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INTRODUCTION




L'héparine est employée comme anticoagulant depuis plus de quarante ans et elle a révolutionné
le pronostic de la maladie thromboembolique veineuse ou artérielle. L'apparition des héparines de
bas poids moléculaire a contribué a l'augmentation de l'utilisation des héparines dans la
prophylaxie des accidents thrombotiques.

Mais, leur utilisation massive et prolongée s'est développée et avec elle la fréquence de I'effet
secondaire le plus sérieux des héparines : la thrombopénie induite par les héparines *°.

Les thrombopénies et les thromboses induites par les héparines (TIH) n'ont été réellement
individualisées qu'au début des années 1970 malgré les observations incomprises de thromboses
artérielles sous héparine rapportées par Weissman et Tobin en 1958, puis Roberts et al en 1964 ©°,

Il existe deux types trés différents de thrombopénie induite par les héparines : la thrombopénie de
type I et celle de type II (TIH I et TIH II).

Alors que la thrombopénie induite par les héparines de type I est bénigne, transitoire et modérée,
la thrombopénie de type II, de mécanisme immunologique, est sévere et ses conséquences
thrombotiques sont gravissimes.

Nous nous intéresserons donc exclusivement a la thrombopénie induite par les héparines de type
Il en étudiant successivement sa physiopathologie, son diagnostic et la stratégie thérapeutique
mise en ceuvre. Enfin, nous évoquerons la conduite a tenir pour prévenir cette complication du
traitement héparinique.
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L1)

1.2)

PHYSIOPATHOLOGIE DES THROMBOPENIES INDUITES PAR
LES HEPARINES

Historique

Dés 1942, Copley et Robb décrivent la survenue d'une thrombopénie transitoire chez
I'animal apres injection d'héparine.

Cette observation est confirmée en 1948 par Fidlar et al **. Roberts et al en 1964 rapporte
l'observation, non comprise, de thromboses artérielles sous héparine =,

En 1962, Gollub et Ulin constatent une thrombopénie transitoire chez I'Homme et, en 1969,
Natelson décrit une thrombopénie associée a un syndrome thrombotique extensif suite a
I'administration d'héparine '

Depuis le début des années 70, de nombreuses publications font état, au cours de
traitements a I'héparine, de thrombopénies associées parfois a des complications

thromboemboliques, plus rarement a des complications hémorragiques **.

Thrombopénies de type I (TTH I) et de type II (TIH II)

Deux types de thrombopénie induite par les héparines sont généralement distingués : la TIH
I etla TIH II.

[.2.1) Thrombopénie induite par les héparines de type I

La TIH I est une pathologie fréquente (10 a 20% des patients traités par héparine), bénigne
et transitoire. Elle survient précocement entre le deuxiéme et le cinquiéme jour de
traitement et résulte de l'activation directe des plaquettes par I'héparine (du fait de l'effet
proagrégeant de cette derniere) '>°"*'. Le patient reste asymptomatique et sa numération
plaquettaire n'est que modérément abaissée (généralement supérieure a 100 G/1) '>7"%,
L'évolution est favorable sans séquelle clinique *° et ne nécessite pas l'arrét de I'héparine
incriminée 12465,

[.2.2) Thrombopénie induite par les héparines de type II

A l'inverse, la TIH II est une complication sévére du traitement par les héparines .

Cette pathologie survient rarement (moins de 5% des traitements par ['héparine) et
tardivement (généralement entre le cinquiéme et le quinzieme jour d'héparinothérapie ou
plus précocement en cas de réexposition a I'héparine).

Elle persiste si I'héparinothérapie est poursuivie et peut induire des complications
thromboemboliques veineuses ou artérielles gravissimes et, dans de rares cas, des
complications hémorragiques.



En effet, le risque de séquelles graves est élevé puisque la TIH II est responsable d'une
mortalité de 30% et d'une morbidité de 20%.

Cette pathologie d'origine immunologique nécessite impérativement, contrairement a la
TIH I, l'arrét de I'héparine incriminée dans les plus brefs délais &

I.3) Incidence de la thrombopénie induite par les héparines de type II

[.3.1) Fréquence de la TIH II

La majorité des auteurs décrivent une incidence entre 1 et 5% avec les héparines non
fractionnées et de 1% (voire moins) avec les héparines de bas poids moléculaire %1133,

1.3.2) Facteurs influengant I'incidence des thrombopénies induites par les héparines de type I1

[.3.2.1) Nature de I'héparine incriminée

Il semble en effet que le potentiel thrombocytopéniant des héparines de bas poids
moléculaire soit inférieur a celui des héparines non fractionnées du fait du de%ré de
sulfatation et du poids moléculaire moindre des HBPM par rapport a celui des HNF ',

Les HBPM, en traitement prophylactique ou curatif de la maladie thromboembolique,
tendent donc a supplanter les HNF du fait de leur effet thrombocytopéniant moins
fréquent '* mais aussi moins grave 2’. Néanmoins, tous les types d'héparines ont été mis en
cause dans la TIH %,

1.3.2.2) Origine de I'héparine en cause

Il semble que I'héparine d'origine bovine soit beaucoup plus souvent mise en cause
(15,6%) que I'héparine é)orcine (5.8%) ¥ (mais I’héparine bovine n'est plus
commercialisée en France) .

13.2.3) Dose et durée d'administration

La fréquence de la thrombopénie augmente avec la dose '® et la durée
d'administration de 1'héparine 2. Warkentin décrit ainsi une fréquence de 1% aprés une
semaine et de 3% aprés deux semaines de traitement par HNF '*2,

Cependant, des thrombopénies ont été décrites suite a4 I'administration de faibles
doses comme celles utilisées pour maintenir fonctionnel un dispositif IV (cathéter ou
chambre implantable) '®*. Poulouze souligne également le risque itératif de thrombopénie

lors d'une réexposition a I'héparine chez des malades sensibilisés ',



[.3.2.4) Voie d'administration

Des TIH II ont été décrites quelle que soit la voie d'administration et l'indication du
traitement ''® mais il semble néanmoins q}ue la voie intraveineuse expose davantage que la
voie sous-cutanée a cette complication **'°.

[3.2.5) Age et contexte clinique du patient

1.4)

L5)

La fréquence des thrombopénies induites par les héparines semble également supérieure
aprés cinquante ans sans différenciation significative entre les deux sexes.

Cette observation s'explique peut-étre par une plus grande prédisposition aux complications
thromboemboliques veineuses et artérielles et par un plus grand nombre de traitements
anticoagulants par héparine a partir de cet age **.

Clinique des TIH II

Les malades développant une TIH II présentent en général une thrombopénie franche (avec
un nombre de plaquettes inférieur a 100 G/1 "*"'*57 yoire souvent inférieur a 50 G/ 118y
ou une chute brutale de la numération plaquettaire supérieure a 40% par rapport a
sa valeur initiale "%,

Cette complication survient, dans 80% des cas, entre le cinquiéme et le quinziéme jour
d'héparinothéraglie ou plus précocement en cas d'exposition antérieure récente a
I'héparine """,

La thrombopénie induite par les héparines conduit a une hyperagrégabilité des plaquettes
"8 dont la durée de vie est réduite *'. Il s'agit d'une thrombopénie périphérique ; en effet,
la richesse en mégacaryocytes plaquettogénes de la moelle est normale ou augmentée.

La thrombopénie régresse généralement en un a cinq jours a I'arrét du traitement par
I'héparine incriminée ''*,

Les manifestations cliniques sont dominées par des thromboses chez prés d'un malade sur
deux et par des anomalies de la coagulation dans 25% des cas (avec de rares
hémorragies)®.

Complications thrombotiques et hémorragiques des TIH II

1.5.1) Les thromboses consécutives a la thrombopénie induite par les héparines

Les thromboses observées sont majeures, a la fois artérielles et veineuses, de novo ou
suite a 'extension de thromboses préexistantes.



15.1.1) Les thromboses artérielles

Les thromboses artérielles sont les plus typiques quoique les moins fréquentes que les
thromboses veineuses ®°.

Elles touchent le plus souvent l'aorte abdominale et ses branches **, les artéres cérébrales,
spinales et rénales *. Les coronaires, les artéres mésentériques et les troncs artériels des
membres inférieurs peuvent également étre touchés et conduire a des infarctus du myocarde
ou a des infarctus intestinaux .

Des nécroses cutanées peuvent également survenir (assez peu couramment) une a deux
semaines apres le début de I'héparinothérapie au niveau des sites d'injection sous-cutanés.
Un érythéme et une plaque indurée apparaissent en premier lieu puis, dans de rares cas,
guérissent tandis que le plus souvent apparait une lésion nécrotique foncée ou noire 22,

Ces thromboses artérielles sont parfois multiples, extensives et emboligénes. Les thrombi
extraits chirurgicalement sont blancs (d'ou l'appellation de "syndrome du caillot blanc"
donnée aux TIH II), ﬁbrinoplaqzuettaires mais aussi trés riches en leucocytes, en monocytes
et en cellules macrophagiques *°.

[.5.1.2) Les thromboses veineuses et les embolies pulmonaires

Les thromboses veineuses et les embolies pulmonaires sont plus fréquentes bien que

leur incidence soit souvent sous-estimée &,

Le risque d'événements thrombotiques persiste plusieurs semaines aprés l'exposition a
I'héparine. Ainsi, Warkentin a observé que les patients, avec une TIH II sans thrombose,
présentent un risque de thrombose veineuse profonde a trente jours égal a 50% et un risque
d'embolie pulmonaire égal 4 25% *°.

Certains facteurs semblent favoriser I'apparition d'une thrombose. En effet, les événements
thrombotiques se produisent plus fréquemment au niveau des sites ol préexistait la
pathologie (dans le cas d'une héparinothérapie curative) *. L'existence d'une lésion d'un
vaisseau (pose d'un cathéter intravasculaire par exemple), d'une maladie cardio-vasculaire
préexistante ou d'une intervention chirurgicale favorise l'apparition d'une thrombose

veineuse >,

En conclusion, ces thromboses sont lourdes de conséquences et peuvent mettre la vie
du malade en danger.

En effet, les TIH IT conduisent a des hémiplégies *° et, dans 20% des cas, a des amputations
(consécutives a des thromboses artérielles des membres inférieurs ayant évolué en
gangrene). C'est pourquoi il est indispensable de réaliser un suivi régulier et attentif de la
numération plaquettaire afin de prévenir l'apparition de thromboses. La numération des
plaquettes du malade doit étre réalisée deux fois par semaine les trois premiéres semaines

puis une fois tous les quinze jours ensuite '*’.
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1.5.2) Anomalies de la coagulation

1.6)

Des anomalies de la coagulation sont associées a la thrombopénie dans 25% des cas .

Elles peuvent varier d'une simple élévation des produits de dégradation de la fibrine a un
tableau complet de consommation intravasculaire (chez une minorité de patients atteints de
TIH) avec diminution du fibrinogéne et des facteurs du complexe prothrombinique ou des
taux d'antithrombine I1I et de protéine C) *>'*°.

Enfin, des manifestations hémorragiques souvent bénignes (purpura, hémorragies
cutanéomuqueuses, hématome au point d'injection) peuvent survenir mais elles sont plus
rares (dans moins de 20% des cas) 2. Elles peuvent exceptionnellement étre sévéres
(hémorragies intracriniennes, rétropéritonéales, gastro-intestinales ou surrénales) '°.

Mécanisme immunologique des TIH II

Le mécanisme physiopathologique des thrombopénies induites par les héparines de type
IT est vraisemblablement immunologique.

L'hypothese retenue aujourd'hui pour expliquer la thrombopénie et les thromboses est la
suivante :

[.6.1) Formation d'un complexe multimoléculaire H/F4P

L'héparine injectée se lie au facteur IV plaquettaire (F4P) présent dans la circulation
sanguine (le F4P est libéré en petite quantité par les plaquettes et/ou lié aux glycosamino-
ggl%fcanes (GAG) a la surface des cellules endothéliales et libéré par l'injection d'héparine

).

Cette liaison entre ['héparine et le F4P conduit a la formation de complexes
multimoléculaires héparine-F4P (H/F4P) qui sont les antigénes majeurs de la TIH II °
(découverts en 1994 par des chercheurs frangais et allemands).

Ces complexes se lient a des sites de fixation pour I'héparine Présents a la surface des
plaquettes (d'autant plus facilement que celles-ci sont activées *'%).

[.6.2) Induction de la TIH par les anticorps anti H/F4P

1.6.2.1) Anticorps d'isotype IgG

Le systéme immunitaire, en cas de TIH II, synthétise des anticorps, essentiellement
des IgG, dirigés contre les complexes héparine-facteur IV plaquettaire (H/F4P) et se
liant a ces derniers par leur fragment F(ab'2) pour former, a la surface des plaquettes, des
complexes immuns composés de facteur IV plaquettaire, d’héparine et
d’immunoglobulines G (F4P/H/IgG) !
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La liaison de l'anticorps a H/F4P augmente l'affinité du fragment Fc des IgG pour leurs
récepteurs L

Ces récepteurs sont:

e FcyRI a la surface des monocytes et des macrophages.

o FcyRII a la surface des polynucléaires neutrophiles, des cellules endothéliales, des
monocytes et des lymphocytes.

