette redoutable complication justifie une prise en charge active et précoce, qui conditionne

I’évolution clinique et méme le pronostic vital.

IV- 3.2.1 Incidence

L’incidence des événements thrombotiques est de 5 % a 10 % par jour durant la premiere semaine,
pour atteindre plus de 50 % en valeur cumulée a un mois (122). Un traitement antithrombotique de
substitution non héparinique est donc indispensable.

Le contexte clinique influence le risque de survenue de complications thrombotiques (Tableau 8). 1
apparait ainsi que les accidents thromboemboliques veineux surviennent surtout en contexte
chirurgical postopératoire et que les accidents artériels sont plus souvent décrits chez des patients
souffrant d’athérosclérose symptomatique (« athérothrombose ») ou d’antécédents cardiovasculaires.
Par ailleurs, les dispositifs intravasculaires de type stent, cathéter, filtre ou valve cardiaque favorisent
la formation de thrombus et sont des sites privilégiés a explorer des la suspicion de TIH (123). D’une
maniere générale, toute 1ésion endovasculaire préexistante, notamment les ponctions artérielles avec

montée de sonde, constitue un facteur de risque focal de thrombose.

IV- 3.2.2 Thromboses veineuses

Les manifestations thrombotiques les plus fréquentes sont des complications thromboemboliques
veineuses, habituellement distinctes de la thrombose ayant motivé la prescription d’héparine. Ces
thromboses paradoxales sous héparinothérapie bien conduite, associées ou non a une thrombopénie,
doivent immédiatement faire évoquer le diagnostic. Chez plus de 60 % des patients, elles sont
concomitantes de la chute du nombre de plaquettes. Leur recherche doit étre systématique en cas de
suspicion de TIH (27, 28).

Il peut s’agir de thromboses veineuses profondes proximales des membres inférieurs (50 %),
d’embolies pulmonaires, souvent graves et étendues (25 %), de thromboses des veines mésentériques
ou portes, de la veine cave, des sinus veineux cérébraux, des membres supérieurs, surtout en cas
d’implantation d’un cathéter veineux central (5 % des cas). La localisation multifocale, a distance du
foyer initial ou I’extension de la thrombose sous héparinothérapie efficace sont particulierement
évocatrices (124). Des « phlébites bleues » (phlegmatia coerulea dolens) ont été décrites.

L’embolie pulmonaire décrite dans pres de 40% des cas est la principale cause de mortalité en cas de
TIH. Souvent asymptomatique au début, elle doit étre recherchée systématiquement en cas de forte
probabilité clinique de TIH et surtout en cas d’antécédents vasculaires. L’atteinte thrombotique
neurologique est aussi un facteur d’évolution péjorative, avec un risque de mortalité multiplié par 4

(122, 124).



Une gangréene veineuse des membres avec nécrose des extrémités peut venir compliquer une
thrombose veineuse (125). Il n’y a pas d’occlusion des arteres de grand calibre et les pouls distaux
restent pergus : ce sont les veines de grand ou moyen calibre et les veinules qui sont obstruées. Cette
complication dramatique est le plus souvent observée au cours de TIH lorsqu’un anticoagulant oral est
prescrit pour une thrombose symptomatique sans €tre associé a un traitement antithrombotique de
substitution efficace. En effet, I’anticoagulant oral induit rapidement une baisse sévere des taux de
protéine C, dont la demi-vie est courte, générant un déséquilibre important de la balance hémostatique
et une hypercoagulabilité relative liée aux facteurs procoagulants a la durée de vie plus longue tel que
la prothrombine (126). Ce syndrome est rapporté notamment lors du relais par voie orale d’un
traitement inhibiteur direct de la thrombine (IDT), comme la 1épirudine ou I’argatroban. Son incidence
reste mal estimée. En fait, il serait lié a une mauvaise appréciation de I’effet hypocoagulant de ces
IDT, responsables d’une interférence sur le temps de Quick, et d’une interprétation erronée de I’INR.
La demi-vie courte de ces antithrombotiques parentéraux et le long délai d’action des AVK exige un
biseau prolongé (plus de 5 jours) et une analyse attentive de 1’hypocoagulation effective par le dosage
de I’activité des facteurs vitamine K dépendants : le taux des facteurs II et X doit étre < 30 % avant
que le traitement antithrombotique ne puisse étre interrompu. Pour éviter cet accident grave, le
traitement anticoagulant oral ne doit étre introduit qu’apres normalisation compléte de la numération
plaquettaire, de maniere progressive et sans dose de charge. Il est méme préconisé de préférer des

antithrombotiques non IDT influencant peu I'INR pour réaliser ce relai (127).

IV- 3.2.3 Thromboses artérielles

Des accidents artériels ont été observés dans la plupart des territoires vasculaires : aorte abdominale
et/ou ses branches, arteres iliaques, mésentériques, rénales, cérébrales et méme coronaires (126). La
thrombose murale postérieure de 1’aorte viscérale, a fort potentiel emboligéne, ou celle des cavités
cardiaques droites est une cause majeure de mortalité au cours des TIH. Il a aussi été rapporté des
infarctus du myocarde (IDM) ou des accidents ischémiques cérébraux (Tableau 9).

Les territoires impliqués au cours des TIH ne sont pas répartis de facon aléatoire : membres inférieurs
>> artéres cérébrales > coronaires, soit un ordre de fréquence inverse de celui de I’athérosclérose. Des
récidives apres embolectomie endovasculaire de type Fogarty sont rapportées, avec parfois des
microembolisations génératrices d’ischémie sévere avec nécrose. Il s’agit typiquement d’un thrombus
blanc, riche en plaquettes et en fibrine : on parle ainsi de «syndrome du caillot blanc » lors des
vérifications anatomopathologiques (122). La constitution peropératoire d’un thrombus blanc est
également évocatrice de TIH.

Des Iésions cutanées diverses aux points d’injection de 1’héparine (érytheme induré, urticaire localisée
ou diffuse, exantheme diffus) peuvent révéler une TIH (125), ainsi que des plaques érythémateuses ou

prurigineuses et des 1ésions nécrotiques, parfois méme sans thrombopénie associée et a distance des



points d‘injection. Des réactions anaphylactiques ou anaphylactoides avec cedéme de Quincke sont
rapportées (125).

Certains patients ont un livedo (livedo reticularis) en rapport avec une microangiopathie et des
thromboses microvasculaires du derme. La 1ésion est d’abord douloureuse et bien délimitée,
d’extension centrifuge. Elle peut ensuite prendre 1’aspect d’un purpura nécrotique avec un décollement
hémorragique, une évolution bulleuse et une nécrose centrale entourée d’une ligne claire de
démarcation. Ces nécroses cutanées, induites ou non par le traitement anticoagulant oral, ont
généralement une distribution centrale (thorax, sein, abdomen, cuisse). La greffe cutanée chirurgicale
est alors indispensable (122,126). Une récente étude sur une cohorte de pres de 90 patients a révélé
que les 1ésions cutanées observées sous traitement par HBPM étaient liées a une hypersensibilité

retardée de type IV et non a des thrombi en rapport avec une TIH (128).

IV- 3.2.4 Nécrose bilatérale des surrénales

L’infarctus hémorragique uni ou bilatéral des surrénales est une complication insolite décrite au cours
des TIH. Elle doit étre suspectée en cas de douleurs abdominales associées a un collapsus par
hypovolémie avec hyponatrémie, fuite hydrosodée, effondrement des résistances vasculaires
systémiques et mauvaise réponse au traitement adrénergique. La thrombose des veines surrénaliennes
est favorisée par 1‘état prothrombotique et aboutit a la nécrose hémorragique des glandes (129). Cette
complication est aussi décrite au cours du syndrome malin des antiphospholipides et de la coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD).

IV- 3.2.5 Thromboses ex vivo sur protheses ou lors d’épuration extrarénale

Des thromboses ex vivo de circuit extracorporel, aux conséquences parfois dramatiques en chirurgie
cardiaque ou en hémodialyse, ainsi que des thromboses de protheses vasculaires ou cardiaques, sont
rapportées lors des TIH. Il importe de veiller a ’absence de caillotage ou d’obstruction par des
thrombi fibrinoplaquettaires du filtre du dialyseur ou du circuit extracorporel. En hémodialyse,
I’occlusion par thrombose de la fistule artério-veineuse native ou du pontage prothétique a été

rapportée, méme en I’absence de réaction systémique de type anaphylactoide en début de séance ou de

thrombopénie patente (130).

IV- 3.2.6 Thromboses tardives

Quatorze observations d’accidents thrombotiques a distance de toute héparinothérapie ont été
rapportées chez des patients exposés a I’héparine pendant une courte période (8 jours en moyenne) qui
avaient quitté I’hopital sans aucun probleme évident (131). L’épisode thromboembolique artériel ou
veineux, avec ou sans thrombopénie, est survenu apres une période moyenne de 13 jours [9 - 40].
Dans tous ces cas, la réadministration d’héparine a induit une chute brutale et profonde de la

numération plaquettaire, avec parfois une aggravation des thromboses. Trois sujets sont décédés dans



les suites immédiates. Les tests biologiques ont confirmé 1’existence d’anticorps de type TIH dans tous
les cas. Les taux élevés d’anticorps produits chez ces patients exposés a 1’héparine seraient
responsables d’une activation endothéliale avec génération accrue de thrombine. Des faits analogues
ont été rapportés dans une autre série rétrospective (132). Il convient de penser a 1’éventualité d’une
TIH chez tout patient récemment exposé a I’héparine (moins de 30 jours) et qui présente dans le mois

suivant un épisode thrombotique inopiné et/ou un nombre de plaquettes abaissé.

IV- 3.3 Symptomes non spécifiques

Certaines réactions systémiques aux injections d’héparine témoignent du caractere multifocal de
I’atteinte microcirculatoire par les thrombi plaquettaires : fievre, détresse respiratoire (pseudo-embolie
pulmonaire), douleurs abdominales, amnésie globale transitoire (amnésie aigué antérograde), flush,
hypertension, tachycardie, céphalées, troubles digestifs. Ils apparaissent dans les 5 a 30 minutes qui
suivent I’injection d’héparine par bolus intraveineux. Ce sont des signes d’alarme qui invitent a
rechercher une TIH (126, 132). Une diminution brutale et concomitante de la numération plaquettaire
est rapportée. En fait, tout signe clinique insolite survenant dans les minutes suivant un bolus

d’héparine doit faire suspecter une TIH.