° FeyRIII a la surface des polynucléaires neutrophiles, des monocytes, des cellules NK,
de certains lymphocytes T et des polynucléaires éosinophiles.

° FeyRpA a la surface des plaquettes, exprimé avec une grande variabilité selon les
sujets et le degré d'activation plaquettaire (entre 700 et 4000 récepteurs par
plaquette).

La fixation d'IgG/H/F4P sur FeyRpA a la surface plaquettes entraine une activation

inter et intraplaquettaire > :

o les plaquettes opsonisées (c'est-a-dire recouvertes d'IgG a leur surface) agrégent et
sont éliminées par les phagocytes mononucléés (au niveau de la rate et du foie), ce
qui conduit a l'apparition d'une thrombopénie.

o les plaquettes libérent le F4P, issu des granules alpha, et des micro particules
procoagulantes qui contribuent aux complications thrombotiques et, dans certains cas,
a l'apparition d'une coagulation intravasculaire disséminée.

Chez les patients atteints de TIH II avec thrombose (HITT), on observe une activation
globale de la cascade de la coagulation ' (diminution de la protéine C, de
I'antithrombine III, du cofacteur de I'héparine II).
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Schéma 1 : Structure du facteur 4 plaquettaire (F4P) libéré par les granules (lors de I’activation
des plaquettes (d’aprés Amiral ’)
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Schéma 2 : Déplacement du facteur plaquettaire 4 (F4P) fixé sur les glycosaminoglycanes
endothéliaux par 1’héparine et formation de complexes circulants héparine — F4P, capables de se
fixer sur les plaquettes et ce d’autant plus qu’elles sont activées
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L'activation des monocytes, des lymphocytes et des polynucléaires neutrophiles
(conduisant a l'élimination des plaquettes) pourrait étre augmentée in vivo du fait de
I'environnement sanguin et endothélial favorisant l'interaction entre les plaquettes
activées et ces cellules au niveau des foyers d'activation de I'hémostase et/ou
inflammatoires °.

Le F4P libéré par les plaquettes activées se fixe a I'héparine circulante pour former un
complexe qui inactive cette derniére B . apparait alors une résistance 2
I'anticoagulant qui participe au développement de la thrombose.

Le F4P contribue également & la formation de nouveaux complexes immuns F4P/ H/IgG
qui entretiennent I'activation plaquettaire '%.

De plus, I'excés de F4P ne pouvant étre neutralis€é par I'héparine se fixe sur les
glycosaminoglycanes présents a la surface des cellules endothéliales (les
glycosaminoglycanes sont des molécules endogénes héparine-like, en particulier de
I'héparan sulfate) '®.

L'adhésion des IgG a ce complexe conduit a l'activation et a la lésion des cellules
endothéliales, a l'expression de facteur tissulaire endothélial et a la génération de

thrombine, favorisant ainsi l'apparition de la thrombose 13

16.2.2) Isotypes IgA et IgM

La présence d'anticorps d'isotype IgA et/ou IgM (sans IgG) chez des patients avec une TIH
suggére l'existence d'un mécanisme indépendant du récepteur FeyRyA .

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer le role des IgA et des IgM dans la
thrombopénie induite par les héparines :

e la fixation du complément par les IgM provoquerait la lyse et l'activation des
plaquettes %

o la liaison avec les plaquettes activées par la thrombine sans intervention de Fc °.

e ou un mécanisme, plus probable, impliquerait, dans les états pré-thrombotiques et
inflammatoires, la liaison des anticorps d'une part aux complexes H/F4P a la surface
des plaquettes (par F(ab)'2) et, d'autre part, a leurs récepteurs cellulaires
spécifiques(FcyR sur les lymphocytes pour les IgM et FcyR sur les monocytes et les
PNN pour les IgA).

La fixation des anticorps a ces cellules permettrait I'élimination des plaquettes par
phagocytose et l'activation plaquettaire associée in vivo a I'activation de la
coagulationﬁ.

De plus, les IgA et les IgM réagiraient aussi avec les cellules endothéliales en se liant aux
complexes F4P/glycosaminoglycanes endothéliaux et provoqueraient ainsi des réactions
procoagulantes et la 1ésion de I'endothélium o
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[.6.3) Facteurs favorisant I'apparition d'une TIH II avec thrombose

Des anticorps dirigés contre H/F4P ont été mis en évidence chez des patients sous
héparinothérapie ne souffrant ni de thrombopénie ni de thrombose ®, De méme, on peut
s'interroger sur le fait que seuls certains patients atteints de TIH développent des
thromboses.

Ces observations montrent que, méme si la présence d'anticorps antiF4P augmente le risque
de TIH II, il existe d'autres facteurs favorisant, sous héparinothérapie, l'apparition d'une
thrombopénie et/ou d'une thrombose.

[.6.3.1) Phénotype His 131 des récepteurs FcyRuA

Le phénotype His 131 (c'est-a-dire la présence en 131 au niveau du récepteur FcyRyA d'une
histidine a la place d'une arginine) est fréquemment observé chez les patients souffrant
d'une TIH %2,

Or, celui-ci conditionne une plus grande réactivité des plaquettes avec les anticorps
héparine- dépendants. C'est pourquoi, méme si la présence de FcyRyA His a la surface des
plaquettes n'est pas indispensable au développement d'une TIH II ®, les hétérozygotes et les
homozygotes pour le phénotype His 131 semblent avoir un risque augmenté de TIH avec
ou sans thrombose.

16.3.2) Densité en récepteurs FcyRyA et degré d'activation plaquettaire

Les patients avec une TIH II possédent une densité en récepteurs FeyRyjA augmentée et
montrent ainsi une réactivité supérieure vis-a-vis des complexes H/F4P °.

De méme, le degré d'activation plaquettaire joue un role déterminant car les plaquettes
possédent a leur surface une quantité accrue de récepteurs FcyRyA et de sites de fixation
pour I'héparine **.

16.3.3) Nature de lI'héparine incriminée

L'affinité d'une héparine pour le facteur 4 plaquettaire augmente avec la longueur de la
chaine de I'anticoagulant son degré de sulfatation et sa charge négative 2,

Ceci explique l'affinité faible des héparines de bas poids moléculaire pour le F4P et donc
I'incidence moindre des TIH II avec les HBPM.
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Schéma 3 : Physiopathologie de la thrombopénie induite par les héparines (d’aprés Leopoldo,
Cancio et al %)
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Schéma 4 : Schéma représentant les mécanismes des TIH II provoquées par les anticorps dirigés contre les complexes d’héparine et de facteur
plaquettaire 4 (FP4) (d’aprés Amiral 7)
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Schéma 5 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie de la thrombopénie induites par les héparines avec manifestations thrombotiques (d’apres
E de Maistre et Th Lecompte '*)
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1.6.3.4) Rapport steechiométrique entre I'héparine et le F4P

Une relation inverse existe entre le PM de I'héparine incriminée et la concentration
requise pour la formation d'un complexe H/F4P.

En effet, une molécule d'héparine non fractionnée peut fixer 2 a 4 tétrameres de F4P tandis
que plusieurs molécules d'héparine de bas poids moléculaire et d'héparine a courte chaine
sont nécessaires pour fixer un tétrameére de F4P et relier les tétraméres entre eux .

Cette observation explique donc la différence de concentration en héparine requise pour la
formation de complexes H/F4P et l'incidence moindre des TIH II avec les HBPM
comparativement aux HNF.

En outre, une concentration en facteur plaquettaire supérieure a celle de I'héparine non
fractionnée augmente la fixation des complexes H/F4P et des IgG a la surface des
plaquettes. Mac Donald et Horne ont en effet montré que le complexe H/F4P pouvait se lier
(par I'héparine plus que par le F4P) indépendamment de I'lgG mais seulement si la
concentration en F4P est supérieure a celle de I'héparine non fractionnée.

Les patients moins exposés a l'activation plaquettaire et a de hauts taux de F4P circulants
seraient plus protégés de la TIH II avec ou sans thrombose. A l'inverse, de hauts taux de
F4P et une activation plaquettaire (lors d'une chirurgie récente par exemple)
augmentent le risque de développer une TIH IT 7,

16.3.5) Isotype de l'leG

Le risque de TIH II semble plus élevé avec l'isotype IgG2 qu'avec les isotypes IgM et IgA.

1.6.3.6) Existence d'un syndrome inflammatoire

La production de cytokines au cours d'un syndrome inflammatoire pourrait amplifier les
interactions cellulaires (entre les monocytes, les lymphocytes, les plaquettes, les
polynucléaires...) et la pathogénicité des anticorps °.

1.6.3.7) Facteurs cliniques prédisposants

L'existence d'une maladie vasculaire fondamentale préexistante ou périphérique
(thrombose artérielle ou veineuse, athérosclérose), une stase veineuse suite a une
opération ou a la présence d'un matériel intravasculaire (cathéter) prédisposent a la TIH II.
De méme, une infection, un stress chirurgical, une maladie cardiaque ischémique
(I'infarctus du myocarde par exemple) ou l'anorexie nerveuse peuvent augmenter
l'agrégabilité des plaquettes.

L'age, enfin, favorise l'apparition d'une thrombose mais ceci peut s'expliquer par
I'incidence croissante des anomalies vasculaires préexistantes avec 1'age.
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Schéma 6 : Représentation de ['interaction entre I’héparine non fractionnée et le facteur
plaquettaire 4 (F4P) en présence d’un rapport stoechiométrique (A) ou d’un excés d’héparine (B)
(d’apres Amiral ?).
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En conclusion, Warkentin '* décrit I'implication d'un "modéle iceberg" pour la TIH II.

Ainsi, seuls 0 a 10% des patients sous héparinothérapie développent des IgG héparine-
dépendants. 30 a 50% de ceux-ci développent une thrombopénie et 30 4 80% de ces derniers
développeront une thrombose isolée.

0,01 a 0,1% des patients sous héparinothérapie déclarent des thromboses multiples, c'est-a-dire
un syndrome du thrombus blanc (cf. schéma 7).

Schéma 7 : Modéle Iceberg de la TIH II (décrit par Warkentin *')
thromboses multiples (syndrome
du thrombus blanc)

0,01a0,1%
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symptomatique

(30 a 50% du groupe
en-dessous)
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1.6.4) Autres cibles antigéniques que le facteur 4 plaquettaire

L'absence d'anticorps anti H/F4P chez 15% des patients avec une thrombopénie induite par
les héparines est en faveur de l'existence d'autres antigénes cibles que le facteur 4

plaquettaire e

Des anticorps dirigés contre I18 et NAP2 (deux chémokines de la famille de F4P) ont été
mis en évidence chez ces patients. Ils sont déja présents avant 'héparinothérapie (du fait
d'une production en grande quantit¢ de NAP2 ou de [I8 lors d'une infection, d'une
inflammation, d'une tumeur ou d'un état pré-thrombotique) et leur réactivité n'est pas
modifiée par I'héparine *.

L'héparine mobilise les chémokines liées aux glycosaminoglycanes, ce qui conduit a la
formation de complexes H/II8 ou H/NAP2 et a I'augmentation de la production
d'anticorps.

Le complexe se fixe sur les cellules cibles (cellules endothéliales, plaquettes, etc...) et
induit une TIH II selon le méme mécanisme que le complexe H/F4P avec amplification
du phénoméne par interaction entre les cellules impliquées.
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En conclusion, les TIH II sont associées a la présence d'anticorps contre les
chémokines (le plus souvent le facteur 4 plaquettaire lié a 1'héparine). In vivo,
I'héparine mobilise les chémokines a partir du pool cellulaire, augmente leur
concentration circulante et favorise la formation de complexes H/chémokines et la
production d'anticorps.

Ces complexes se fixent sur leurs cellules cibles et la liaison des anticorps
(IgG,IgA,IgM) a ces complexes et a leurs récepteurs spécifiques entrainerait in vivo
une activation des plaquettes et des cellules cibles.
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II) DIAGNOSTIC DES THROMBOPENIES INDUITES PAR LES
HEPARINES

II.1) Diagnostic effectué par le clinicien

I1.1.1) Le diagnostic effectué par le clinicien repose sur un faisceau d'arguments cliniques et
. - 83
biologiques

= Une numération plaquettaire normale avant I'héparinothérapie (numération de
référence) '’

= Une numération plaquettaire ayant chuté au cours du traitement par I'héparine et
inférieure 2 100 G/1 ou diminuée de plus de 30 a 40% par rapport a la numération
de référence 211842122,

= Un délai d'exposition au moment de la chute de la numération plaquettaire compatible
avec une TIH II : plus de 5 jours de traitement (ou moins en cas de traitement
préalable par de I'héparine °).

= Toute autre cause de thrombopénie éliminée (cf. diagnostic différentiel) *° :

e récapitulation des autres traitements en cours susceptibles de provoquer une
thrombopénie
. $h i 102

e investigation d'une autre cause clinique .

= L'existence d'une coagulation intravasculaire disséminée, de thromboses
artérielles ou veineuses ou d'une embolie pulmonaire (de novo ou récurrentes)'>’
sont des arguments en faveur d'une TIH II.

e une cyanose des doigts et des orteils, une décoloration de la peau aux extrémités
chez des patients bien anticoagulés.

e la mise en évidence d'un thrombus blanc suite a une thrombectomie

e une throlr(r}lzbose au niveau d'un site inhabituel ou d'une sévérité supérieure au risque
attendu .

22,102

= La normalisation en deux a trois jours de la numération ?laquettaire al'arrét de
I'héparinothérapie 1340 est un critére essentiel selon Gruel .

= La résistance a I'héparine 192 nécessitant une augmentation de la dose pour
maintenir I'anticoagulation.

= L'absence d'autres lignées atteintes.
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I1.1.2) Diagnostic différentiel des TIH II

Il convient d'éliminer une pseudo thrombopénie due a l'agrégation des plaquettes sur
I'EDTA. Pour ce faire, la numération plaquettaire est réalisée une seconde fois en tube
. g 22,130,65
citrate = T,

La thrombopénie peut également provenir d'un défaut de production :

déficience nutritionnelle en vitamine B12, en folates ou en fer

pathologie de la moelle osseuse (métastases, leucémie)

anémie aplastique

cause médicamenteuse (chimiothérapie, thiazides, estrogénes, cimétidine, quinine,
pénicilline, digitoxine...) ou toxique (éthanol, cocaine).

* ¥ ¥ *

Une augmentation de la destruction plaquettaire peut induire une thrombopénie :

un hypersplénisme
un purpura thrombocytopénique immun
* une thrombopénie immune associée a la grossesse ou due a un médicament (quinidine,
furosémide, thiazides, antiépileptiques, pénicillines, céphalosporines, sulfonamides,
sulfonylurée, antagonistes H2)
un purpura posttransfusionnel et purpura thrombocytopénique thrombotique
une infection
une CIVD
une circulation extracorporelle.

* % % ¥

I1.1.3) Difficulté d'établir le diagnostic de thrombopénie induite par les héparines de type II

Le diagnostic de TIH II est difficile 2 poser. C'est pourquoi Greinacher, Amiral et al

utilisent, en cas de doute, une grille de diagnostic dans laquelle le poids de chaque

événement est évalué par un score *°.

Exemple :
SCORE

e chute de la numération plaquettaire de 30 a 50% +1
e chute de plus de 50% par rapport a la numération précédente +2
e délai d'apparition supérieur a 5 jours aprés premieére exposition +2
e délai inférieur a 4 jours en cas de réeexposition +2
e réaction inflammatoire cutanée au point d'injection de I'héparine +1
e normalisation de la numération plaquettaire dans les 10 jours apres

l'arrét de I'héparine =2
e ¢vénements septiques au moment du diagnostic -1
e récent traitement par des cytostatiques ou des drogues cytotoxiques -1
e préexistence de complications thromboemboliques (ex TVP) -1

(le score maximum que l'on peut atteindre est de 8).
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Néanmoins, des incertitudes subsistent. Faut-il retenir le diagnostic de TIH II en cas de
numeération plaquettaire inférieure a 100 G/l mais avec une chute relative inférieure a 30%,
en cas de chute relative supérieure a 30% avec une numération supérieure a 100 G/1 ?

Peut-on considérer comme une TIH II toute apparition de thrombose sans thrombopénie ?
Sinon, quelles thromboses doivent étre retenues ? Artérielles, veineuses ? Avec ou sans
risque préexistants de thrombose ?

Et surtout comment différencier une TIH II d'un échec thérapeutique (nécessitant une
augmentation de la dose d'héparine) lors d'une récidive de thrombose ?

De méme, les anglo-saxons considérent qu'une thrombopénie thrombosante peut survenir
entre le sixieme et le douziéme jour de traitement ; le VIDAL propose du cinquiéme au
vingt et uniéme jour. Que penser d'une thrombopénie survenant apres la deuxiéme semaine
de traitement ?

[l faut également définir le terme de "régression a l'arrét du traitement” : s'agit-il de la
pathologie ischémique ou de la numération plaquettaire ?

Dans ce dernier cas, les plaquettes doivent-elles remonter a plus de 100 G/I ou simplement
augmenter de fagon indiscutable dans un délai fixé ou encore avoir retrouvé les valeurs
antérieures du patient avant le traitement 2 ?

Faut-il apprécier également la vitesse de remontée du nombre de plaquettes ?

Toutes ces interrogations illustrent la difficulté de poser un diagnostic de TIH II en
s'appuyant sur les signes cliniques et la numération plaquettaire.

A l'exception des cas de thrombose suggestive, contemporaine d'une variation de la
numération plaquettaire ou la probabilité de diagnostic est élevée, I'estimation par le
clinicien de I'existence d'une TIH II et du risque thrombotique résiduel ou
nouvellement apparu est difficile.

Or, l'évolution favorable de la thrombopénie induite par les héparines passe par un
diagnostic le plus précoce possible.

C'est pourquoi, il est nécessaire de faire appel a4 des tests biologiques spécialisés,
réalisés par des centres spécialisés, afin de confirmer le diagnostic de TIH II évoqué
grace a la clinique et la biologie.

Diagnostic de confirmation

Ces tests sont, pour la plupart, réservés aux laboratoires spécialisés en hémostase. Deux
grands types de tests peuvent étre distingués : les tests "fonctionnels" et les tests
immunologiques utilisant la technique ELISA °'.
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I1.2.1) Les tests fonctionnels

Ces tests cherchent 2 mettre en évidence une activation plaquettaire (sur des plaquettes
témoins) par le plasma (ou le sérum) du malade en présence d'héparine *'. Ils détectent, a
priori, des IgG seules capables d'activer les plaquettes aprés fixation aux récepteurs
FCR[[A.

Afin de mettre en évidence la responsabilité de I'héparine dans 'activation des plaquettes, il
importe que le plasma lui-méme ne contienne pas d'héparine. Le prélévement sera donc
effectué aprés arrét de celle-ci (dans un délai de 24 heures) ou le plus tard possible aprés la
derniére injection.

Quatre types de tests fonctionnels ont été proposés ’ :

le test d'agrégamétrie plaquettaire

le test de libération de la sérotonine marquée au carbone 14
la technique en cytométrie de flux

le test d'activation plaquettaire réalisé sur microplaques.

[12.1.1 Test d'agrégation plaquettaire (PAA)

Ce test a pour but de mettre en évidence un facteur agrégeant des plaquettes de
plusieurs témoins sains ' (sans thrombopathie en particulier induite par l'aspirine '°) dans
le sérum non décomplémenté du malade en présence de différentes concentrations de
I'héparine incriminée (Bayle 1986).

Pour ce faire, du plasma riche en plaquettes (PRP) est mélangé avec du plasma pauvre en
plaquettes (PPP) prélevé sur tube citraté.

NB : les plaquettes de plusieurs témoins sont en effet nécessaires car l'agrégation
plaquettaire ne se produit qu'avec les plaquettes de certains donneurs. Ces "bons
répondeurs” pourraient correspondre aux sujets dont les plaquettes ont un nombre élevé de

récepteurs FcyRyA avec le phénotype His.

Le mélange PPP/PRP est ensuite incubé avec 'héparine incriminée a la concentration finale
de 1UI et 100 UI par ml.

L'agrégation des plaquettes en présence d'héparine est mesurée par l'augmentation de la
transmission de la lumiére & travers un agrégométre 2. Le résultat est exprimé en temps de
latence (en secondes) et en intensité d'agrégation (%) '°.

Le test est considéré comme positif si l'intensité¢ d'agrégation est supérieure a 20% au
bout de vingt minutes en présence d'héparine a la concentration finale de 1 Ul/ml et
inférieure a 20% avec de I'héparine a 100 UI/ml %' (un exces d'héparine inhibe en
effet l'agrégation plaquettaire car la concentration en F4P est alors inférieure a celle de
I'héparine).
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Des controles positifs et négatifs doivent étre réalisés pour valider le test.

Le contrdle positif doit montrer l'agrégation plaquettaire en présence d'héparine avec le
plasma d'un patient ayant une TIH II confirmée ou avec du collagéne a la place de
I'héparine '*2.

D'autre part, aucune agrégation ne doit étre obtenue lors des différents contréles négatifs :

utilisation de tampon a la place de I'héparine

PRP témoin + héparine sans sérum du patient

PPP ou sérum du malade + PRP sans héparine

plaquettes témoins +sérum physiologique 193

inhibition de l'activation plaquettaire induite par le sérum du patient avec une TIH II
confirmée par 'anticorps monoclonal bloquant les récepteurs FeyR;A des plaquettes.

* % ¥ % *

En conclusion, le test d'agrégation plaquettaire est rapide et relativement facile a réaliser 2%,
Ce test est utilisé par la grande majorité des laboratoires francais qui disposent d'un
agrégomeétre. Sa spécificité peut atteindre 90% si le plasma d'au moins quatre donneurs est
utilisé.

Néanmoins, la sensibilité de ce test est mauvaise (80%) et sa valeur diagnostique a été
fortement remise en question surtout si les malades ont regu un traitement anticoagulant
préalable, si de fortes concentrations d'héparine sont testées ou si les plaquettes d'un seul
témoin sont employées L

De plus, il est certain qu'un test négatif ne permet pas d'éliminer l'existence d'une
thrombopénie induite par les héparines '*°.

C'est pourquoi, selon Leopoldo, Cancio et al, la variabilité¢ des résultats rendent
l'agrégamétrie plaquettaire non fiable dans de nombreux laboratoires (méme si en pratique

il est trés utilis¢) %'

I1.2.1.2) Test de libération de la sérotonine marquée (SRA)

Ce test est actuellement considéré comme le test de référence. Il consiste 2 mesurer le
. . P - . P 18
relargage de la sérotonine marquée au carbone 14 par les plaquettes témoins lavées .

Le PRP (Platelet Rich Plasma) du donneur sain est incubé avec de la sérotonine marquée
puis est mélangé avec le sérum du patient et I'héparine incriminée. La réaction de libération
est arrétée par du PBS-EDTA et, aprés centrifugation, la radioactivité du surnageant et le
pourcentage de libération de la sérotonine marquée par les plaquettes sont mesurés =



L L

La réaction est considérée comme positive si le pourcentage de libération est supérieur a
20% pour les concentrations thérapeutiques d'héparine (0,1 et 1 Ul/ml) et inférieur a 20%
pour les concentrations de 10 et 100 Ul/ml (a2 l'inverse d'autres thrombocytopénies
immunes qui provoquent la libération de sérotonine aux deux concentrations 22).

La sensibilité et la spécificité de ce test sont élevées (respectivement 94 et 100%)
notamment si on utilise au moins deux concentrations d'héparine (0,1 et 100 Ul/ml) et/ou si
on élimine au préalable I'héparine résiduelle présente éventuellement dans le plasma du
malade.

Néanmoins, ce test est long 2 et difficile a réaliser ' (il nécessite en effet une expertise
considérable pour obtenir des résultats fiables et reproductibles '*°)

De plus, il nécessite surtout la manipulation d'un isotope radioactif °' et la maitrise du
lavage plaquettaire et son coiit est élevé *°. C'est pourquoi il est peu utilisé en routine *.

Le test d'agrégation plaquettaire est actuellement exclusivement réalisé en France bien que
le test de libération de la sérotonine marquée soit considéré comme le test de référence
(Nguyen 1998)°.

Une variante de ce test consiste 2 mesurer par luminescence le relargage d'ATP par les

granules denses.
Il a été¢ également proposé de mesurer l'activation plaquettaire par la technique de
cytométrie en flux présentée ci-dessous.

I1.2.1.3) Technique de cytométrie en flux

Ce test permet d'évaluer le pourcentage de micro particules pro coagulantes générées
par les plaquettes > dans les mémes conditions expérimentales que lors du test de

libération de la sérotonine marquée °'.

Ce test consiste a mélanger du PRP préparé a partir de sang de donneurs anticoagulé, citraté
avec de I'héparine aux concentrations finales de 1 et 100 UI/ml et du plasma du patient *.

Puis le mélange est incubé avec des anticorps monoclonaux dirigés contre le GplIblIla afin
d'identifier les plaquettes.

Les plaquettes activées sont ensuite détectées par cytométrie de flux en utilisant de
I'annexine recombinante fluorescente '*’. Des contréles positifs et négatifs identiques a
ceux réalisés pour les précédents tests sont réalisés.