IV- 4. Diagnostic biologique

Le diagnostic de TIH est difficile car il n’existe pas de critere de certitude (133). Il repose a la fois sur
un faisceau d’arguments cliniques et biologiques qui doivent faire ’objet d’une analyse soigneuse.
Fait essentiel, la prise en charge ne doit pas étre différée dans 1’attente des résultats de tests

biologiques dont la réalisation requiert plusieurs heures, voire quelques jours.

IV- 4.1. Une thrombopénie relative

Dans la TIH proprement dite, la diminution relative de la numération plaquettaire par rapport a sa
valeur préthérapeutique est plus importante (= 50%) et elle apparait dans plus de 80 % des cas entre le
5% et le 21° jour (131,133). Elle peut toutefois étre plus précoce, voire se développer en quelques
heures, en cas de traitement récent par 1I’héparine (moins de trois mois) ou de sensibilisation préalable.
Nous avons observé qu’en cas de traitement par HBPM, le délai moyen de survenue de la TIH peut
étre significativement plus long (médiane de 14 jours) comparativement a I’'HNF (médiane de 9 jours)
(116). La durée du traitement préalable est également différente : 50 % des patients recevaient une
HBPM depuis plus de 15 jours (7-48 jours) et seulement 10 % des sujets traités par HNF (1-26 jours).
Il convient de s’assurer de la réalité de la diminution du compte plaquettaire en vérifiant I’absence
d’amas (pseudo-thrombopénie par thrombo-agglutination en EDTA par exemple), le cas échéant par
un prélevement sur tube citraté et a 37°C ou par un prélevement capillaire (Unopette®) a la pulpe du

doigt (133).



La « cassure » insolite de la courbe cinétique plaquettaire est un élément majeur de suspicion de TIH
qui doit conduire a une enquéte plus ciblée. La co-morbidité fréquente (sepsis, cancer...) et les
traitements multiples associés (antibiothérapie, chimiothérapie...) peuvent masquer I’imputabilité de la
thrombopénie a I’héparinothérapie. Inversement, la thrombopénie peut étre attribuée a tort a d’autres
causes. Le délai d’apparition, la rapidité de la chute relative de plus de 50%, le caractere isolé de la
thrombopénie dissocié des autres lignées de I’hémogramme, 1’association éventuelle & une extension
thrombotique sont des criteres importants a rechercher.

Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) peut étre associée dans 10 % a 20 % des cas a une
authentique TIH (surtout en cas de diagnostic tardif) (132). L’étude complete de I’hémostase est donc
toujours nécessaire, avec un temps de Quick (TQ), un temps de céphaline plus activateur (TCA) et un
dosage du fibrinogéne, voire une recherche de complexes solubles. La CIVD peut aussi étre
secondaire a de nombreuses affections fréquemment retrouvées en contexte hospitalier (cancer,

infections...). Des systemes d’alerte électronique sont proposés pour attirer 1’attention des cliniciens

chez les patients hospitalisés mais leur intérét en pratique clinique reste a prouver (126).

IV-4.2. Détection de la réaction immune dépendante de I’héparine
Des anticorps dirigés contre les complexes antigéniques héparine/Facteur 4 Plaquettaire (F4P) sont
identifiés chez plus de 85 % des patients atteints de TIH (135). Ces anticorps ont la potentialité
d’activer les plaquettes (via le CD32), les cellules endothéliales (via les glycosaminoglycanes) et les
monocytes, ce qui aboutit a une activation systémique de la coagulation responsable de la
symptomatologie thrombotique souvent associée a ce syndrome (136).

Il existe deux types de tests biologiques : les tests fonctionnels et les tests immunologiques.

IV- 4.2.1 Tests fonctionnels
Ils détectent I’existence d'anticorps capables d’activer les plaquettes de sujets témoin de fagon
strictement dépendante de I'héparine (137). IIs permettent aussi de rechercher une éventuelle réactivité

croisée avec le danaparoide sodique (5 % des cas).

IV-4.2.1.1 Technique agrégométrique

Le test d’agrégation plaquettaire (TAP) est le test fonctionnel le plus communément utilisée par les
laboratoires spécialisés (135,137). Il consiste a incuber le plasma du patient en présence d’héparine et
de plaquettes témoin fonctionnellement normales. La sensibilité est variable selon les conditions de
réalisation et il est recommandé de tester plusieurs donneurs (2 a 5) n’ayant pris aucun médicament
susceptible d’interférer avec les réponses plaquettaires. Le test est réalisé généralement sur du plasma
riche en plaquettes citraté, plus rarement sur des plaquettes lavées, en présence de concentrations
d’héparine voisines de celles utilisées en thérapeutique (0,5 et 1 Ul/mL). L’utilisation de plusieurs

témoins augmente la sensibilité du test car la réponse plaquettaire in vitro au stimulus immunologique



est variable d’un sujet a I'autre. La sélection de témoins « répondeurs » a un plasma TIH connu est
indispensable. La courbe d’agrégation est caractéristique avec un délai de réponse et un profil
sigmoide. L’enregistrement est effectué pendant 15 a 20 minutes et la variation de transmission
lumineuse témoigne de I’agrégation des plaquettes. Le test est positif si la transmission lumineuse
augmente de plus de 25 % par rapport a la ligne de base lorsque les plaquettes témoin sont exposées au
plasma du patient en présence d’héparine. En revanche, cette réponse n’est pas observée en présence
du plasma du patient et en I’absence d’héparine, ni avec 1’héparine seule. L’absence de réponse
plaquettaire est observée en utilisant de fortes concentrations d’héparine (100 Ul/ml). Cette épreuve de
neutralisation améliore la spécificité de la méthode fonctionnelle soulignant I’importance d’un ratio
antigene/anticorps optimal pour induire I’activation immune plaquettaire. L abolition de la réactivité
des plaquettes témoin peut &tre aussi obtenue par incubation préalable avec un anticorps monoclonal
bloquant le récepteur membranaire (CD32) du fragment Fc des Immunoglobulines G (IV-3, Medarex,
USA). Elle confirme ainsi le caractere immun de la réponse cellulaire induite par I’héparine (134). Si
ces étapes sont strictement respectées, la spécificité d’un test positif dépasse 90 % (134). La sensibilité
varie de 40 % a 90 %. Le résultat peut étre obtenu en 3 a 4 heures.

Récemmment, nous avons mis au point une technique en sang total citraté utilisant le Multiplate, un
agrégometre par impédancemétrie en sang total (HIMEA heparin-induced multiplate electrode
activation) permettant d’obtenir une réponse dans un délai beaucoup plus court (15 minutes) et qui ne
requiert par de préparation préalable avec une sensibilité similaire a la technique agrégométrique

classique (138).

IV-4.2.1.2. Test de libération de la sérotonine radiomarquée

Les techniques utilisant les plaquettes lavées sont considérées comme les plus sensibles.

Le test de libération de la sérotonine radiomarquée est classiquement considéré comme le test de
référence (135,139). Nécessitant 1’utilisation contraignante d’isotopes radioactifs (14C) et uniquement
de plaquettes lavées, il est réservé a de rares centres spécialisés et il est particulierement long a réaliser
(technique sur deux jours). Les concentrations activatrices d’héparine sont de I’ordre de 0,1 et de 0,5
Ul/ml et pour le contrdle de spécificité la forte concentration est de ’ordre de 10 a 100 UI/ml. Apres
incubation d’une heure sous agitation douce, le surnageant de la réaction est analysée au compteur a
scintillation (émission beta) confirmant le relargage significatif de sérotonine en cas de sécrétion
granulaire provoquée par les faibles concentrations d’héparine en présence d’anticorps activateurs
(IgG). Avec une sensibilité (65 a 95 %) et une spécificité (90 a 100 %) supérieures a 1’agrégométrie
classique, sa valeur prédictive positive serait voisine de 100 % (135,139).

Un test analogue non radioactif a été proposé pour se libérer des contraintes liées a la manipulation

d’isotopes radioactifs (140).

IV-4.2.1.3 Autres tests fonctionnels



D’autres tests fonctionnels non radioactifs ont été proposés, faisant appel a la bioluminescence pour
détecter la libération d’ADP ou d’ATP granulaire ou a la mesure de 1’expression de la P-sélectine
(CD62) a la surface des plaquettes ou de phospholipides procoagulants par cytométrie de flux avec
I’annexine V dans le cadre du test « HIT Alert» (140-144). Utilisées seulement par certains
laboratoires spécialisés, ces techniques doivent encore faire la preuve de leur intérét en pratique

clinique.

IV- 4.2.2 Tests immunologiques

IV-4.2.2.1 Tests immunoenzymatiques

Les tests ELISA permettent la mise en évidence et la quantification, en phase solide, des anticorps
dirigés contre le complexe antigénique FP4/héparine, par le biais de leur liaison a I’héparine (heparin
platelet  induced antibodies, HPIA; Stago) ou au polyvinylsulfonate (GTI: anti-
FP4/polyvinylsulfonate) (139, 145). De nouveaux kits diagnostiques sont proposés pour détecter les
anticorps dirigés contre I’IL8 ou le F4P modifié par I’héparine et les différents isotypes IgG, IgA ou
IgM des patients suspects de TIH (Zymutest HIA, Hyphen Biomed) (146).

Faciles a exécuter, ces tests sont bien standardisés et accessibles a tous les laboratoires. IlIs ne
nécessitent pas de plaquettes-test. Le résultat peut étre obtenu en quelques heures.

Alors que les tests fonctionnels ne peuvent détecter que les anticorps de type IgG, seules capables
d’activer directement les plaquettes via le CD32, les techniques ELISA permettent de détecter les trois
classes majeures d’immunoglobulines (IgA, IgM, IgG) susceptibles de reconnaitre le complexe
FP4/héparine (146,147). Greinacher et al ont montré dans une étude rétrospective que dans prés de
20% des cas de TIH seuls les isotypes IgM ou IgA sont détectés (148).