Le test fonctionnel de cytométrie en flux est hautement sensible (95%) et spécifique
(100%). 11 est rapide (une a deux heures), fiable, ne nécessite aucun réactif radioactif et
est hautement corrélé avec le test de libération de la sérotonine marquée e,
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11.2.1.4) Test d'activation plaquettaire réalisé en microplaques : HIPAA

Ce test est basé sur I'évaluation visuelle de l'activation plaquettaire par I'héparine. La
technique expérimentale est similaire a celle des autres tests fonctionnels mais le test est
réalisé en microplaque avec des plaquettes lavées.

La transparence de la solution aprés incubation du mélange est évaluée par un score variant
de 144 : 1 correspond au contrdle négatif, 4 au contrdle positif.
Un score de 1 ou 2 correspond a un test négatif, un score de 3 ou 4 4 un test positif.

Le diagnostic de TIH II est considéré comme positif si le score est supérieur ou égal a 3
avec une concentration finale de 0,2 Ul/ml d'héparine et inférieur ou égal a 2 avec

100 Ul/ml >*?°,

La sensibilité¢ et la spécificité du test HIPAA sont aussi bonnes que celles du SRA et
supérieures a celle du test d'agrégation plaquettaire >,
De plus, une trés forte concordance existe entre les tests SRA et HIPAA *.

Le test HIPA est le plus utilisé aux USA pour le diagnostic de TIH II car il est hautement
spécifique et ne nécessite pas de substance radioactive o

En conclusion, les tests fonctionnels sont réalisés pour confirmer 1'existence d'une TIH

Il envisagée par le clinicien.
Le test d'agrégation plaquettaire, quoique trés utilisé en pratique, offre une sensibilité
inférieure a celle du test de libération de la sérotonine marquée, de la cytométrie en flux ou

de 'HIPAA.

[1.2.2) Les tests immunologiques utilisant la méthode ELISA

11.2.2.1) Principe

Le principe de ces tests repose sur la recherche d'immunoglobulines capables de se fixer
sur un antigéne constitué par du facteur IV plaquettaire et de 1I'héparine non

fractionnée ',
Ils permettent d'identifier les trois isotypes Ig, IgM, IgA.

112.2.2) Réalisation du lest

Le mélange du F4P recombinant, de 'héparine non fractionnée et du sérum du patient dilué
est mis en incubation dans chaque microplaque d'ELISA ®. Des anticorps anti IgG, A, M
(standardisés pour produire la méme réponse avec chaque isotype) liés a la peroxydase sont
ajoutés. La coloration est mise en évidence avec H;O; et I'orthophényléne diamine.

L'absorbance est ensuite mesurée a la longueur de 492 nm.
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Le test est considéré comme positif :

= en cas d'absorbance supérieure ou égale 2 0,5 42 492 nm avec des anti IgG,A,M
polyvalents.

= en cas d'absorbance supérieure ou égale a 0,2 & 492 nm avec des anti IgG, des anti
IgA et des anti IgM monovalents '2.

11.2.2.3) Interprétation de ces tests

La corrélation avec les tests fonctionnels est de I'ordre de 80 a 90%.

Lorsque le test fonctionnel et le test immunologique réalisés sont positifs, il est logique de
conclure que le patient a des Ig dirigées contre le complexe H/F4P et que ces
immunoglobulines activent les plaquettes.

Dans 10 a 20% des cas, les résultats sont discordants.
Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées :

= l'activation plaquettaire peut étre causée par d'autres antigénes que le F4P comme
NAP2 ou I18. Dans ce cas, le test ELISA est négatif et les tests fonctionnels positifs
témoignent de I'activation plaquettaire '**,

= le test ELISA, contrairement aux tests fonctionnels, est indépendant de I'activation
plaquettaire influencée par la variation de réactivité des plaquettes des différents

donneurs >

Les tests fonctionnels et immunologiques semblent donc complémentaires *'. Il est
vraisemblable mais non démontré que l'utilisation des deux types de tests augmente la
valeur prédictive négative °'.

En cas de test fonctionnel négatif avec une suspicion clinique élevée, il convient de réaliser
un test ELISA. De méme, en cas de test immunologique négatif, on réalisera un test
fonctionnel surtout si la suspicion clinique est élevée.

11.2.2.4) Intérét de la technique ELISA dans le diagnostic précoce de TIH II et la détection d'une
réaction croisée entre I'héparine et les autres anticoagulants alternatifs

La technique ELISA permettrait la détection d'anticorps anti H/F4P plusieurs jours avant le
développement d'une thrombopénie 2
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Or, il est possible que la présence de ces anticorps identifie un facteur de risque mais il ne
s'agit encore que d'une hypothése et l'intérét du test ELISA dans le diagnostic précoce de la
TIH II et la détection d'une réaction croisée des anticoagulants alternatifs a I'héparine n'a
pas été prouvé o

En effet, un test immunologique positif ne correspond pas a un diagnostic de TIH II dans
100% des cas. L'existence de faux positifs s'explique par le fait que ce test ne détecte que la
présence d'anticorps sans établir de relation causale avec I'activation plaquettaire ',

De plus, tous les patients développant des anticorps héparine-dépendants ne développent
pas obligatoirement une TIH II car le nombre et l'affinité de ces anticorps peuvent étre
insuffisants pour sensibiliser les plaquettes et les cellules endothéliales.

Le test immunologique par la technique ELISA est rapide, fiable, sensible et spécifique .
Néanmoins, il n'est pas encore de pratique courante en diagnostic individuel et est réservé a
la recherche du fait de son coiit.

En conclusion, les tests fonctionnels et les tests immunologiques sont complémentaires et
doivent étre réalisés conjointement pour augmenter la valeur prédictive négative et
rapidement car les anticorps induits par I'héparine disparaissent du plasma en quelques
semaines a quelques mois a I'arrét de I'héparinothérapie ©-%'%2,

Néanmoins, un test complémentaire négatif n'élimine pas I'hypothése de TIH II. De plus, la
décision thérapeutique doit étre prise trés rapidement, souvent avant la confirmation du
diagnostique par les tests de laboratoire *'.

Y . a a8 . . 51,9
Le diagnostic repose donc sur un faisceau d'arguments cliniques et biologiques ~ .
g P

C'est pourquoi, toute chute de la numération plaquettaire (avec une chronologie
compatible) ne pouvant pas recevoir d'explication plus plausible doit étre considérée
comme une TIH II méme si le résultat du test biologique est négatif, a fortiori si des signes
cliniques d'une (nouvelle) thrombose '°* apparaissent.
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B) STRATEGIES THERAPEUTIQUES
DANS LE TRAITEMENT DE LA
THROMBOPENIE DE TYPE II
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Lorsqu’une thrombopénie induite par les héparines de type II est suspectée, il est impératif
d’arréter au plus vite et définitivement I’administration d’héparine méme si le patient
nécessite une thérapie anticoagulante >*2%12%1°,

La conduite a tenir est adaptée au cas par cas et différe selon qu'il s'agit ou non d'une forme
symptomatique au plan clinique.

Dans le premier cas, le traitement de l'accident thrombotique peut-&tre chirurgical
(désobstruction artérielle) ou médical (recours a un thrombolytique). Mais se pose
¢galement la nécessité de prévenir l'extension de la thrombose et la survenue de nouveaux
accidents.

Si une anticoagulation est nécessaire pour traiter une thrombose préexistante ou
causée par la TIH II ou pour prévenir une nouvelle thrombose, le traitement de choix
institué sera un anticoagulant oral (AVK) '102931.143.122,134,127.86

Cependant, I’administration exclusive d’anticoagulants oraux est déconseillée car
Pefficacité des anticoagulants oraux ne survient qu’au bout d’un délai incompressible
de 3 2 4 jours minimum *'%,

De plus, ils provoquent une exacerbation de la coagulation in vivo en début de traitement et
peuvent causer un risque thrombotique supplémentaire (une thrombose veineuse profonde
peut, en début de traitement exclusif par les anticoagulants, évoluer en gangréne d’un
membre) >,

C’est pourquoi il est nécessaire, en attendant que les anticoagulants oraux soient
efficaces, d’administrer un traitement alternatif a I’héparine :

e pour remplacer I’héparine dans son indication initiale (prophylaxie ou traitement
d’une thrombose constituée)

e pour s’opposer au risque thrombotique associé a la thrombopénie induite par les
héparines

e pour lutter contre I’extension éventuelle des nouvelles thromboses apparues de
maniére concomitante 2 la chute de la numération plaquettaire ',

Divers traitements ont été envisagés pour substituer I’héparine chez des patients souffrant
de TIH II et nécessitant une anticoagulation :

=  des traitements pour contrecarrer directement I’interaction entre la plaquette et les
anticorps induits par [’héparine ou l'activation et l'agrégation plaquettaire qui en
résultent:
e la plasmaphérese
e corticoides inefficaces car leur action est trop lente
e de hautes doses d’immunoglobulines anti GplIblIla
e des inhibiteurs de 'activation plaquettaire : un prostanoide (iloprost)
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e des inhibiteurs de 'agrégation : abciximab
o le dextran

b : o 153,2029,30,75
® un antiagrégeant plaquettaire comme I’aspirine 770",

=  un traitement antithrombotique alternatif **°%'%37 .

une héparine de bas poids moléculaire

un inhibiteur de la synthése de la thrombine comme I’hirudine
I’Orgaran® *

I’ancrod (un venin défibrinant) 7

un filtre cave de Gunther pour prévenir une embolie pulmonaire
des thrombolytiques : urokinase ou streptokinase '*°

une embolectomie ',

20,22

147,31

Le schéma thérapeutique pratique suivant est proposé par Samama '’ :

=  arrét immédiat de I'héparine incriminée

=  contact avec I'équipe d'hématologie.

Plusieurs hypothéses doivent étre envisagées une fois que le diagnostic est considéré
comme probable :

Diminution isolée de la numération plaquettaire sans symptomatologie clinique
Absence d'anticoagulation jugée possible pendant quelques jours :

= anticoagulants oraux (AVK) et moyens physiques (bas, compression pneumatique
intermittents) prévenant la thrombose veineuse.

Anticoagulation jugée indispensable :

= Danaparoide a dose adaptée quel que soit le résultat du test biologique (surveillance
quotidienne de la numération plaquettaire) + AVK. L'addition systématique d'aspirine
peut étre proposée.

Thrombopénie et symptomatologie thrombotique évocatrice d'une TIH

Thrombose(s) veineuse(s) :

= Lépirudine a dose anticoagulante (temps de céphaline activaté de 1,5 a 2,5 fois le
témoin) + anticoagulant oral(AVK).
ou

= un autre anticoagulant : danaparoide, ancrod.

= envisager l'interruption cave.
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Thrombose(s) artérielle(s) :

= désobstruction chirurgicale

= anticoagulation périopératoire jugée nécessaire : Iépirudine a dose anticoagulante
ou

= héparine + iloprost (trés courte durée d'utilisation) puis aspirine + AVK
ou

= danaparoide

Intervention nécessitant habituellement I'utilisation d'héparine (ou d'une anticoagulation
efficace) en périopératoire (chirurgie cardio-vasculaire) chez un patient avec un
antécédent de TIH II c'est-a-dire une réintroduction de I'héparine.

Délai de plus d'un mois depuis le premier épisode de TIH et négativité des tests biologiques :

= Réintroduction bréve (quelques heures) de I'héparine possible mais dangereuse en
I'absence de certitude de ne pas avoir a réutiliser de I'héparine.

Persistance de la positivité des tests biologiques, ou doute quant a leur négativité :

= Danaparoide + AVK
ou

= Héparine + iloprost + AVK
ou

= Anticoagulant oral (AVK).

UTILISATION DES ANTICOAGULANTS ORAUX EN CAS DE
THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES OU
D'ANTECEDENTS DE TIH II

Les anticoagulants oraux occupent une place de choix dans le traitement des thrombopénies
induites par les héparines. Ils ne peuvent en aucun cas induire de thrombopénie ou

pérenniser une TIH.
Cependant, leur délai d'action incompressible limite leur intérét si une anticoagulation

immeédiate est nécessaire.

Le véritable intérét des AVK réside dans la prise en charge périopératoire d'un
patient connu pour ses antécédents de TIH II.
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Si la chirurgie le permet (chirurgie vasculaire ou digestive par exemple, a I'exclusion de la
neurochirurgie, de I'ophtalmologie ou des interventions durant lesquelles 'hémostase n'est
pas totalement contrdlée), 'intervention est réalisée sous anticoagulation par les AVK avec
un INR entre 1,5 et 2,5. Il n'est pas nécessaire de faire appel a d'autres molécules
antithrombotiques.

Dans le cas ot une anticoagulation immédiate est nécessaire et qu'une thrombopénie induite
par les héparines a été diagnostiquée, un traitement par un anticoagulant (hirudine,
danaparoide) ou un antiagrégeant plaquettaire (aspirine, dipyridamole) pourra étre proposé
(lorsqu'une revascularisation chirurgicale, une interruption de la veine cave ou des

thrombolytiques ne sont pas envisagés) '2'.