Leur sensibilité est excellente, voisine de 90 %, mais leur spécificité reste décevante, surtout dans des
contextes postopératoires de circulation extra-corporelle (CEC). En post-CEC, de 30 % a 50 % des
patients ont des anticorps détectables par une méthode ELISA sans pour autant développer
d’authentique TIH, malgré la poursuite de 1’héparine classiquement prescrite (126).

Des trousses ELISA capables de ne reconnaitre que les anticorps de classe IgG, seuls anticorps
activateurs directs des plaquettes, sont proposées pour le diagnostic simple et spécifique de TIH. Il
apparait dans des essais pilotes multicentriques que ces kits sont plus ou moins bien corrélés aux
différents tests fonctionnels plaquettaires. Cela serait dii a 1’aptitude activatrice plaquettaire variable
des isoformes Igl, IgG2 IgG3 ou IgG4 de ces anticorps (98). Donc il semble que la combinaison des
deux types tests soit encore nécessaire car ils restent complémentaires (149,150).

Des anticorps anti-complexes F4P/héparine sont également détectables dans diverses situations
cliniques médicales (grossesse, diabete, syndrome des antiphospholipides, lupus...), sans étre associés
a une thrombopénie ni au moindre signe suspect de TIH (98, 126).

La positivité d’un test ELISA n’a de valeur diagnostique que dans un contexte clinique évocateur de

TIH et il ne doit pas étre demandé en routine en dehors d’une telle situation. La négativation du test



ELISA par de fortes concentrations d’héparine in vitro ne semble pas améliorer réellement la
spécificité de ce test (151,152). Compte-tenu des données discordantes de la littérature, il n’est donc
pas recommandé de réaliser cette épreuve de « neutralisation » consommatrice de test en doublant la
dépense de réactifs sans aucune pertinence clinique démontrée (153,154).

Une méta-analyse frangaise a révélé de plus que le test ELISA est faussement négatif dans prés de
20 % des cas de TIH avec score d’imputabilité élevé (155). En cas de suspicion forte de TIH et de test
ELISA négatif, il semble utile de renouveler le test 2 ou 3 jours apres la substitution antithrombotique
car dans pres de 30 % des cas, le test se positive (156). Cela serait dii a un relargage des anticorps, qui
deviennent détectables en I’absence de complexes immuns formés en présence d’héparine.

La valeur prédictive positive de la densité optique obtenue avec les tests ELISA semble meilleure
pour des seuils nettement supérieurs a celui qui est proposé par les fabricants et qui est souvent voisin
de 0,5 (157). Ainsi, il apparait que la valeur supérieure a 1,0 voire 1,4 soit plus pertinente au plan
diagnostique (157,158). Par ailleurs, les titres plus élevés d’anticorps sont associés a un risque accru

de complication thrombotique (159).

IV-4.2.2.2 Test d’immunodiffusion en gel

Un test diagnostique d’immunodiffusion en gel, le Particle Gel Immuno Assay (ID-PaGIA, Diamed) a
été mis au point (159). Simplement qualitatif, il permet de mettre en évidence les anticorps héparine-
dépendants dirigés contre le F4P. Des billes recouvertes de F4P sont incubées avec le plasma ou le
sérum du patient suspect de TIH, puis une simple centrifugation est effectuée. En présence d’anticorps,
les billes sont agglutinées et retenues dans le gel, auquel elles donnent un aspect moucheté. Dans une
série multicentrique francaise de pres de 300 sujets suspects de TIH, la pertinence du test ID-PaGIA a
été évaluée par confrontation au score clinico-biologique d’imputabilité des « 4T » (cf. infra) et aux
résultats des tests classiques. La sensibilité du test ID-PaGIA atteint 86 %, sa spécificité 97 %, sa
valeur prédictive positive 93 % et sa valeur prédictive négative 96 % (160).

De réalisation aisée en seulement 15 minutes, sans manipulation particuliere, accessible a toute heure,
ce test pourrait se révéler précieux dans la stratégie diagnostique d’une TIH en raison de sa forte
valeur prédictive négative. En cas de score pré-test < 6, la négativité du test ID-PaGIA devrait
permettre d’autoriser la poursuite de I’héparinothérapie (161). Mettre algorithme décisionnel. Cette
possibilité doit encore étre validée par des études complémentaires. Une étude récente sur plus de
1300 patients suspects de TIH a montré qu’il existait un nombre non négligeable de faux négatifs en
fonction des lots de kits utilisés et il est conseillé de s’assurer de la performance effective du test grace
a des sera de patients TIH connus (162). Comme celle du test ELISA, la spécificité du test

d’immunodiffusion en gel serait aussi particulierement limitée en cas de CEC (163).

IV- 4.3. Place des tests fonctionnels et immunologiques dans la démarche diagnostique



Etant donné les limites de chacun des tests biologiques disponibles, les études cliniques montrent,
d’une part, qu’aucun n’est completement satisfaisant et, d’autre part, que les deux méthodes,
fonctionnelle et immunologique, doivent étre considérées comme complémentaires dans la démarche
diagnostique (138).

Des discordances persistent entre des situations cliniques fortement suspectes de TIH et la négativité
d’un seul ou des deux des tests (Tableau 10). D’autres cibles antigéniques et d’autres isotypes
d’anticorps peuvent étre en cause. Dans 15 % des cas, la cible antigénique n’est pas le F4P, mais le
neutrophil activating peptide 2 (NAP2) ou linterleukine 8 (IL-8). Cette éventualité serait
particulierement fréquente en cas de sepsis ou en réanimation (98, 102). La disponibilité de tests
ELISA unitaires pour détecter les anticorps avec des seuils plus pertinents combinés a des tests
fonctionnels plus faciles a réaliser et sans préparation préanalytique particuliere, devraient permettre

de répondre en moins 20 minutes en cas de suspicion de TIH (126).

IV- 5. Diagnostic positif : éléments de décision

Le diagnostic de TIH peut étre difficile et comporte de nombreux pieges, par exces et par défaut.
L’étude minutieuse de I’anamnese clinique et biologique minutieuse est indispensable pour évaluer la
probabilité de TIH et pour prendre immédiatement une décision thérapeutique adaptée. Un score de
vraisemblance, dit des 4T, a été proposé par Warkentin pour évaluer la probabilité a priori ou pre-test
de TIH, avant I’obtention des résultats des tests biologiques (Tableau 11) (97). Les items retenus sont
la réalité et la profondeur de la thrombopénie, le délai de survenue par rapport au début de
I’héparinothérapie, I’existence d’une thrombose ou de certains signes cliniques évocateurs,
I’association ou non a d’autres causes de thrombopénie. L’attribution d’un score pour ce dernier item
est souvent délicate, tant sont nombreux les médicaments pouvant induire une thrombopénie et
fréquentes les comorbidités, méme au cours d’une authentique TIH (98,164-166).

La pertinence clinique du score des 4T doit encore étre validée a grande échelle mais il ne semble pas
adapté a toutes les situations cliniques comme la réanimation et les soins intensifs par exemple
(167,168). Le groupe TIH du GEHT réalise une étude multicentrique visant a établir un nouveau score
diagnostique (169). Divers scores rétrospectifs sont aussi proposés et utilisés par les équipes de
pharmacovigilance pour estimer la probabilité du diagnostic de TIH indépendamment des résultats des
tests biologiques (166).

La réascension du nombre de plaquettes apres I’interruption du traitement par I'héparine est un critere
majeur du diagnostic rétrospectif. Elle s’amorce des 24 a 48 heures et le délai de correction complete
est habituellement inférieur a une semaine.

Si le diagnostic de TIH est confirmé, la déclaration doit en é&tre faite au centre régional de
pharmacovigilance. Une carte doit étre remise au patient pour attester de son immunisation aux
héparines et de leur contre-indication définitive. Il est de bonne pratique de conserver un aliquot de

plasma ou de sérum afin de permettre le cas échéant une étude rétrospective complémentaire.



IV- 6. Traitement

Les thrombopénies associées a 1’héparine dites de type I ne requicrent bien siir aucune mesure
particuliere. Elles sont par définition asymptomatiques et spontanément régressives malgré la
poursuite de 1’héparinothérapie. Toute la difficulté réside dans le diagnostic différentiel avec une
authentique TIH chez un sujet déja sensibilisé a 1’héparine, avec une chute relative précoce et
significative de la numération plaquettaire avant le Se jour. L’anamnése et les criteres du score clinico-

biologique des 4T doivent permettre de surmonter ces difficultés.

IV- 6.1 Traitement préventif

La prévention primaire des TIH consisterait a limiter les indications de 1’héparinothérapie non
fractionnée et a éviter une prescription prolongée. En effet, les TIH sont bien moins fréquentes avec
les HBPM et elles apparaissent surtout vers le 8° jour de traitement voire méme au cours de la seconde
semaine (97,98). Le traitement par I"héparine doit étre le plus court possible, ce qui impose de réaliser
un relais précoce par les AVK. Néanmoins, certaines situations cliniques ne le permettent pas :
femmes enceintes porteuses de protheses valvulaires, difficultés a obtenir un INR dans la zone
thérapeutique... La seule option reste alors la surveillance réguliere de la numération plaquettaire. Il est
capital de disposer d’une numération plaquettaire lors de I’instauration du traitement par 1’héparine.
En France, le GEHT (Groupe d 'Etudes sur I’Hémostase et la Thrombose) préconise une surveillance
bihebdomadaire de la numération plaquettaire du 5° au 21° jour de traitement (170,171). Ces
recommandations sont a considérer comme un minimum et une surveillance quotidienne peut étre
indiquée dans certains contextes aigus en cas de traitement antérieur par 1’héparine non fractionnée
(126). Dernicrement sous 1’égide de I’AFSSAPS, de nouvelles recommandations francaises
préconisent d’alléger la surveillance des plaquettes dans le cadre d’un traitement par HBPM en
contexte médical ou le risque de TIH s’avere particulicrement faible et chez des patients non exposés
préalablement a de ’'HNF (Site http://www.AFSSAPS .fr).

L’utilisation prochaine des nouveaux antithrombotiques non hépariniques inhibiteurs directs du facteur
Xa (Rivaroxaban, Xarelto®) ou du facteur ITa (Dabigatran Etexilate, Pradaxa®) dans la prophylaxie en
chirurgie orthopédique a haut risque et dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse
contribuera aussi a réduire 1’incidence des TIH (172).