INTERET DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE DANS
LE TRAITEMENT SUBSTITUTIF A L’HEPARINE NON
FRACTIONNEE

En attendant que les anticoagulants oraux soient efficaces, les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) ont été utilisées 2%, Certaines études décrivent une évolution
favorable chez les patients chez qui aucune réaction croisée ne survenait.

Néanmoins, lorsqu’une réaction croisée apparaissait entre I’HBPM et les anticorps anti
héparine facteur 4 plaquettaire, 1’évolution était défavorable (rethrombose ou persistance

d’une thrombose, récurrence de la thrombopénie).
Il a donc semblé raisonnable d’éviter 1’utilisation des héparines de bas poids moléculaire

P P S
sauf en cas de test de réactivité croisée négatif .

De plus, du fait de leur taux de réactivité croisée trés €levé (90%), leur intérét dans le
traitement anticoagulant substitutif a ’héparine en cas de TIH est discuté et les HBPM,
considérées comme une alternative dangereuse aux héparines non fractionnées, sont de
moins en moins utilisées dans cette indication »'**%,

Selon Samama, "en 1998, il n'est plus possible de proposer un traitement court par
HBPM lors d'une TIH, dans I'attente de la pleine efficacité des AVK" '7/.
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III) INTERET DE L'ORGARAN® DANS LE TRAITEMENT DE LA
THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES

II1.1) Historique de I'Orgaran®

En 1982, Meuleman et al publie une étude sur les propriétés pharmacologiques de
I'Orgaran® (danaparoide =ORG 10172) dans les modéles animaux expérimentaux.

Puis, en 1983, Harenberg et al rapporte le cas d'un patient souffrant de TIH avec thrombose
et traité avec succes par cet héparinoide. Il souligne l'efficacité de cet anticoagulant en cas
de TIH avec thrombose et conclue que 'ORG 10172 peut étre une alternative efficace au
traitement substitutif par les AVK chez ces patients (en effet, les AVK étaient alors le
traitement de choix en remplacement de I'héparine en cas de TIH) .

Depuis, de nombreuses études, dont en particulier celle de Magnani réalisée en 1993 et
regroupant 230 patients atteints de TIH et traités par le danaparoide, ont confirmé son
efficacité antithrombotique, sa sécurité d'emploi et son intérét dans le traitement substitutif
de I'héparine en cas de TIH '

III.2) Composition chimique de I'Orgaran®

L'Orgaran® (Org 10172) est un mélange hétérogene sulfaté de gl?fcosamino-g]ycanes de
bas poids moléculaire, isolé de la muqueuse de porc 22%21:3175.103,134,123,155,70.90.39

Obtenu a partir de la méme matiére premiére que les HNF et les HBPM, 1'Orgaran® a une
composition chimique différente de celles-ci 7.

En effet, sa structure hétérogéne repose sur une répétition de sous-unités d'héparan sulfate

(84%), de dermatan sulfate (12%) et de chondroitin sulfate (4%) >*'32210236.54.134,136,126,151

tandis que les héparines sont constituées d'un glycosaminoglycane plus long composé d'une
s s 15,75,148,18,22,102,90,54,56,126,151

chaine homogéne :

L'Orgaran® est dépourvu d'héparine et de fragments d'héparine '>%482%103.107.155

Sa masse moléculaire s'¢léve a 6000 daltons environ tandis que celle des héparines non
fractionnées varie entre 15000 et 20000 D et celle des héparines de bas poids moléculaire
entre 3000 et 7000 D 221104107133,

Toutes ces propriétés structurelles de 1'Orgaran® jouent un réle important sur son profil
pharmacologique.
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I11.3) Pharmacologie de I'Orgaran®

II1.3.1) Mécanisme d'action du danaparoide

L'Orgaran® prévient la formation et l'extension du thrombus .
Son action antithrombotique repose sur trois propriétés etablles dues a l'action synergique
de ses différents composants *°.

» l'activité antiXa par l'intermédiaire de l'antithrombine III (ATIII) : c'est l'action
principale de 1'Orgaran® '0%6.107.75.39

» I'activité antilla par 'intermédiaire du cofacteur II de I'héparine et de l'antithrombine
III (action plus modérée)

> I'inhibition modérée de la génération de la thrombine (activité IIaGI) ',

En effet, la fraction héparan sulfate a haute affinité pour l'antithrombine III agit en inhibant
les facteurs Ila, IXa et surtout Xa "', Cette fraction a haute affinité pour 1'ATIII représente
5% de I'heparan sulfate.

Le dermatan sulfate contribue & l'inactivation de la thrombine par l'intermédiaire du
cofacteur II de I'héparine '’

Enfin, le sulfate d'héparan de faible affinité pour I'ATIII participe également a l'action
antithrombotique en inhibant les facteurs Xa et Ila '*7.

ependant, 50% de l'action antithrombotique de 1'Orgaran® sont dus 4 un mécanisme
|5| 2,54,103

Ces propriétés antithrombotiques nécessitent la présence en quantité suffisante des
différents composants de 1'Orgaran®.

I11.3.2) Propriétés pharmacologiques : comparaison avec les héparines

* L'Orgaran® posséde un trés fort ratio anti Xa/anti Ila (supérieur a 28 contre 1 pour les
HNF et 1,9 & 3,2 pour les HBPM) 7631103.107:122,143,155

En effet, contrairement aux héparines, 1'Orgaran® agit principalement en inhibant l'activité
anti Xa grace a I'héparan sulfate de haute affinité pour 'ATIII (son action inhibitrice sur la
génération et l'activation de la thrombine est beaucoup plus modeste) 6l

* L'Orgaran® provoque de faibles modifications des tests standards de la coagulation
(temps de céphaline activée, temps de thrombine) 7715,
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* Du fait probablement de sa structure dépourvue d’héparine et de fragments d’héparine, de
son faible poids moléculaire et son faible degré de sulfatation '**, I’Orgaran® posséde un
taux lcgf réaction croisée trés faible avec les anticorps anti H-F4P produits lors de la
TIH ™.

En effet, le taux de réaction croisée de I’Orgaran® s’éléve a 10% environ tandis que celui
des HBPM atteint 90%, 76:19:2130.73.

Cet avantage a motivé |’utilisation du danaparoide dans les TIH, dans la prévention de la
thrombose lors des TIH et en traitement curatif des thromboses artérielles et veineuses lors
des TTH.

De plus, I’Orgaran® n’a qu’un effet minimal sur la fonction plaquettaire excepté une
réduction mineure de I’agrégation plaquettaire induite par la thrombine '*®!95431.73,

Contrairement a [’héparine, le danaparoide n’a pas d’effets sur I’hémostase primaire d’ou
un risque moindre de saignements graves par rapport aux héparines 2%-1:341047.137.140

En effet, Greinacher et al a montré que le facteur majeur conduisant a 1’activation
plaquettaire est le degré de sulfatation de I’oligosaccharide. De méme, Kelton et al a montré
que les polysaccharides hautement sulfatés sont plus réactifs que ceux peu sulfatés. C’est
pourquoi I’Orgaran® peu sulfaté a une interaction minimale avec les plaquettes.

De plus, les propriétés anticoagulantes de I’Orgaran® s’exercent a la fois sur la formation
du thrombus et sur son extension >°. Le danaparoide, chez 1’animal, prévient la formation
du thrombus au moins aussi efficacement et plus durablement que les héParines et inhibe

son extension plus efficacement et plus durablement que celles-ci >*!4!02135.148.102

L’Orgaran® présente donc, du fait de son effet minime sur les plaquettes, de son faible taux
de réaction croisée et de son efficacité antithrombotique, un rapport bénéfice/risque
supérieur a celui des héparines en ce qui concerne la prophylaxie de la thrombose veineuse
profonde, la chirurgie orthopédique et les situations a haut risque de thrombose (cancer,
chirurgie générale, accident ischémique, hémodialyse et TIH I1 **4103:10231y

De méme, il possede également un profil de sécurité supérieur a celui des anticoagulants

oraux et des héparines chez les patients atteints de TIH, dgés ou souffrant d’ostéoporose
107,115

[11.3.3) Efficacité et intérét de |’Orgaran®

L’Orgaran® présente une efficacité significativement supérieure a celle de I’Ancrod r
et du dextran ' surtout chez les patients souffrant de problémes thrombotiques les

plus séveres et en cas de TIH.
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Le nombre des nouvelles thromboses sous danaparoide est inférieur a celui sous Ancrod et
les diméres (marqueurs de la thrombose) diminuent sous Orgaran® tandis qu’ils continuent
a augmenter sous Ancrod '*>"192,

Les résultats de deux études comparatives montraient une mortalité de 7% sous Orgaran®
contre 11% sous Ancrod et 12% sous dextran sans différence en ce qui concerne les
événements hémorragiques '

L’Orgaran® est donc un agent antithrombotique efficace et utile chez les patients a
haut risque de thrombose ou en prévention de la thrombose veineuse profonde chez
les patients avec un accident thrombotique aigu '**>”'#7%70

De méme, le danaparoide est un substitut de I’héparine efficace et utile en cas de TIH

lorsqu’une anticoagulation urgente est nécessaire et que les anticoagulants oraux ne sont
30,134,143,55,137,122,110,8,86,103,102,29,31,3 e \

pas encore efficaces . Il est en effet utilisé avec succes

dans cette indication dans 93% des cas (remontée des plaquettes en deux jours) et Leopoldo
et al ne note aucune récidive ou extension de la thrombose artérielle ou veineuse a dose
curative et aucune thrombose veineuse chez les patients traités préventivement *>'%,

Les échecs dans 7% des cas se manifestaient par une persistance ou une récurrence de la
thrombopénie (dans 2% des cas), des saignements, parfois sévéres, (dans 1,4% des cas),
une réaction croisée positive (1,7%) ou des thromboses (1,3% des cas) 2.

I11.4) Pharmacocinétique de I’Orgaran®

I11.4.1) Absorption et distribution

L’activité de I’Orgaran®, comme celle des héparines, est trés réduite par les lipases
postprandiales. Pour étre actif, il doit étre administré par voie parentérale '*.

Son absorption est bonne et sa biodisponibilité par voie sous cutanée est voisine de 100%,
c’est-a-dire plus élevée et moins variable d’un individu a I’autre que celle des héparines
non fractionnées (dont la biodisponibilité est de 30%) *°°.

’absorption aprés administration sous cutanée est relativement lente. En effet, le pic
d’activité anti Xa est obtenu 4 a 5 heures aprés administration et un peu plus rapidement
pour le pic d’activité anti Ila et d’inhibition de la génération de la thrombine (ITaGI) =

Cette absorption sous cutanée relativement lente évite |’apparition d’un pic plasmatique
trop élevé aprés I’injection ce qui minore le risque hémorragique B

L'état d'équilibre est atteint en 3 a 5 jours pour I’activité anti Xa (avec une concentration a
I'état d'équilibre entre 0,18 et 0,44 U anti Xa par ml) et en 1 a 4 jours pour |’activité anti
Ila '%,



-40 -

Ces propriétés font de la voie sous-cutanée une voie d’administration siire et fiable. C’est la
voie de prédilection pour I’administration de 1I’Orgaran®, la voie IV ne présentant pas
d’avantage supplémentaire et devant étre réservée aux situations I’exigeant (en cas de
traitement curatif en chirurgie vasculaire par exemple).

Le volume de distribution du danaparoide est environ de 8 a 9 litres et I’Orgaran® reste
prioritairement dans le compartiment vasculaire '**.

Aprés administration IV, la pharmacocinétique de I’activité anti Xa est biexponentielle et
celle de Iactivité anti Ila monoexponentielle '*°.

L’activité anti Xa plasmatique augmente linéairement avec la dose administrée en IV et en
sous-cutané et 1’activité de I’Orgaran® n’est pas neutralisée par les protéines plasmatiques
circulantes '>!31%%,

I11.4.2) Métabolisme et élimination

Aucun métabolisme hépatique n’a été mis en évidence pour I’Orgaran®. L’élimination de
I’Orgaran® est quasi exclusivement rénale (€limination rénale de 40 a 50% de ’activité
anti Xa aprés administration intraveineuse) '**'*

La demi-vie d’élimination de I’activité anti Xa est égale a 25 heures et celle de I'activité
anti Ila et de I’inhibition de la génération de la thrombine (IIaGI) beaucoup plus courte
(respectivement 4 & 6 heures et 6 4 9 heures) ', C’est pourquoi, il est recommandé de
pratiquer deux injections par jour 103,9,102.39

En effet, une administration quotidienne suffit a maintenir ’activité anti Xa mais il faut
administrer plus fréquemment pour maintenir en concentration adéquate tous les
composants de 1’Orgaran® qui interviennent dans la prophylaxie de la thrombose '**. Or,
ceci est nécessaire car I’activité anticoagulante de I’Orgaran® repose sur |’interaction des
effets anticoagulants de ses différents composants.

Du fait des profils pharmacocinétiques différents des constituants du danaparoide, il est
difficile d’établir sa posologie sur des bases pharmacocinétiques.

Cependant, la clinique semble montrer que [I'optimum d’efficacité de 1’Orgaran®
correspondrait & deux injections par jour et que I’accumulation de I’activité anti Xa ne
serait pas dangereuse.

I11.4.3) Adaptation de posologie
II1.4.3.1) En cas d’insuffisance rénale

En cas d’insuffisance rénale, il faut adapter la posologie en réduisant la seconde dose et les
g i ¥y 9
suivantes sans modifier la premiere 2,
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II1.4.3.2) En cas d’insuffisance hépatique

L’étude de D’influence de I'induction enzymatique (par le pentobarbital) suggeére que
I’Orgaran® serait relativement insensible aux changements de la fonction hépatique.

Cependant, I’atteinte séveére de la fonction hépatique est associée généralement a4 une
perturbation de I’hémostase qui peut interagir avec I’action de I’Orgaran®.

C’est pourquoi 1I’Orgaran® sera utilisé avec précaution chez les patients souffrant
d’insuffisance hépatique modérée associée a des troubles de ’hémostase.

111.4.3.3) Influence de ['dge et du poids

La pharmacocinétique de 1I’Orgaran® semble indépendante de 1’4ge. Elle ne nécessite donc
pas d’ajustement de la dose en fonction de 1’dge ,

En ce qui concerne le poids, il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose mais deux catégories

de patients sont généralement distinguées : les patients pesant moins de 90 kg et ceux
pesant plus de 90 kg. Une posologie différente est préconisée pour chaque catégorie.

I11.5) Indications et posologies

I11.5.1) Indications retenues pour I’AMM en France

En France, I’Orgaran® possede une AMM dans les indications suivantes :

¢ traitement prophylactique de la maladie thromboembolique en chirurgie
oncologique et orthopédique (AMM depuis aoiit 1996) 38

¢ traitement prophylactique des manifestations thromboemboliques chez les
patients :

— atteints de thrombopénie induite par les héparines de type Il aigué sans
complications thromboemboliques "**

— ou ayant des antécédents documentés de TIH II et nécessitant un traitement
préventif antithrombotique par voie parentérale (AMM depuis octobre 1998)

L’Orgaran® est utilisé dans ces indications, aprés arrét immédiat de 1’héparine incriminée,
. : < e 9,12
conjointement aux AVK jusqu’a ce que ceux-ci soient efficaces '*.

C’est le cas, par exemple, en cas de thrombopénie induite par les héparines chez un patient
nécessitant une épuration extrarénale. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
peuvent étre envisagées pour remplacer I'héparine non fractionnée mais leur taux de
réactivité croisée élevé (90%) conduit a préférer I'Orgaran® qui présente un taux de

réactivité moindre (10%) i
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Tableau comparatif entre I'Orgaran® et les héparines

Orgaran® HEPARINES
Extrait de la muqueuse intestinale porcine Extrait de la muqueuse intestinale porcine et bovine
Poids moléculaire : 4 a 7 Kd 5425Kd

Mélange polycomposant d’heparan, de dermatan et
de chondroitin sulfate

Médicament polycomposant contenant des
mélanges de composants a haute affinité pour I’AT
I

Action multiple sur I’ATIII et d’autres cibles
(cofacteur 11 de I’héparine)

Actions multiples surtout sur I'AT III

Pas d’effet démontrable sur la fonction
physiologique des plaquettes

Effet significatif sur la fonction physiologique des
plaquettes

Effet hémorragique faible

Effet hémorragique fort

Index de sécurité supérieur a celui des héparines

Neutralisation par le sulfate de protamine

Neutralisation partielle par le sulfate de protamine

Réactivité croisée : environ 10%

Réactivité croisée des HBPM : environ 90%

Rapport des activités
AntiXa / anti lia > 28

Rapport des activités antiXa / anti Ila égal & 1 pour
les héparines non fractionnées (HNF) et entre 1,9 et
3,2 pour les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM)

Biodisponibilité par voie sous cutanée : environ
100%

Biodisponibilité par voie sous cutanée : 20 a4 30%
pour les HNF et 90% pour les HBPM

I11.5.2) Indications retenues a I’étranger

Dans certains pays européens ou il est utilisé depuis plusieurs années, ses indications sont

identiques 4 celles des héparines >,

I1 est en effet également utilisé dans les indications suivantes :

&,

% procédures interventionnelles :

e suppression ou insertion d’un cathéter a ballonnet intra-aortique °

cathétérisme cardiaque

dilatation vasculaire périphérique

plasmaphérese 3,

\/
*

situations chirurgicales :

e embolectomie artérielle

e pontage vasculaire périphérique
e chirurgie cardiopulmonaire '**

e circulation extracorporelle lors d’une chirurgie cardiaque '

angioplastie coronaire percutanée ’

5

6

27




« 43

e prévention d’une thrombose veineuse profonde aprés une chirurgie abdominale,
urologique et thoracique *'**,

% situations avec une insuffisance rénale chronique :

e hémodialyse périodique ou quotidienne *°
e hémofiltration veinoveineuse continue *°.

Il est en effet nécessaire d’utiliser un anticoagulant pour prévenir la formation de caillots
dans le circuit de circulation extracorporelle. Les héparines sont les plus utilisées mais elles
provoquent des saignements.

% utilisation en pédiatrie :
o prévention des complications thromboemboliques *®

e dialyse rénale
e thrombose aigué.

% traitement des thromboembolismes artériels et veineux et des embolies pulmonaires
en phase aigué *°

% accident ischémique aigu '92*'2°

% thrombose lors d’une thrombopénie induite par les héparines "*°.

Cependant, I’Orgaran® est peu utilisé en France en routine du fait de son cofit. Il est surtout

utilisé chez les patients atteints de TIH et nécessitant une anticoagulation *. Il semble en
effet étre le traitement de choix en cas de thrombopénie induite par les héparines 2.

I11.5.3) Posologies, voies d’administration et activité anti Xa attendue

La posologie du danaparoide varie selon la pathologie et est exprimée en unités anti Xa.
L’unité anti Xa est définie a partir du standard international d’héparine dans un systéme
tampon contenant de I’antithrombine III. (cf. tableau 2).

NB : un contréle de I’activité anti Xa, sauf cas particuliers (insuffisants rénaux ou patients

de plus de 90 kg) n’est pas nécessaire et les activités anti Xa indiquées dans le tableau 2
sont celles obtenues lorsqu’une mesure de I’activité anti Xa a été néanmoins pratiquée °.
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Tableau 2 : Posologies et voies d’administration de I’Orgaran® en fonction de la pathologie

activité anti Xa attendue.

et

Pathologies

Posologies

Activité anti Xa attendue

Traitement prophylactique de la
maladie thrombo-embolique
(patients sans antécédents de TIH)
en cas de chirurgie onhoPédique,
abdominale ou thoracique ***

750 U anti Xa SC toutes les 12h
pendant 7 a 10 j ou jusqu'a
diminution du risque thrombo-
embolique. En pré-opératoire
derniére dose 1 a 4 h avant
I’intervention chirurgicale.

En post opératoire : premiére dose
plus de 2 h aprés I’intervention *°

Traitement  prophylactique  des
manifestations thrombo-emboliques
en cas de TIH aigué& sans thrombose

Poids < 90 kg : 750 U anti- Xa SC
toutes les 8h

Poids > 90 k% : 1250 u anti Xa SC
toutes les 8 h 1%

Pendant 7 a
diminution du
embolique """’

10 j ou jusqu’a
risque thrombo-

0,2 U/ml le 1 jour
0,2 40,4 U/ml le 5™ jour
ne pas dépasser 0,4 U/ml

Traitement  prophylactique  des|Poids < 90 kg : 750 U anti- Xa SC|0,2 U/ml le 1 jour
nlllanifes(tiations tti_lroznbo-emb;)liq;es toutes les 12h 0,2 4 0,4 U/ml le 5*™ jour
ches §8 paucly ayan S | Poids > 90 kg : 1250 u anti Xa SC £
antécédents de TIH ittt/ ]% P ne pas dépasser 0,4 U/ml
Pendant 7 a4 10 j ou jusqu’a
diminution du risque thrombo-
embolique **'”’
Traitement des thromboses | Patients < 90 kg

veineuses profondes et des embolies
pulmonaires en phase subaigug

bolus de 1250 U en IV puis 750 U
SC toutes les 12 h '

Patients > 90 kg

750 U SC toutes les 8 h ou 1250 U
toutes les 12 h.

Traitement des thromboses
veineuses profondes, des embolies
pulmonaires en phase aigu¢ et des
thromboses artérielles

Patients < 55 kg : bolus de 1250 U
v

Patients de 554 90 kg :
2500 U 1V en bolus

Patients > 90 kg : 3750 U IV en
bolus

IV : 10 minutes apres le
bolus: 0,54 0,7 U/ml
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Pathologies

Posologies

Activité anti Xa attendue

Puis perfusion continue : 400 U/h
pendant 4 h puis 300 U/h pendant 4
h puis 150 a 200 U/h a adapter en
fonction de [I’activité anti Xa

118,109,142
SC:

Patients < 55 kg : bolus de 1250 U
v

Patients de 55 a 90 kg :

2500 U IV en bolus

Patients > 90 kg : 3750 U IV en
bolus

Puis :

Patients < 55 kg : 1500U SC par
jour 4 a7 jours

Patients de 55 a 90 kg :

1750 U SC par jour pendant 4 4 7
jours

Patients > 90 kg : 2000 U IV en
bolus pendant 4 a 7 j

Pendant la perfusion :

0.5 2 0.8 u/m] 12271411428
SC : état d’équilibre : 0,4 a
0,8 U/ml

Circulation extracorporelle (CEC)

8750 U IV en bolus aprés
thoracotomie, mais avant que le
patient soit placé sous CEC (5000 U
si le poids < 55 kg ; 10 000 U si
poids > 90 kg)

En cas d’opération de plus de 2h,
administrer des bolus de 1500 U
toutes les 2 h si poids <90 kg ou de
2000 U si poids > 90 kg

1,542 U/ml

Hémodialyse périodique

Patient > 55 kg

Bolus IV de 3750 U a la 1°° dialyse,
3750 U a la 2°™ puis 3000 U aux
suivantes, avec une surveillance de
I'activité anti Xa avant la dialyse

Patient < 55 kg

Bolus de 2500 U lors des 2
premiéres séances de dialyse puis
2000 U aux suivantes

Veiller a ce qu’il n’y ait pas de
dépot de fibrine dans les filtres et les
piéges a bulles

Durant la dialyse :
0,52a0,8 U/ml

Patient > 55 kg

A partir de la 3°™ dialyse :

bolus de 3000 u si
Iactivité anti Xa < 0,3
U/ml

2500 U si elle est comprise
entre 0,3 et 0,35 U/ml

2000 U si comprise entre
0,35 et 0,4 U/ml

Patient < 55 kg
(2000 U, 1500 U, 1000 U)
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Pathologies

Posologies

Activité anti Xa attendue

Hémodialyse quotidienne

Poids < 55 kg : 2500 U en bolus

dans le circuit artériel
immédiatement avant la I
hémodialyse  puis 2000 U

immédiatement avant la 2°™ séance

Poids > 55 kg : 3750 U avant la 1™
séance, 2500 U avant la 2°™

Durant la dialyse : 0,5 a

0,8 U/ml

Pas de bolus avant la
dialyse si I’activité anti Xa
est> 0,4 U/ml

Hémofiltration

Poids <55 kg :

2000 U anti Xa en bolus dans le
circuit artériel puis perfusion dans le
circuit artériel de 400 U/h pendant

4 h. Instaurer  un traitement
d’entretien de 150 a 400 U/h
Poids > 55 kg :

2500 U puis 600 U/h pendant 4 h
puis 400 U/h pendant les 4 h
suivantes. Traitement d’entretien :
200 4 600 U "

Pendant la perfusion :
0,5a1 U/ml

Dilatation vasculaire périphérique

2500 U 1V bolus avant
I’opération
150 a 200 U/h pendant 5 a 7 j en

post-opératoire

€n

5 a 10 minutes aprés le
bolus : 0,54 0,7 U/ ml

Durant la perfusion IV :
0,520,8 U/ml

Cathétérisme cardiaque

2500 U IV en bolus avant
I’intervention, si patient < 90 kg et
3750 U IV si patient > 90 kg

Angioplastie coronaire percutanée

transluminale

2500 U
opératoire

150 a4 200 U/h pendant 1 a 2 jours en
post-opératoire

IV en bolus en pré-

5 a 10 minutes aprés le
bolusIV : 0,54 0,7 U/ml

Durant la perfusion IV :
0,56 a 0,8 U/ml

Suppression ou insertion

d’un

cathéter a ballonnet intra-aortique

2500 U IV en bolus en pré-
opératoire (3750 U IV si patient >
90 kg)

150 a 200 U en perfusion IV en
post-opératoire

5 a 10 minutes aprés le
bolus IV : 0,54 0,7 u/ml

Durant la perfusion IV :
0,52a0,8 U/ml
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(suite)
Pathologies Posologies Activité anti Xa attendue
Embolectomie artérielle Poids <90 kg : 5 a 10 minutes aprés le
2500 U en bolus IV avant|bolusIV:0,520,7 Uml
I’opération J2-7J3:0,25 40,35 U/ml si

1250 U SC toutes les 12 h au moins
6 h aprés |I’opération

Poids > 90 kg ou si le risque de
rethrombose est élevé : 2500 U en
bolus IV avant opération

Puis 150 a 200 U/h en perfusion IV
pendant 5 a 7 jours en respectant un
intervalle de 6 h au moins aprés
I’intervention

Puis, traitement anticoagulant oral
ou 750 U anti Xa SC 2 a 3 fois par
jour

administration SC

0,5 a 0,8 U/ml si perfusion
v?