La prévention secondaire repose sur I’information du médecin traitant et du patient, auquel sera remise

une carte mentionnant I’intolérance a I’héparine.

IV- 6.2. Principes généraux de la prise en charge
La suspicion de TIH constitue une urgence et I'attitude thérapeutique est déterminante pour le

pronostic (173). La prise en charge précoce et la substitution antithrombotique visant a inhiber la



génération accrue de thrombine sont des conditions fondamentales pour une évolution clinico-
biologique favorable (97).

Cette prise en charge est par essence multidisciplinaire, avec la coopération de I’hématologue
compétent en hémostase, de 1’anesthésiste-réanimateur et du chirurgien, en relation avec un service
spécialisé expert. Ses modalités précises dépendent du contexte clinique et de la gravité du syndrome.
La regle des 4S résume la conduite a tenir (166) : Suspicion — Suspension — Substitution - Surveillance.
L’hospitalisation dans une unité de soins intensifs ou un service de médecine pour compléter les

investigations et surveiller I’évolution est hautement souhaitable.

IV- 6.2.1 Suspicion

La numération plaquettaire est, comme il a été indiqué précédemment, 1’élément clé de cette
suspicion : sa diminution relative significative et inopinée constitue le signal d’alarme le plus simple et
usuel d’une TIH. L’importance d’une analyse fine de la cinétique plaquettaire replacée dans le
contexte clinique est de plus en plus soulignée. Ainsi, en contexte chirurgical, la chute de la
numération plaquettaire dans la période postopératoire immédiate n’est pas un argument fort en faveur
d’une TIH, mais la cassure secondaire de la courbe cinétique plaquettaire ou I’absence de réascension
du compte plaquettaire dans les jours qui suivent (J5-J6) est un signe d’alerte particulierement
pertinent (174).

En contexte médical ou en unité de soins intensifs, la cinétique plaquettaire est souvent difficile a
interpréter dans une situation ou 1’éventualité d’une thrombopénie est tres fréquente. 1l est alors utile
de définir un profil type de cette évolution plaquettaire selon un contexte donné et les habitudes
thérapeutiques locales (166, 175). Les valeurs de la numération plaquettaire insolites ou discordantes

par rapport a ce profil classique seront ainsi plus facilement repérables.

IV- 6.2.2 Suspension

Si la TIH est suspectée, il est urgent de suspendre le traitement héparinique pour ne pas entretenir le
conflit immunologique et la génération de complexes immuns proactivateurs du compartiment
vasculaire. Cet arrét s’impose sans attendre une confirmation biologique de la TIH (97). Nous avons

montré que 1’arrét précoce de 1’héparine conditionne I’évolution favorable d’une TIH (173).

IV- 6.2.3 Substitution

L’abstention d’héparine n’est pas suffisante pour limiter le conflit vasculaire et éviter la survenue d’un
accident thrombotique compte tenu de la génération explosive de thrombine dans ce contexte. Une
substitution anticoagulante s’impose dans tous les cas. Le choix de 1’antithrombotique de substitution
doit étre déterminé en collaboration avec un service spécialisé (97,174). Un délai trop long (>48h) et le
caractere différé de cette substitution par rapport au moment de survenue de la TIH est un facteur

prédictif important de 1’évolution péjorative des patients (173).



IV- 6.2.4 Surveillance

Les patients atteints de TIH sont souvent 4gés, avec une fonction rénale altérée et une comorbidité
lourde. Une étroite surveillance clinique et biologique est donc nécessaire. Toutefois, les tests
recommandés pour la surveillance des antithrombotiques de substitution ne sont pas de pratique
courante (97,174). Outre 1’échographie-doppler des membres a la recherche d’une thrombose
asymptomatique, qui doit étre systématique, une surveillance clinique journaliere des axes veineux et
artériels est indispensable (97,176). Une hypotension artérielle avec hyperthermie, douleurs
abdominales, hyponatrémie doit faire évoquer une insuffisance surrénalienne aigué par nécrose
hémorragique des surrénales.

L’absence de réascension de la numération plaquettaire au bout de 72 heures doit faire reconsidérer le
diagnostic ou faire envisager une réactivité croisée immune avec le danaparoide (5 % des cas) ou une
extension thrombotique. Cette absence de correction de la numération plaquettaire est en fait le plus
souvent due a une posologie insuffisante de 1’antithrombotique de substitution car en I’absence d’une
thrombose patente évolutive et devant une thrombopénie parfois profonde, le clinicien opte pour une
posologie prophylactique par crainte du risque hémorragique. Le risque thrombotique étant
particulierement accru, il justifie logiquement la recommandation d’un traitement hypocoagulant a
visée curative (97). Nous avons confirmé que le sous-dosage de I’antithrombotique de substitution
probablement par crainte du risque hémorragique chez des patients thrombopéniques est un facteur
majeur de mauvais pronostic lors de la prise en charge des TIH (173). Le paradoxe de la TIH est donc
double : I’anticoagulant se comporte comme un agent prothrombotique et plus la thrombopénie est
importante plus le risque thrombotique lié a la génération pluricellulaire de thrombine est grand

justifiant ainsi la substitution curative de I’héparinothérapie sans délai.

IV- 6.3. Choix et posologie de I’antithrombotique au cours de la TIH aigué

Le relai antithrombotique apres arrét de I’héparinothérapie est impératif (97). L’administration d’un
antithrombotique est indispensable non seulement lorsqu’il existe d’emblée une thrombose artérielle
et/ou un accident thromboembolique veineux, mais aussi en cas de TIH apparemment isolée ou
asymptomatique.

Etant donné le potentiel thrombogene propre de la TIH, un grand nombre d’experts s’accordent pour
recommander un traitement antithrombotique curatif d’emblée dans tous les cas de TIH aigué€ (97,
173-175). Le schéma posologique préventif dit « a haut risque » comportant 3 injections sous-cutanées
par jour de 750 U de danaparoide sodique, seule molécule ayant I’AMM dans ce contexte en France
(1250 U SC 3 fois/jour si le poids est > 90 kg) est donc obsolete (170).

L’existence d’une complication thrombotique confirmée justifie, bien entendu, un traitement
anticoagulant a doses curatives d’emblée. Seuls deux molécules, au mécanisme d’action différent,

disposent a I’heure actuelle d’'une AMM en France dans le traitement curatif des TIH associées a une



thrombose évolutive : le danaparoide sodique (Orgaran®) et la 1épirudine (Refludan®). En I’absence
d’études comparatives, il n’est pas possible de recommander une spécialité plutdt qu’une autre.
Cependant, si les deux médicaments ont sans doute une efficacité similaire, les complications
hémorragiques (mineures et majeures) semblent plus fréquentes avec la 1épirudine (97,177).

Pour le danaparoide sodique, la dose de charge varie selon le poids : 1250 U IV si le poids est < 55 kg,
2500 U IV entre 55 et 90 kg, 3750 U IV au dessus de 90 kg. La dose d'entretien par voie intraveineuse
est de 400 U/h pendant les 4 premieres heures, 300 U/h pendant les 4 heures suivantes, puis 150 a 200
U/h, a ajuster en fonction de l'activité anti-Xa plasmatique. La dose d'entretien par voie sous-cutanée
est de 1500 U SC 2 fois/j si poids est <55 kg, 2000 U SC 2 fois/j entre 55 et 90 kg, 1750 U SC 3 fois /
j au-dessus de 90 kg. En pédiatrie, les doses de danaparoide sodique a administrer pour une thrombose
constituée sont de 30 U/kg en bolus intraveineux suivi d'une dose d'entretien de 1,2 a 2,0 U/kg/h. La
surveillance biologique est mieux standardisée si 1’on détermine 1’activité anti-Xa apres un titrage
spécifique sur une gamme étalon danaparoide. La fourchette thérapeutique est de 0,5 a 0,8 U anti-Xa.
Le schéma thérapeutique de la 1€pirudine fait I’objet de discussions. Selon une méta-analyse des deux
études prospectives menées avec la Iépirudine, le risque hémorragique est corrélé au degré
d’anticoagulation évalué par le TCA. Méme quand le TCA se situe dans la fourchette thérapeutique
(1,5 < TCA < 2,5) le risque hémorragique reste supérieur a celui observé dans le groupe témoin
historique (RR =3,;21;ICa95 % : 1,7-6 ; p <0,001) (178). 1l est indépendant de 1’age du patient, du
contexte chirurgical on non, et de I'utilisation concomitante d’aspirine, de thrombolytique ou d’AVK.
Les études de pharmaco-surveillance et les données récentes de la littérature ont confirmé que les
posologies préconisées de lépirudine (dose initiale de 0,15 mg.kg"'.h™") étaient trop élevées par rapport
aux propriétés pharmacocinétiques et a la puissance antithrombotique du produit (activité
antithrombine directe irréversible). Il est conseillé dorénavant d’utiliser des doses nettement
inférieures (0,1 mg.kg'.h"') et de réserver I’administration d’un bolus intraveineux initial de 0,4 mg
aux seules situations de thrombose mettant en jeu le pronostic vital (97, 178-181). L’évaluation de
I’effet biologique par des tests spécifiques et plus sensibles que le TCA a permis de mieux définir la
zone thérapeutique optimale, qui correspond a des concentrations plasmatiques voisines de 0,5 mg/L
seulement. Le résultat du TCA dépendant assez fortement du réactif utilisé, on recommande de
I’utiliser seulement comme test d’alarme et de définir la valeur « seuil supérieur » au-dela de laquelle
I’allure en plateau de la courbe d’étalonnage ne permet plus de définir la lépirudinémie de maniere
fiable. Cette utilisation du TCA comme «clapet» ou «alarme » améliore significativement les

performances cliniques et la tolérance du traitement (1).

IV- 6.4. Choix et posologie de I’antithrombotique en cas d’antécédent de TIH
A titre prophylactique ou curatif, un traitement antithrombotique peut s’avérer nécessaire chez un
patient ayant eu une TIH confirmée. Dans ce cas, la réintroduction d’une héparine non fractionnée ou

de bas poids moléculaire est proscrite (97).



IV- 6.4.1 Prophylaxie antithrombotique

Le danaparoide sodique (Orgaran®) a la posologie prophylactique classique (750 UI deux fois par
jour par voie sous-cutanée) s’avere suffisant (85,86). La durée du traitement antithrombotique
parentéral et le relai oral éventuel par un AVK sont a définir en fonction du contexte clinique.

En cas de réactivité croisée avec le danaparoide sodique, I’hirudine recombinante a dose
prophylactique est proposée : désirudine (Revasc®) 15 mg deux fois par jour par voie sous-cutanée ou
1épirudine (Refludan®). Ce produit est d’ailleurs indiqué dans la prophylaxie post-opératoire de la
chirurgie de hanche, contexte a haut risque thrombotique. Compte tenu de I’absence de réactivité
croisée immune décrite, le pentasaccharide (fondaparinux), qui dispose d’une AMM dans la
prophylaxie antithrombotique en chirurgie et en médecine, peut étre logiquement utilisé (97, 181,183).
L’argatroban est un dérivé de la L-arginine inhibiteur direct de la thrombine a élimination hépatique
qui est un candidat de choix chez les patients TIH insuffisants rénaux (97,184). Il a une AMM au
USA, au Canada, au Japon et en Europe avec pres de 150 000 patients traités en deux ans. Il devrait

étre treés prochainement disponible en France et en Espagne.

IV- 6.4.2 Traitement curatif

Il est classique de proposer une anticoagulation par danaparoide sodique avec relais AVK précoce
(97). En cas de notion de réactivité immune avec le danaparoide, I’hypocoagulation parentérale peut
étre assurée par la lépirudine. Sa surveillance biologique reste délicate (97, 177).

Le fondaparinux (Arixtra®) est un antithrombotique qui dispose en France d’une AMM dans les
indications antithrombotiques prophylactiques (2,5 mg/j) et curatives (7,5 mg/j) en dehors d’un
contexte de TIH. Dans la mesure ou il n’existe pas de réactivité immune (97, 183), sa prescription est
tentante et rapportée dans une cinquantaine de cas dans la littérature, bien qu’elle n’ait pas été validée
dans la prise en charge des TIH aigués symptomatiques ou asymptomatiques (184). La notion tres
débattue de I’éventualité de TIH induite par le fondaparinux limite donc davantage son utilisation a la

phase aigué (185-189).

IV- 6.5 Relai AVK

L’hypercoagulabilité systémique engendrée par la TIH, indépendamment du contexte ou du terrain
inhérent au patient, peut étre aggravée en cas de relais par AVK trop précoce ou de chevauchement
trop court a la phase aigué. Ce déséquilibre de la balance hémostatique est lié aux demi-vies tres
différentes des inhibiteurs de la coagulation (protéine C) et des facteurs procoagulants dont la synthese
dépend de la vitamine K (facteurs II, VII, IX, X). C’est pourquoi la chute plus précoce de la protéine C
peut induire d’authentiques gangrenes veineuses ou des extensions thrombotiques séveres (97, 98). Ce

relai nécessite donc un contréle minutieux de 1’hypocoagulation et le traitement antithrombotique



parentéral de substitution ne doit étre interrompu qu’apres confirmation de la stabilité de 'INR dans la

fourchette thérapeutique souhaitée (en général compris entre 2 et 3).

IV- 6.6 Cas particulier de la circulation extra-corporelle

L’expérience de [I'utilisation du danaparoide et de I’hirudine recombinante en chirurgie
cardiovasculaire avec circulation extracorporelle est limitée a quelques centres spécialisés (97,98). Ces
équipes ont mis au point des protocoles dont la mise en ceuvre est rendue particulierement délicate par
I’impossibilité de neutralisation et la nécessité de maintenir une hypocoagulation importante. La
marge thérapeutique est singulierement étroite et une surveillance biologique adaptée et itérative doit
étre assurée au sein méme du bloc opératoire (97,190). L’absence de standardisation des doses et des
niveaux d’hypocoagulation utilisés, I’hétérogénéité des modalités opératoires de la CEC (durée,
hypothermie...) limitent la diffusion de ces protocoles en dehors des centres qui les ont mis au point
(191). Du fait des difficultés de la stratégie anticoagulante et de sa neutralisation, la chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle est donc ’'unique et exceptionnelle dérogation a I’utilisation
de I’héparine non fractionnée en contexte de TIH. Plusieurs cas de succes de réintroduction de
I’héparine ont été rapportés (97). Le geste chirurgical ne sera envisagé qu’a distance de 1’épisode de la
TIH et apres s’étre assuré de la disparition des anticorps héparine-dépendants. L’héparine non
fractionnée est strictement réservée a la phase opératoire, et neutralisée normalement par du sulfate de
protamine. Si l’intervention chirurgicale est formellement indiquée dans le contexte d’une TIH
subaigué avec persistance d’anticorps, la réintroduction de 1’héparine est faite en association avec
I’iloprost, analogue synthétique de la prostacycline inhibiteur puissant de 1’agrégation plaquettaire (97,
192). D’autres équipes ont aussi rapporté 1’utilisation conjointe de 1’héparine non fractionnée et du
tirofiban, autre antiplaquettaire inhibiteur des sites membranaires glycoprotéiques IIb-IIla
responsables de la fixation du fibrinogéne (97). Cette combinaison est aussi proposée avec les
inhibiteurs directs de la thrombine (193). La substitution par un traitement antithrombotique non
héparinique reste réservée aux périodes pré et postopératoires immédiates, dans les conditions

classiques d’utilisation.

IV- 7 Conclusion

La thrombopénie induite par 1’héparine est un syndrome clinico-biologique complexe et paradoxal ou
I'héparine, véritable standard anticoagulant, est responsable d'un contexte prothrombotique majeur.
Elle représente la plus grave des complications iatrogenes de 1’héparinothérapie. Le défaut de prise en
charge précoce et adaptée peut aboutir a des complications dramatiques et engager le pronostic vital.
Malgré les progres accomplis dans la compréhension de son mécanisme et le développement de tests
biologiques de plus en plus performants, le diagnostic reste difficile alors que sa prise en charge
constitue une véritable urgence thérapeutique. Le relai par des agents antithrombotiques non

hépariniques tels que le danaparoide sodique et les inhibiteurs directs de la thrombine est impératif



visant a inhiber I'hypercoagulabilité induite par la génération explosive de thrombine. Un contact étroit
entre les cliniciens et les spécialistes d’hémostase est un élément essentiel a la pertinence du
diagnostic, a I’optimisation de la prise en charge du patient et au bon pronostic de ce syndrome

redoutable.

V- LE PURPURA POST TRANSFUSIONNEL

V-1 Introduction

L’allo-immunisation contre les antigenes plaquettaires peut survenir : - pendant la grossesse, - apres
transfusion ou - apres transplantation et est la conséquence de la présence dans la circulation du
receveur de plaquettes portant des antigenes étrangers. Les anticorps sont dirigés contre cet (ou ces)
antigene(s) présent(s) sur ces plaquettes étrangeres et absent(s) des plaquettes du receveur. Ces
changements antigéniques sont dus a des polymorphismes pouvant affecter les principales

glycoprotéines de membranes plaquettaires.

V-2 mecanismes

Les allo-anticorps contre les antigénes plaquettaires humains sont responsables des formes cliniques
de la thrombopénie néonatale allo-immune, du purpura post-transfusionnel, des thrombocytopénies
passives allo-immunes, des thrombopénies allo-immunes associées aux transplantations et du point de
vue efficacité thérapeutique d’un état réfractaire aux transfusions (194). C’est le plus souvent un SNP
polymorphique dans les genes codants pour les glycoprotéines de membranes plaquettaires qui sont
responsables de la plupart des allo-antigenes antiplaquettaires. Ces principaux SNP sont rappelés dans
le tableau 12.

La majorité d’entres eux se situent sur les chaines apha et béta de I’intégrine a2-B3, aussi connue sous
le nom de GPIIB-IIIA, qui est le récepteur au fibrinogeéne. D’autres polymorphismes se situent sur le
récepteur au facteur Willebrand (GPIbo et GPIbP) sur le récepteur au collagéne (GPIa, intégrine o2)
et sur le CD 109. Le polymorphisme HPA-1 qui correspond au polymorphisme leu 33 pro sur GPIIIA
(B3), est le polymorphisme le plus fréquemment impliqué dans les purpuras post transfusionnels et

dans les thrombopénies néonatales allo-immunes.

V-3 diagnostic

Le purpura thrombopénique post transfusionnel (PTPT) est une pathologie excessivement rare
tellement rare que 1’on n’y pense pas expliquant qu’une part importante des cas rapportés sont des
rectifications diagnostiques. Le PTPT est caractérisé par la survenue d’une thrombocytopénie
profonde se développant approximativement une semaine apres la transfusion que I’on observe

exclusivement chez les femmes multipares et chez les patients polytransfusés. L’incidence est



excessivement faible et comme la plupart des cas rapportés surviennent chez les femmes multipares,
I’incidence en réanimation chez les patients transfusés est évaluée a 1 pour plusieurs dizaines de milles
de patients traités (195,196). Le PTPT a été originellement décrit chez les femmes homozygotes pour
I’allele HPA-1b qui ont été initialement immunisées par une grossesse HPA-1a positif. 1.5% de la
population est homozygote HPA-1b/1b donc 2% des patients polytransfusés sont a risque de PTPT est
malgré cela moins de 200 cas sont rapportés dans littérature. Il existerait une predisposition genetique
liée au HLA de développer ces anticorps. Chez ces femmes homozygotes HPA-1b/1b, une grossesse
HPA-1a les immuniserait et une transfusion secondaire induit une réponse anamnestique, les anticorps
sont initialement anti-HPA-1a mais par un glissement de spécificité, 1’anticorps étend son activité et
perd sa spécificité et commence a détruire les plaquettes autologues HPA-1b bien qu’elles soient
HPA-1a négatives. Par la suite, ce phénomene a été retrouvé avec d’autres anticorps HPA-1b, HPA-
2b, HPA-3a, HPA-3b, HPA-5bB (4). L’allo-immunisation HPA-15 a été rencontrée chez 3% des

patients polytransfusés et chez 1% sans qu’il y ait d’autres anticorps antiplaquettaires (198).