Usage pédiatrique (patient agé de
moins de 17 ans et pesant moins de
55 kg)

Thrombose aigué :

30 U/kg de poids corporel en bolus
IV puis perfusion de 1,2 a 2 U/kg/h

Prophylaxie

10 U/kg SC 2 fois par jour
Dialyse :

Enfants de moins de 10 ans :

30 U/kg en bolus IV + 1000 U
immédiatement avant la 1%° et la
27" dialyse

Enfants de 10 4 17 ans :

30 Ukg en bolus IV + 1500 U

immédiatement avant la 1¥¢ et la
2" dialyse

A partir de la 3°™ dialyse:
Si activité anti Xa > 0,5
U/ml, pas d’Orgaran®
Sientre 0,3 et 0,5 U/ml :

Diminution des posologies
de 250 U

Si < 0,3 U/ml,
posologie que
précédente dialyse

méme
la

I11.5.4) Modalités de relais par les AVK

Lorsque I’Orgaran® est administré en SC a la posologie de 750 U anti Xa deux ou trois fois
par jour, le traitement par les AVK doit étre instauré au minimum 72 h avant le retrait de
I’Orgaran®. Le retrait du danaparoide est effectué quand I'INR est dans les zones
thérapeutiques 2 jours de suite A,

NB : le contrdle de I'INR doit étre réalisé avant I’injection du danaparoide le matin car
I’INR n’est pas fiable dans les 5 h suivant I’injection de I’Orgaran®.
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Lorsque le danaparoide est administré en SC a la posologie de 1250 U anti Xa deux a trois
par jour, il faut revenir a la posologie de 750 U anti Xa 2 a 3 fois par jour et procéder
comme dans le cas précédent.

Lorsque le patient est sous perfusion intraveineuse de danaparoide, un transfert a la voie SC
sera d’abord réalisé avant le relais par les anticoagulants oraux .

I11.6) Tolérance de I’Orgaran®

I11.6.1) Effets secondaires de I’Orgaran®

Une majoration des saignements ou des hématomes peut se produire au niveau du site
opératoire, de méme que des ecchymoses, des épistaxis ou des douleurs au point
d’injection (dans 8% des cas) ',

Des manifestations cutanées (rashs cédant a I’arrét du traitement observés dans 5% des
cas) et des réactions d’hypersensibilité locale ou générale ont également été
rapportées 102

Lors du traitement par danaparoide, de rares cas de thrombopénie analogue a celle causée
par I’héparine non fractionnée ou les HBPM ont été observés (dans 2,6% des cas), mais
seulement chez des patients déja sensibilisés soit 4 1’héparine non fractionnée soit aux

héparines de bas poids moléculaire ',

L’Orgaran® ne traverse pas le placenta, ne provoque pas de pertes sanguines prénatales et
périnatales et peut donc étre utilisé pendant la grossesse .

II1.6.1.1) Gravité des saignements sous Orgaran®

L’Orgaran® est généralement bien toléré '’. Les accidents hémorragiques occasionnés
par ’Orgaran® sont généralement rares et minimes ',

En effet, la fréquence des saignements majeurs sous danaparoide n’est pas
significativement augmentée par rapport a celle sous placebo, HNF ou HBPM tandis que

les saignements mineurs sont plus fréquents avec 1’Orgaran® qu’avec le placebo *.

L’utilisation concomitante de thrombolytiques, d’aspirine ou d’AVK majorent les
risques de saignement e

De méme, un surdosage en danaparoide ou |’existence d’une coagulation intravasculaire
disséminée, d’une infection ou d’une insuffisance rénale (sans adagtation des doses) chez le
patient traité par Orgaran® favorisent I’apparition d’hémorragies '
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II1.6.1.2) Mesures a prendre en cas de saignements sous Orgaran®

En cas d’hémorragie grave (autre que celle liée a un probléme chirurgical) ou de surdosage,
le traitement par le danaparoide est interrompu et une transfusion ou une administration de
plasma frais congelé de plaquettes fraiches ou de concentrés de facteurs de coagulation '’
peut étre réalisée si nécessaire *'*°, Si I’hémorragie est incontrdlable, une plasmaphérese
peut étre envisagée °'.

Plus fréquemment, lorsque des saignements modérés surviennent, le traitement par
Orgaran® est suspendu temporairement et repris a une dose inférieure '**'2,

Bien que le sulfate de protamine neutralise partiellement I’activité anticoagulante du
danaparoide, le bien-fondé de son utilisation n’est pas établi ; on ne peut donc en
recommander I’usage en cas de complications hémorragiques sous Orgaran® *'**,

En effet, la sulfate de protamine neutralise partiellement I’activité anti Ila et IIaGI de
I’Orgaran® mais est incapable de neutraliser Iactivité anti Xa du danaparoide *'*,
De plus, il n’y a aucune preuve d’une réduction des saignements sévéres non
chirurgicaux par la protamine '7¢4134,

Du fait de cette absence d’antidote et la demi-vie relativement longue de 1’Orgaran®, son
emploi est limité et généralement réservé a des situations ou ’emploi de 1’héparine est
. " . 127 Ao groog 6o )
impossible en particulier en cas de TIH II "*". De plus, son cofit élevé fait que 1’Orgaran®
ne supplantera pas ’héparine et ne deviendra pas "I’antithrombotique de référence" selon
Barthe et Goerts °.

I11.6.2) Contre-indications de I’Orgaran®

Ce médicament ne doit jamais étre prescrit dans les cas suivants :

= affection hémorragique grave par exemple hémophilie et purpura
thrombocytopénique idiopathique, sauf si le patient présente une TIH et qu’il n’existe

aucune autre alternative thérapeutique *°.

=  accident vasculaire cérébral hémorragique a la phase aigué *°.

=  situation hémorragique non contrdlable, état de saignement majeur actif *.

Chez les patients avec un saignement actif ou a haut risque hémorragique, il faut considérer
le rapport bénéfice risque avant de traiter ces patients par Orgaran® °.

= insuffisance rénale ou hépatique sévéres sauf si le patient présente une TIH et qu’il
n’existe aucune autre alternative thérapeutique °°.

=  hypertension artérielle sévére avec notamment une rétinopathie grave .



-50-

= ulcére duodénal évolutif, sauf si |’ulcére est la cause de I’intervention chirurgicale.

= rétinopathie diabétique

=  endocardite bactérienne aigué

=  hypersensibilité au danaparoide

=  test d’agrégation plaquettaire in vivo positif en présence de danaparoide chez les
patients ayant des antécédents de thrombopénie induite par les héparines ou par un
anticoagulant apparenté *.

= hypersensibilité aux sulfites (excipients de I’Orgaran®) et aux produits dérivés du

porc ' (I’hypersensibilité aux sulfites peut provoquer un bronchospasme ou un choc
anaphylactique en particulier chez les asthmatiques) b

L’administration du danaparoide par voie intramusculaire est contre-indiquée chez les

patients avec un saignement actif ou a haut risque hémorragique, il faut considérer le
rapport bénéfice risque avant de traiter par Orgaran® ces patients *°.

I11.6.3) Mises en garde et précautions particuliéres d’emploi du danaparoide

111.6.3.1) Mise en garde
Ce produit ne doit pas étre administré par voie intramusculaire.

II contient des sulfites. Or, I’hypersensibilité aux sulfites peut provoquer un bronchospasme
ou un choc anaphylactique en particulier chez les asthmatiques ¢,

En cas de TIH, le test d’agrégation plaquettaire réalisé pour confirmer le diagnostic
doit étre pratiqué sur du plasma prélevé avant d’instaurer le traitement par le
danaparoide car celui-ci peut modifier les résultats.

111.6.3.2) Précautions d’emploi

Le risque de réaction croisée in vitro entre le danaparoide et le plasma des patients ayant
présenté une thrombopénie induite par les héparines existe (dans environ 10% des cas).

Afin de limiter ce risque, un test d’agrégation plaquettaire doit étre réalisé, si possible avant
I’instauration du traitement afin de vérifier ’absence de réaction croisée in vitro. Le
traitement pourra cependant étre instauré sans attendre les résultats de ce test (car ’arrét de
I’héparine et sa substitution par un autre anticoagulant doivent intervenir dans les plus brefs

délais).

Mais le traitement par Orgaran® devra étre arrété en cas de test positif.
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L’administration du danaparoide se fera sous surveillance plaquettaire quotidienne.

Au vu des éléments cliniques (apparition d’une nouvelle thrombose artérielle ou veineuse)
et/ou biologiques (aggravation de la thrombopénie) faisant suspecter une réactivité croisée,
le traitement doit étre arrété si nécessaire ; au moindre doute, pratiquer un test de réactivité
croisée in vitro.

Le danaparoide sera utilisé avec précautions :

e en cas d’insuffisance rénale : le rein étant la principale voie d’élimination de ce
médicament, il convient de diminuer les posologies d’Orgaran® (sauf la dose de charge
initiale dans le traitement des thromboses veineuses profondes) *°.

e en cas d’insuffisance hépatique modérée associée a des troubles de 1’hémostase.

e en cas de lésions ulcératives du tube digestif ou d’autres affections susceptibles
d’augmenter le risque hémorragique au niveau d’un organe vital.

e en cas de chirurgie cardio-pulmonaire.

Modifier la dose de danaparoide chez les patients de moins de 55 kg ou de 2plus de 90 kg.
De méme, la posologie chez ’enfant sera adaptée en fonction de son poids '%%.

[11.6.4) Grossesse et allaitement

Tres peu de cas de TIH lors d’une grossesse sont rapportés dans la littérature et leur prise

en charge n’est pas encore clairement définie %,

Les études réalisées chez I’animal n’ont pas mis en évidence de risque tératogéne ni de
passage transplacentaire >

Bien que le danaparoide ait pu étre utilisé avec succes dans un petit nombre de grossesses
4. . . . . .

> ‘]2'60, les informations disponibles sont encore insuffisantes pour en recommander
Putilisation ; en effet, sa sécurité d’emploi au cours de la grossesse n’est pas établie '*.

Cependant, si aucun traitement antithrombotique n’est envisageable, par exemple lors
d’une TIH, il est possible d’utiliser le danaparoide.

En effet, la warfarine est contre-indiquée du fait de sa tératogénicité au cours du premier

trimestre et au cours du dernier mois.
Les héparines de bas poids moléculaire sont rarement utilisées du fait de leur fort taux de

réactivité croisée (90%).

L’Orgaran® présente donc un intérét réel en cas de TIH au cours de la grossesse car son
taux de réactivité croisée est faible (10%) et aucune tératogénicité n’a été observée avec le

danaparoide 2.
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Dans quelques cas ou la présence d’une activité anti Xa a été recherchée en clinique dans le
sang du cordon ombilical, aucun taux significatif n’a été retrouvé.

De plus, il ne provoque 2pas de complications maternelles ou fcetales et n’entraine pas de
perte excessive de sang 'Z.

Cependant, méme si le danaparoide ne passe pas la barriére placentaire, des anticorps anti
H/F4P sont retrouvés dans le sang feetal. De plus, aucune donnée concernant I’excrétion du
danaparoide dans le lait maternel n’étant disponible, I’utilisation de ce produit au cours de
I’allaitement est déconseillée.

L’Orgaran® est donc un médicament antithrombotique valable en cas de TIH
survenant au cours de la grossesse car il prévient et traite les complications
thromboemboliques, mais a condition que le test de réactivité croisée soit négatif .

Van Besien et al recommandent, en cas de TIH lors d’une grossesse, d’administrer du
danaparoide lors du premier trimestre (au cours duquel les antivitamines K sont contre-
indiquées car tératogénes) puis de prescrire de la coumadine pendant les deuxiéme et
troisiéme trimestres de la grossesse pour diminuer le risque de sensibilisation vis-a-vis de
I’Orgaran® .