Dans la plupart des cas, la physio-pathogénie du PTPT reste peu claire. Les anticorps ne restant pas
restreints a I’épitope HPA-1a (199), certains induisant une inhibition fonctionnelle de la liaison du
fibrinogene, les cellules portant a la fois HPA-1a et HPA-1b (200). 11 a aussi été montré que pendant
les phases de thrombopénie, des anticorps poly-spécifiques contre GPIIb-I1Ia, GPIb-IX et GPIa-Ila se
formaient en méme temps que les allo-anticorps anti-HPA (201). Ce sont probablement ces anticorps
polyréactifs qui sont responsables des destructions des plaquettes autologues dans le PTPT. Des PTPT
associés a d’autres types d’anticorps dirigés contre d’autres épitopes HPA-1a ont été décrits comme
contre HPA-3b, HPA-1b, HPA-3a (195). 1l se pourrait que le PTPT soit plus fréquent que
préalablement décrit (195) et pourrait étre mal diagnostiqué chez les patients porteurs d’une CIVD,
d’une infection, d’une pathologie auto-immune ou sous des traitements connus pour &tre
thrombopéniants comme 1’héparine. Le PTPT survient chez les patients qui ont été exposés a des
plaquettes étrangeres. Ils pourraient étre plus fréquents quand cette exposition se fait alors que le
systeme immunitaire est sensibilisé par une infection par des anticorps liés a des médicaments ou par
une pathologie auto-immune. Ces situations compliquées pourraient permettre le développement
temporaire d’anticorps polyréactifs aboutissant a la destruction des plaquettes autologues qui est la

caractéristique du PTPT.

V-4 Prise en charge

D’un point de vue présentation clinique, le PTPT se caractérise par une pathologie hémorragique en
rapport avec le nombre tres bas de plaquettes. La mortalité est d’environ 10 a 20% qui peut-étre
améliorée si un diagnostic correct et un traitement immédiat sont mis en place. Le traitement de choix
est 'immuno-modulation par I’administration d’immunoglobulines intraveineuses a une dose de 2g/kg

associé ou non 2 I'utilisation de cortico-stéroides. Une 2°™ possibilité est de dépléter le patient de ses



anticorps par plasmaphérese ou échange plasmatique. Bien que plusieurs publications rapportent que
les patients ne répondent pas aux transfusions de plaquettes : dans de rares cas, il a été rapporté que la
transfusion de plaquettes lors d’hémorragies mettant en jeu le pronostic vital, en utilisant des
plaquettes ne portant pas 1’épitope HPA-1a pourrait temporairement permettre une remontée du chiffre
de plaquettes, stopper le saignement et sauver la vie du patient (202). Dans certaines structures, des
registres de donneurs HPA-1a négatifs pourraient tre mis en place.

Chez les patients de réanimation, 1’utilisation fréquente d’héparine fait que 1’on évoque beaucoup plus
facilement un diagnostic de thrombopénie a 1’héparine qu’un diagnostic de PTPT (203). Donc ceci est
a garder en té€te chaque fois que le patient a été transfusé avec un certains nombres de petites
différences en particulier le chiffre de plaquettes est habituellement beaucoup plus bas dans le PTPT
que dans la thrombopénie induite a I’héparine. II ne s’accompagne pas de complication
thromboembolique et les tests spécifiques permettent d’établir le diagnostic et surtout de mettre en
place aussi précocement que possible un traitement par perfusion d’immunoglobuline intraveineuse

(204,205).

VI- Thrombopénies au cours de I’assistance circulatoire et de I’épuration extracorporelle :

L’assistance circulatoire revét deux aspects en réanimation médicale : D’une part, '’ECMO pour
ExtraCorporeal Membrane Oxygenation a pour objectif de suppléer des poumons défaillants, au cours
notamment d’un syndrome de détresse respiratoire aigu a I’origine d’une hypoxémie réfractaire. Elle
permet de faire circuler le sang dans un oxygénateur mis en circuit veino-veineux. D’autre part,
I’ECLS pour Extra-Corporeal Life Support a pour objectif la prise en charge complete de la fonction
cardiaque. Elle est faite en artério-veineux, et nécessite aussi I'interposition d’un oxygénateur, en
raison du shunt droit-gauche qu’elle nécessite. L’assistance circulatoire a été développée pour suppléer
a la défaillance cardiaque en attente de sa récupération spontanée ou d’une transplantation. Cinq
indications ont été développées en réanimation : I’hypothermie, les myocardites fulminantes, 1’arrét
cardiaque intra-hospitalier, le choc cardiogénique a la phase aigué de I’infarctus du myocarde et les
intoxications graves par médicaments cardiotropes. De nombreux matériels sont disponibles pour
I’assistance circulatoire : contre-pulsion diastolique par ballonnet intra-aortique, circulation
extracorporelle (CEC) conventionnelle par sternotomie, ventricules pneumatiques ou prothese

orthotopique et circulation extracorporelle périphérique.

VI- 1 Mécanismes de la thrombopénie
Les conséquences d’une assistance circulatoire sur les plaquettes sont loin d’avoir été totalement
éclaircies. La CEC est a I’origine d’une activation, d’une dysfonction et d’une réduction du nombre de

plaquettes (206, 207). Les connaissances sur ce sujet sont basées sur des études expérimentales et des



études physiologiques chez des patients traités par CEC. Plusieurs mécanismes concourent a la

survenue au cours d’une assistance circulatoire de ces anomalies plaquettaires :

1- Activation et consommation des plaquettes sur les surfaces de CEC : L’activation plaquettaire (avec
ses 3 phases : adhésion, sécrétion et agrégation) fait suite a I’activation de la coagulation générant de
la thrombine au contact avec le circuit de CEC, par le systéme de contact de I’hémostase (chaine
déclenchée par l’activation du facteur XII) (208). L’activation de la plaquette entralne une
réorganisation de ses phospholipides membranaires, une augmentation d’expression des
glycoprotéines a sa surface (dont le GPIIb-IIIa et le récepteur au fibrinogeéne), une stimulation de la
libération de ses médiateurs, une activation de son métabolisme et de son adhésion. L’activation est
maximale dans 1’oxygénateur en raison du débit non-laminaire utilisé pour maximaliser les échanges
gazeux. Les surfaces du circuit (polyuréthane, polyesters, PVC, prpopylene ou polycarbinate)
adsorbent a des degrés divers les protéines plasmatiques (fibrinogene, albumine, o-2 macroglobuline
eta2-anti-plasmine) créant un environnement fortement prothrombotique. Ainsi, le fibrinogéne
adsorbé permet 1I’adhésion plaquettaire par le récepteur GPIIb-IIIa, libérant le contenu des granules
alpha (facteur plaquettaire 4, B-thrombomoduline et platelet derived growth factor) et 1’expression
membranaire de molécules d’adhésion (P-selectines). C’est pourquoi I’ensemble des circuits utilisés
aujourd’hui bénéficient d’un traitement de surface (circuits préhéparinés) pour réduire le risque de
thrombose et donc de thrombopénie, tout en permettant de réduire le niveau d’anticoagulation
systémique.

L’activation de la coagulation se fait également de facon équivalente et parallele par le facteur
tissulaire provenant des cellules endothéliales, des polynucléaires neutrophiles activés et du contact du
sang avec les plaies tissulaires (fibroblastes et myocytes) (208, 209). Celui-ci se lie au facteur VII
activé et augmente alors son activité catalytique contre les sérines protéases IX et X. Ce complexe
entraine 1’activation de la phase terminale de la coagulation par la génération de facteur X activé et de

thrombine. L’activation de la coagulation majore la thrombopénie de consommation.

2- Formation de micro-agrégats circulants de plaquettes :

Les plaquettes activés forment des micro-agrégats qui peuvent adhérer aux cellules endothéliales, dans
les zones de circulation a basse pression (avec séquestration dans certains organes comme le foie, la
rate et le poumon) ou étre éliminés par le systeme réticulo-endothélial, contribuant a 1’apparition d’une

thrombopénie (209, 205).

3- Apparition de thrombopathies :
Les plaquettes séquestrées dans les organes reviennent en circulation générale en fin de CEC, sans
modification de leur durée de vie. Elles sont cependant « épuisées », peu réactives et faibmlement

fonctionnelles. Les thrombopathies acquises en CEC sont multifactorielles (structurelles et



fonctionnelles) et contribuent a accroitre le risque de saignement (212, 213). Plusieurs études montrent
une altération au cours de la CEC des fonctions plaquettaires (réduction de 1’aggrégabilité et de la
force contractile contribuant a la rétraction du caillot), une réduction de 1’expression a leur surface de
certaines protéines (glycoprotéines membranaires, P-selectines, récepteurs a la thrombine et au facteur
Von Wilbrandt) et une déplétion de leur contenu en granules alpha, a 1’origine de I’augmentation du

temps de saignement.

4- Activation des plaquettes suite aux phénomenes inflammatoires :
L’activation initiale de la coagulation provoque une activation des lignées leucocytaires et notamment
des polynucléaires neutrophiles, entrainant la libération de microparticules portant le facteur tissulaire

et contribuant alors a I’activation en cercle vicieux de la coagulation des plaquettes.

5- Mécanismes complémentaires contributifs a I’apparition d’une thrombopénie : C’est le cas des
saignements au cours de la pose chirurgicale, de ’hémodilution lors du remplissage rendu nécessaire
pour le démarrage de 1’assistance, mais aussi de la pathologie sous-jacente en décompensation aigué
avec parfois défaillance multi-viscérale et de la consommation périphérique des plaquettes au cours

d’un sepsis éventuel ...

VI- 2. prevention

Afin de réduire a terme le risque de thrombopénie, il est donc indispensable d’utiliser une
thérapeutique anti-thrombotique pour prévenir I’activation de la coagulation et le risque de thrombose
du circuit. L’héparine non fractionnée est I’anti-thrombotique le plus largement utilisé. L’héparine se
lie a I’antithrombine III et accélere son inactivation par la thrombine et le facteur X activé. Elle
entralne aussi la libération par I’endothélium d’inhibiteur du facteur tissulaire, qui inhibe en s’y liant le
complexe formé par le facteur tissulaire et les facteurs X et VIL

L’utilisation désormais systématique de circuits coatés a I’héparine ne justifie plus, comme
auparavant, un priming de la CEC avec de fortes doses d’héparine qui pouvaient exposer a un risque
hémorragique significatif. Le schéma habituellement recommandé en chirurgie cardiaque est de 300
Ul/kg d’héparine non fractionné en dose de charge, suivi d’administration de 5000 a 10 000 UI soit
empiriquement soit au mieux grace a la surveillance de 1’anticoagulation par des tests in vitro (ACT ou
temps de coagulation activé sur sang total voire héparinémie). Les valeurs cibles d’ ACT restent encore
néanmoins discutées. Les cibles utilisées (en réactif de kaolin) pour la CEC normothermique sont de
250 s en chirurgie a cceur fermé, de 350 s en chirurgie a coeur ouvert et >480 s pour les autres types de
CEC notamment en hypothermie ou en circuit non traité (241-215). Pour la réanimation, il n’existe
aucune recommandation. En raison de la pathologie aigu& sous-jacente et des conditions souvent
extrémes de mise en place, il convient d’étre prudent pour la dose de charge (inutile par exemple en

cas d’arrét cardiaque) et de surveiller régulicrement la coagulation (par exemple, en recourant au



temps de céphaline activé ciblé entre 1,5 et 2,5 fois la normale, car plus largement disponible en
réanimation médicale) afin de décider de la posologie d’héparine a administrer en perfusion continue.

Les plaquettes activées participent a 1’activité procoagulante du sang entré en contact avec le circuit de
CEC. 1l a été suggéré que 1’héparine coatée sur les surfaces limiterait la phase de contact avec les
plaquettes, plus par la formation d’une couche fortement chargée négativement que par une action
anti-thrombotique spécifique. Or bien qu’elle inhibe de fagon indirecte 1’activité des plaquettes en
agissant sur les protéines de la coagulation et en permettant la libération de lipoprotéine lipases
endothéliales, empéchant la formation in vivo de macro-agrégats, 1’héparine active de facon directe et
paradoxale certaines autres fonctions plaquettaires (210, 211, 217). C’est ainsi qu’utilisant des circuits
de CEC coatés a I’héparine, certaines équipes de chirurgie cardiaque semblent préférer les héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) comme médicament anti-Ila, afin de limiter 1’activation plaquettaire

qui était induite par I’héparine non fractionnée.

VI-3 Prise en charge de la TIH en cas d’asssitance circulatoire

Une thrombopénie induite par I’héparine (TIH) peut survenir chez un patient de réanimation justifiant
par la suite une CEC (214, 215). Elle peut aussi compliquer la CEC elle-méme (216). Une incidence
de 2% de TIH a été rapportée en postopératoire de chirurgie cardiaque, en regroupant les patients de
toutes les séries publiées (214). Le risque de portage d’anticorps anti-PF4 semble méme plus
important chez les patients ayant été traité par assistance mécanique que pour les autres types de
patients de chirurgie cardiaque, probablement en raison d’une exposition plus prolongée a 1’héparine
(218). En effet, la CEC représente ’une des circonstances les plus favorables a ’activation de
plaquettes, donc a la libération de PF-4 dans la circulation et ainsi a la survenue d’une immunisation
anti-PF-4. Une étude a analysé les conséquences de la présence d’anti-PF4 acquis en préopératoire sur
la chirurgie cardiaque avec assistance circulatoire : environ 50% des patients étaient porteurs
d’anticorps anti-PF-4 a 1’origine d’une incidence significativement plus élevée de complications
thrombotiques en comparaison aux patients sans anti-PF4 (219). En cas de TIH, la thrombopénie est
généralement modérée (20-150.10° /L, <20.10° /L pour 10%) et le risque de thrombose, notamment
artériel est important. Plusieurs thérapeutiques sont utilisables en CEC et ont fait I’objet de cas ou
petites séries publiées (214, 215, 220-225):

- Le danaparoide sodique, héparinoide d’extraction dont I’activité antithrombotique est liée a son
activité anti-Xa. La surveillance de la coagulation du patient en CEC se fait alors par la mesure de
I’activité anti-Xa. L’activité anti-Xa du danaparoide n’est pas neutralisée par la protamine.

- La 1épirudine ou bivaluridine (hirudines recombinantes) et 1’argatroban (dérivé synthétique de L-
arginine), tous inhibiteurs directs de la thrombine. La surveillance de la coagulation se fait alors par le
temps de céphaline activé ou le temps d’écarine sur sang total. L’activité anti-Ila de I’hirudine n’est

pas neutralisée par la protamine.



- L’association conjointe d’héparine et d’inhibiteurs des fonctions plaquettaires (epoprostenol, iloprost
ou tirofiban). Il est néanmoins conseillé de vérifier au préalable ex vivo sur les plaquettes du patient,
I’absence d’agrégation des plaquettes avec 1’héparine et I’effet anti-agrégeant de 1’inhibiteur.

Par contre, il n’a pas été rapporté de cas traité par malagatran (inhibiteur direct de thrombine par voie
orale) ou par fondaparinux (pentasaccharide synthétique analogue de 1’héparine avec une forte affinité
pour I’antithrombine III mais sans affinité pour la thrombine ou le facteur plaquettaire-4). Tous ces
agents anti-thrombotiques non-hépariniques restent néanmoins utilisables en préopératoire ou chez le
patient de réanimation pour prévenir le risque de TIH (215).

Le risque d’une réutilisation d’héparine chez des patients porteurs d’une TIH ou d’anticorps anti-PF4

en cas d’indication urgente de CEC semble cependant dénué de risque significatif (226).

VI-4 Thrombopenies des autres circulations extracorporelles

Les circuits d’épuration extracorporelle (hémodialyse et hémofiltration) sont également des CEC
capables d’activer la coagulation et les plaquettes (227). Ils sont néanmoins peu souvent incriminés
dans la survenue de thrombopénie en pratique clinique. Pourtant, le contact de surface avec les
membranes, les espaces morts du circuit, la turbulence de la circulation et I’interface air/sang peut
activer les plaquettes et contribuer a en réduire leur nombre circulant. Le risque thrombogene d’une
membrane de dialyse dépend de sa composition chimique, de sa charge, de ses capacités a activer la
coagulation et a faire adhérer les plaquettes. Les membranes en cuprophane sont plus thrombogenes
que celles en polyacrylonitrile qui sont elles-mémes, plus thrombogenes que les membranes en
polysulfone ou en hémophan, elles-mémes plus thrombogenes que celles en polyamide. De nouvelles
membranes en polyéthersulfone avec un moinde risque thrombogene sont désormais disponibles. De
nombreuses procédés et astuces techniques ont été référencés pour réduire le risque de thrombose dans
les circuits d’épuration (228). L’anticoagulation utilise de premiere intention les HBPM voire
I’héparine non-fractionnée, plus guidé par I’expérience empirique médicale et infirmieére que par un
monitorage de I’activité anticoagulante anti-Xa. Le risque principal de cette anticoagulation est donc
I’apparition d’une TIH, méme si celui-ci est réduit avec les HBPM en comparaison a 1’héparine.
Plusieurs techniques ont été proposées pour réduire les complications hémorragiques chez des patients
thrombopéniques a risque: dialyse sans héparine ou avec rincage isolé des circuits, anticoagulation
régionale avec neutralisation de I’héparine non fractionné par de la protamine en sortie de circuit ou
utilisation de citrate voire de la prostacycline. Chez les patients a haut risque hémorragique sans
insuffisance hépatocellulaire, le citrate constitue 1’anticoagulation de choix en épuration intermittente
ou continue (229). Ainsi, une étude comparant une anticoagulation régionale par citrate a une
anticoagulation systémique par de faibles doses d’héparine et de prostacycline chez des patients a haut
risque hémorragique traités par hémodiafiltration continue a montré une réduction de la fréquence des
thrombopénies, des instabilités hméodynamiques et du cofit sous citrate (230). Cette étude a montré

I’absence d’impact du citrate sur la numération plaquettaire de départ, suggérant un intérét tout



particulier pour ce type d’anticoagulation en cas de thrombopénie préexistente. De méme, en cas de
réduction de la fonction hépatique, I’emploi du citrate reste aussi possible, moyennant cependant une
surveillance stricte et des protocoles adaptés. Par ailleurs, les antithrombotiques non hépariniques
(danaparoide, hirudine, argatroban, melgatran et fondaparinux) ont aussi été utilisés avec succes au

cours d’épuration extrarénale chez des patients souffrant de TIH.

VI- 5 specificités des thrombopenies chez un porteur d’une valve mecanique

Les valves mécaniques cardiaques sont une autre source de thrombopénie rencontrées en réanimation.
Apres chirurgie de remplacement valulaire aortique, une analyse multivariée du risque postopératoire
de thrombopénie a retenu les facteurs suivants: 1’4ge, la surface corporelle, la présence d’une
endocardite active, la numération plaquettaire préopératoire de base, la durée de circulation
extracorporelle, le nombre de greffons, la taille de la valve ainsi que la quantité requise de culots
globulaires et de plasma frais congelé transfusés (231). Les patients avec valves mécaniques avaient
une moindre thrombopénie que ceux avec biovalves. La prise en charge d’'une TIH chez un patient
porteur d’une valve mécanique et justifiant d’un traitement anticoagulant de remplacement aux anti-
vitaminiques K est un autre probleme auquel peut étre confronté un réanimateur. Des cas cliniques et
des petites séries ont rapporté des prises en charge avec succes utilisant 1’argatroban, 1’hirudine ou le

fondaparinux (232-235).
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Table 1 - Drug-dependent, platelet-reactive antibodies detected in 1998—2008 (32)

Drug category Number Individual drugs
ACE inhibitor 1-3 Lisinopril
Analgesic 1-3 Acetaminophen®, propoxyphene
Antibiotic >15 Sulfamethoxazole, vancomycin
4-15 Ceftriaxone, levofloxacin, nafcillin, pipericillin, rifampin,
trimethoprim
1-3 Ampicillin, amoxicillin, cefazolin, cefadroxil, cefepime,

cefpodoxime, ceftazidime,ceftizoxime, cefpodoxime,
ciprofloxacin, ethambutol, lisinopril,

loracarbef.metronidazole, nitrofurantoin, sulfisoxazole

Anticonvulsant >15 Carbamazepine

4-15 Phenytoin

1-3 Lamotrigine, lorazepam, valproic acid
Antidepressant, antipsychotic 1-3 Anmitriptyline, bupropion, haldol, olanzapine, paroxetine,
sertraline
Antithyroid 1-3 Propylthoiuracil
b-Blocker 1-3 Atenolol, propranolol
Cardiac 4-15 Amiodarone

1-3 Dobutamine
Chemotherapeutic agent 4-15 Oxaliplatin

1-3 Geldanamycin, irinotecan, suramin
Cinchona alkaloid >15 Quinine, quinindine
Diuretic 4-15 Furosemide
GPIIb-IIIa inhibitor >15 Abciximab, eptifibatide, tirofiban

4-15 Orbofiban, xemolifiban
Histamine receptor antagonist 1-3 Fexofenadine, ranitidine
Narcotic 1-3 Fentanyl
Non-steroidal anti-inflammatory  4-15 Naproxen*

1-3 Celecoxib, ibuprofen, ibuprofen*, oxaprozin
Proton pump inhibitor 1-3 Esomeprozole, lansoprazole, pantoprazole
Thrombin inhibitor 1-3 Argatroban
Vasodilator 1-3 Papaverine

ACE, angiotensin-converting enzyme; GP, glycoprotein. *Italics indicate DDAbs specific for drug metabolites

only.
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Tableau 2-

thromboemboliques (ETE) en fonction de la pathologie étudiée et des molécules utilisées. D’apres Lee

Estimation de 1’incidence des séroconversions,

des TIH et des événements

et al. [12].
Evénements HNF HBPM
Chirurgie Chirurgie Médecine Chirurgie Médecine
cardiaque orthopédique orthopédique
Séroconversion | 50 % 15 % 3% 8 % 3%
TIH 2 % 5 % 0,5 % 1% 0,5 %
ETE 1% 2,5% 0,25 % 0,5 % 0,25 %

HNF : héparine non fractionnée ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire

Tableau 3- Incidence des TIH en fonction du type d’héparine. D’apres Martel et al. (14)

Type d’héparine

N % [intervalle de confiance a 95 %]

HNF

1223 2,6 % [1,5 % - 3,8 %]

HBPM

1255 0,2 % [0,1 % - 0,4 %]

OR (HBPM / HNF)

0,10 [0,03 - 0,33] p< 0,001

HNF : héparine non fractionnée ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire

Tableau 4- Incidence des TIH en milieu médical sous HNF et sous HBPM.

Etude Type d’héparine, | N %
objectif thérapeutique [IC 95 %]
Girolami 2003 [15] HNF 598 0,8 %
[0,1 % - 1,6%]
HNF prophylactique 360 1,4 %
[0,5 % - 3,2 %]
HNF curative 238 0%
Prandoni 2005 [16] HBPM 1754 0,8 %
[0,43 % - 1,34 %]
HBPM prophylactique 376 0,8 %
HBPM curative 728 0,8 %
HBPM intermédiaire 650 0,8 %
TIH et risque de survenue d’un accident thromboembolique
TIH / pas TIH sous HNF OR =41 [5—162]
TIH / pas TIH sous HBPM OR =17 [5-155]

HNF : héparine non fractionnée ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire




Tableau S- Incidence accrue des TIH apres HBPM en milieu médical en cas d’exposition préalable

aux héparines. D’apres Prandoni et al. (16).

HBPM 1754 0,8 %

[0,43 % - 1,34 %]
Héparine préalable 598 1,7 %
Pas d’héparine préalable | 1156 0,3 %

Tableau 6- Incidence des séroconversions, des TIH et des thromboses chez 254 patients traités par

héparine au cours d’un syndrome coronaire aigu. D’apres Matsuo et al. (17).

Séroconversion TIH Thrombose
N=22 N=4 N=2

8,7 % 1,6 % 0,8 %
[5.9-13,1] [0,04 - 3,1]

OR risque thrombotique / séroconversion = 17,4

[5,2-58,4], p<0,001

Tableau 7- Caractéristiques cliniques et biologiques des TIH sous HNF et HBPM.

D’apres Gruel et

al. (20).
Délai Nadir des | Thrombopénie | Délai de | % ETE
d’apparition plaquettes < 15 Giga/L réparation
(extrémes) (Giga/L) (extrémes)

HNF 9j 50 3% 3] 45 %
(1-26) (13-134) (2-13)

HBPM 14 42 27 % 5] 27 %
(7-48) (7-90) (2-37)

P 0,03 0,32 0,04 0,19 0,29

ETE : événement thromboembolique



Tableau 8- Risque thrombotique et TIH : comparaison aux autres états d’hypercoagulabilité acquise

(2, 6).
Etat d’hypercoagulabilité acquise Risque relatif de
thrombose
TIH
avec thrombopénie < 150 Giga/L 36,9
avec chute des plaquettes > 50 % de la valeur de référence 12,4
avec chute des plaquettes > 50 % et persistance d’un taux > 150 Giga/L 6,0
Anticoagulant de type lupique 5.4
Syndrome des antiphospholipides 9,0
Age 2,0
Obésité 1,5220
Antécédents de thrombose veineuse 3,0
Cancer 3,0a7,0
Chirurgie 3,0a6,0
Contraception estroprogestative 4,026,0
Traitement hormonal substitutif 2,0
Grossesse 4,0
Post-partum 14,0
Immobilisation prolongée 11,0
Insuffisance cardiaque congestive 2,0
Infection 2,5
Varices 2,5




Tableau 9- Complications cliniques des TIH

Thromboses veineuses

Thromboses artérielles

Autres complications

TVP

De novo, aggravation ou
récidive : 50 % des cas
Membres inférieurs +++

Membres supérieurs si KT

Gangrene veineuse
Membres inférieurs +++
Membres supérieurs sur KT
Induite par AVK

52410 % des TVP

Embolie pulmonaire
25 % des cas
avec ou sans thrombose des

cavités droites

Infarctus des surrénales
Hémorragique +++

Uni ou bilatéral

Thrombose cérébrale

Sinus longitudinal

CIVD
10 % a4 20 %

défaillance d’organe +++

Aorte et/ou carrefour ilio-
fémoral

Ischémie aigué des membres
Infarctus viscéral

Potentiel embolique : 5 a 10 %

des cas

AVC Ischémique
3% a5 % des cas

Thrombus intracardiaque

Rare

Atteintes diverses

Rein, mésentére, membres,

moelle...

Atteinte microvasculaire
Ischémies digitales
Gangrene  veineuse  avec
nécrose distale

Nécrose cutanée centrale

Lésions cutanées

Aux points de ponction: 10 % a
20 % des cas

érythéme

nécrose

Nécroses centrales
Induite par AVK

Réactions sytémiques aigués
Apres bolus IV +++
Flush, frissons
Tachycardie, hypertension,
dyspnée

Nausées, diarrhée

Signes neurologiques
Amnésie transitoire

Céphalée

TVP : thrombose veineuse profonde ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; KT

veineux central; AVK : antivitamine K ; IV : intraveineux

. cathéter



Tableau 10- Complémentarité des tests biologiques fonctionnels et des tests immunologiques dans le

diagnostic de TIH.

Complexes TAP ELISA
IgG + F4P-héparine + +

IgA ou IgM + F4P-héparine - +

IgG + ?-héparine + -

IgA ou IgM + ?-héparine - -

TAP : test d’agrégation plaquettaire

Tableau 11- Score des 4T de Warkentin (41)

Thrombopénie | > 50 % ou nadir > 20 Giga/l 2
4 30— 50 % ou nadir 10 — 19 Giga/l 1
{ <30 % ou nadir < 10 Giga/L 0
«Timing » de | j5-j10 ou <j1 + exposition < 30 j 2
la >j10 ou <j1 + exposition 31 - 100 j 1
thrombopénie ou timing incertain (NFS manquante) mais compatible
< j4 sans exposition < 100 j 0
Thrombose Nouvelle thrombose documentée, nécrose cutanée 2
ou signe | Ou réaction systémique aigué apres bolus IV HNF
clinique Extension ou récidive de thrombose ou thrombose suspectée | 1
non documentée
Ou plaques érythémateuses au point d’injection
Aucune 0
auTre cause de | Aucune évidente 2
Thrombopénie | Possible 1
Définie 0
Probabilité de TIH avant les tests en fonction du score total
6-8 : élevée 4-5 : intermédiaire 0-3 : faible




Tableau 12- Polymorphismes des antigens HLA plaquettaires

Alloantigene  GP plaquettaire CD Changement de nucléotide Isoforme protéique Fréquence génique

(Caucasien)
HPA-1 a/b GPIlIa (B3) CD61 176 T>C Leu33Pro 0.85/0.15
HPA-2 a/b GPIba CD42b 482 C>T Thr145Met 0.93/0.07
HPA-3 a/b GPIIb (allb) CD41 2621 T>G Ile843Ser 0.61/0.39
HPA-4 a/b GPIlIa ($3) CD61 506 G>A Argl143GIn >0.99/<0.01
HPA-5 a/b GPlIa (02) CD49b 1600 G>A Glu505Lys 0.89/0.11
HPA-6bw GPIIIa ($3) CD61 1544 G>A Arg489GIn >0.99/<0.01
HPA-7bw GPIIIa (B3) CD61 1297 C>G Pro407Ala >0.99/<0.01
HPA-8bw GPIlIa (B3) CD61 1984 C>T Arg656Cys >0.99/<0.01
HPA-9bw GPIIb (allb) CD41 2602 G>A Val837Met 0.97/0.03
HPA-10bw GPIlIa (B3) CD61 263 G>A Arg62Gln >0.99/<0.01
HPA-11bw GPIlIa ($3) CD61 1976 G>A Arg633His >0.99/<0.01
HPA-12bw GPIb B3 CD42c 119 G>A Gly15Glu
HPA-13bw GPlIa (02) CD49b 2483 C>T Thr799Met
HPA-14bw GPIIIa ($3) CD61 1909-11 Lys611del
delAAG
HPA-15 a/b GPI anchored  CD109 2108 C>A Ser682Tyr 0.51/0.49
protein
HPA-16bw GPIlIa (B3) CD61 497 C>T Thr140Ile

Cette table d’alloantigenes ne présente que les antigenes spécifiques de plaquettes definis sérologiquement