Il est utilisé dans cette indication a la posologie de 750 U deux fois par jour en maintenant
une activité anti Xa entre 0,4 et 0,8 U/ml.

IT1.6.5) Interactions médicamenteuses

Des études d’interactions médicamenteuses ont été réalisées chez des volontaires sains pour
évaluer les modifications des parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de
I’Orgaran® et de certains médicaments administrés de fagon concomitante.

Ces médicaments administrés conjointement a I’Orgaran® ont été sélectionnés du fait de
leurs propriétés :

e action sur I’hémostase en ce qui concerne I’aspirine, I’acénocoumarol, la ticarcilline et la
cloxacilline

e fréquence d’utilisation comme la digoxine ou le chlorthalidone

¢ induction des enzymes hépatiques comme le phénobarbital.

Aucune modification de ’hémostase n’a été notée lors de I’utilisation concomitante de

I’aspirine et du danaparoide *. En général, seuls des effets mineurs ont été observés sans
. i . . a . N 39

que ceux-ci aient un impact significatif sur la clinique .

Cependant, il est nécessaire de réaliser une surveillance médicale lorsque le danaproide est
utilisé en association aux anticoagulants oraux, aux médicaments interférant avec 1’activité
plaquettaire, tels que 1’aspirine et les AINS, ou aux médicaments a potentialité ulcérogene,
tels que les corticostéroides.
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Enfin, lorsque le danaparoide doit étre administré par voie intraveineuse, il ne faut le
mélanger a aucun autre médicament.

I11.6.6) Surveillance du traitement par Orgaran®

I11.6.6.1) Réalisation d'un test de réactivité croisée in vitro

Dans 10% des cas environ, ’Orgaran® réagit avec les anticorps anti H/F4P. Cette
réaction croisée se manifeste par une thrombopénie qui persiste a I’arrét de 1’héparine et
sous Orgaran® et qui céde a I’arrét de 1’Orgaran® "%,

Cette réaction croisée peut conduire a la persistance de thromboses ou a I’apparition de
nouvelles thromboses comme c’est le cas lors d’une TIH.

C’est pourquoi, le test de réactivité croisée in vitro doit étre réalisé avant d’instaurer

le traitement par danaparoide ***%'*122 afin d’éviter d’augmenter la morbidité
54,48,9,143,150,15

Ce test d’agrégation plaquettaire ou a la sérotonine marquée doit étre réalisé avec des
concentrations en danaparoide égales a 0,1, 1 et 10 U anti Xa/ml avant d’administrer
I’Orgaran® car celui-ci peut modifier les résultats *°.

Si le test est positif pour les concentrations de 0,1 et 1 U anti Xa/ml et qu’une inhibition
compléte se produit pour la concentration de 10 U anti Xa/l, le test de réactivité croisée est
considéré comme positif (on préferera un test d’agrégation plaquettaire ou un test a la
sérotonine marquée au test ELISA car le danaparoide se lie peu au F4P et rend donc le test
ELISA moins utile '%%).

Le traitement peut étre débuté avant de recevoir le résultat de ce test (car la TIH est une
urgence thérapeutique) mais il doit étre arrété en cas de test positif '°'>*102,

Des études récentes datant de 1997 ont montré que I’Orgaran® serait efficace méme en
présence d’un test de réaction croisée positif 3>,

De plus, il n’est pas encore établi que 1’existence d’une réactivité croisée in vitro positive
conditionne une réaction croisée clinique et des événements thromboemboliques sévéres
mais le risque que cela se produise est important '*'.

C’est pourquoi le traitement par Orgaran® doit étre immédiatement stoppé en cas de test
positif et remplacé par un anticoagulant n’occasionnant pas de réaction croisée positive
(comme I’hirudine) ou par un anticoagulant oral L

L’apparition d’éléments cliniques (apparition d’une nouvelle thrombose artérielle ou
veineuse ou persistance d’une thrombose préexistante) et/ou biologiques (aggravation de la
thrombopénie) faisant suspecter une réactivité croisée doit également conduire a ’arrét du
traitement si nécessaire.
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Au moindre doute, un test de réactivité croisée doit étre réalisé > car un test de réactivité
croisée né$atif ne garantit pas que le patient ne développera pas de thrombopénie sous
Orgaran® ',

111.6.6.2) Surveillance biologique du traitement par danaparoide

L’administration du danaparoide se fera sous surveillance plaquettaire quotidienne afin
de vérifier la remontée des plaquettes et I’absence de thrombopénie sous danaparoide en
cas de thrombopénie induite par les héparines >¢>%!01:110.102.143

L’Orgaran@ n’a que peu d’effet sur le TCA, le temps de prothrombine et de thrombine
VBHILALS Cest ?ourquoi il est inutile de réaliser ces tests pour le suivi du traitement par
danaparoide "',

Un controle systématique de I’activité anti Xa n’est habituellement pas nécessaire sauf dans
certains cas particuliers (insuffisance rénale, patients pesant plus de 90 kg ou moins de
55 kg, en cas d’hémodialyse ou d’hémofiltration) **'®,

Lorsque celui-ci est néanmoins réalisé, les taux plasmatiques généralement obtenus
atteignent 0,2 unité anti Xa/ml le premier jour, 0,2 a 0,4 U/ml le cinquiéme jour *®. Les
prélévements seront effectués a mi-temps entre deux injections soit 6 h aprés la dose du
matin lorsque le produit est administré deux fois par jour.

L’activité anti Xa attendue varie suivant I’indication (cf. tableau 2 : Posologies d’Orgaran®
en fonction des pathologies et activité anti Xa attendue).

L’¢état d’équilibre est normalement atteint au bout de 4 a S jours de traitement.

S’il s’avere nécessaire de controler 1’activité du traitement, et pour adapter la posologie
individuelle, il convient de mesurer [’activit¢é anti Xa a l’aide d’une technique
chromogénique (amidolytique) 10210356 (et non la méthode de coagulation car le
danaparoide ne modifie pas le TCA) en utilisant le danaparoide comme standard pour
établir la courbe d’étalonnage (afin d’éviter les erreurs dues au non parallélisme avec des
courbes utilisant une HBPM ou une héparine non fractionnée '*)

I11.6.7) Surdosage

En cas d’hémorragie grave (autre que celle liée a un probléme chirurgical), le traitement par
danaparoide doit étre interrompu et une transfusion sanguine ou une administration de
plasma frais congelé ou de plaquettes peuvent étre pratiquées si nécessaire. Si I’hémorragie
est incontrolable, une plasmaphérése pourra étre envisagée.

Bien que la protamine neutralise partiellement I’activité anticoagulante de I’Orgaran®, elle
n’a aucun effet sur I’activité anti Xa et ses effets indésirables non négligeables rendent son

utilisation déconseillée.
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II1.7) Données pharmaceutiques et administratives

L.’Orgaran® se conserve 3 ans a I’abri de la lumiére a une température inférieure a 30° C.

Il est présenté dans une ampoule en verre de 1 ml sous la forme d’une solution apyrogéne
contenant 750 U anti Xa de danaparoide sodique (0,6 ml) soit 1250 U anti Xa/ml 5 et
0,15 mg /ml de sulfite de sodium (utilisé en temps que conservateur) ''°. Un millilitre de
solution contient, en effet 1250 unités amidolytiques anti Xa de danaparoide sodique.

Le danaparoide est compatible avec les solutions injectables de sérum physiologique et de
glucose et peut étre administré en perfusion avec ces solutions.

L’activité anti Xa plasmatique du danaparoide est directement proportionnelle a la dose de
danaparoide administrée. Il faut de plus noter que, pour le danaparoide, la corrélation entre
unités anti Xa et efficacité clinique n’est pas la méme que pour I’héparine non fractionnée
et ’héparine de bas poids moléculaire °.

Avant le mois d’aoiit 1996, la délivrance de ce médicament était soumise a 1’obtention
d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative, délivrée par 1’Agence du
Médicament sur lettre du prescripteur expliquant le cas clinique et la nécessité du
traitement par Orgaran® =

Depuis aolt 1996, I’Orgaran® possede une AMM dans le traitement préventif de la
maladie thromboembolique en chirurgie oncologique et orthopédique et, depuis octobre
1998, une AMM également dans le traitement prophylactique des manifestations thrombo-
emboliques chez les patients :

e atteints de thrombopénie induite par les héparines (TIH) de type II aigué sans
complications thrombo-emboliques

e ou ayant des antécédents documentés de TIH II et nécessitant un traitement préventif
anti-thrombotique par voie parentérale *.

Ce médicament inscrit sur la liste I est réservé a |’usage hospitalier et commercialisé par le
Laboratoire RIOM LABORATOIRES CERM.

En conclusion, I’Orgaran® est un anticoagulant proche des héparines mais de structure
différente. Il inhibe principalement le facteur Xa par DPintermédiaire de
P’antithrombine III et provoque peu de saignements.

L’Orgaran® est un médicament efficace et utile chez les patients a haut risque
thrombotique et en prévention d’un accident thrombotique aigu. Son utilisation a été
approuvée par la Food and Drug Administration .

Néanmoins, 1’existence d’une réaction croisée possible avec les anticorps anti héparine-
facteur 4 plaquettaire, |’absence d’antidote et son cott limitent I’emploi de ce médicament
en routine.

L’Orgaran® est, en France, surtout utilisé comme traitement anticoagulant substitutif a
I"héparine lors d’une TIH II. Il est largement utilisé dans cette indication & moins qu’une
réaction croisée ne survienne ; on administrera, dans ce cas, de préférence de I’hirudine.
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IV) INTERET DES HIRUDINES DANS LE TRAITEMENT SUBSTITUTIF
A L’HEPARINE NON FRACTIONNEE

IV.1) Historique médicamenteux

Les propriétés anticoagulantes de la salive de sangsue (Hirudo medicinalis), utilisée depuis
’antiquité, ont été découvertes par Haycraﬁ en 1884, soit un quart de siecle avant la
découverte de I’héparine en 1916 '

L’appellation hirudine est proposée par Frantz de Gottingen en 1903. L’activité
antithrombine est révélée par Mellanby en 1909. Mais il a fallu attendre 1955 pour que
Markwardt réussisse a isoler la substance active, I’hirudine naturelle, a partir des glandes
salivaires de la s 6%suc: (la sangsue Hirudo medicinalis produit une vingtaine de variants
naturels d'hirudine

Malgré les propriétés antithrombotiques intéressantes de I’hirudine, son utilisation est
restée limitée a quelques études pilotes car il n’était pas possible d’isoler, & partir de la
sangsue des quantités suffisantes d’hirudine pour son utilisation prolongée en clinique
(environ 25 000 sangsues ¢taient nécessaires pour produire 0,5 g d’hirudine servant a traiter
un patient !) *°

La découverte de la structure (primaire puis secondaire et tertiaire) de 1’hirudine naturelle et
de ses isoformes puis I’avénement du génie génétique ont permis, a partir de bactéries ou
de cellules de levure, la production d’hirudine recombinante & grande échelle et son
utilisation en thérapeutique humaine .

IV.2) Structure et originalité de la molécule de Refludan® (lépirudine : une hirudine
recombinante)

La composition en acides aminés de I'hirudine naturelle est caractérisée par une extrémité
C-terminale trés acide et fortement chargée, l'absence d'arginine, de méthionine et de
tryptophane et la présence d'un résidu sulfaté sur la tyrosine *.

Le Refludan® 50 mg a pour principe actif la lépirudine.

La lépirudine est une hirudine recombinante (hirudine-r) obtenue par la technique d’ADN
recombinant a partir de cellules de levure transfectée (Saccharomyces cerevisiae). Elle a
pour appellation chimique : Lépirudine (Leu 1, Thr 2) — 63- désulfohirudine.

C’est un polypeptide de 65 acides aminés d’un poids moléculaire de 6979,5 daltons,

1dcnt1(1ue a I’hirudine naturelle, a I’exception de 2 acides aminés N terminaux Leu 1 et Tyr
63 153

I existe plusieurs hirudines recombinantes obtenues par génie génétique. Alors que les
hirudines naturelles sont des mélanges de variantes d’hirudine, les hirudines recombinantes
ont une composition homogéne.
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IV.3) Pharmacologie

IV.3.1) Mécanisme d’action

Différentes études ont montré que les propriétés pharmacologiques de I'hirudine
recombinante (r-H) sont similaires & celles de I'hirudine native '’

La Iépirudine est un inhibiteur direct et hautement spéciﬁgue de la thrombine contrairement
aux héparines dont le mécanisme d’action est catalytique *"*'*>.

IV.3.1.1) Principaux réles de la thrombine dans I'hémostase "%

Au niveau du systéme de la coagulation :

* transformation du fibrinogéne en fibrine
* activation du facteur XIII en XIIIa qui contribue a stabiliser le caillot (fibrine insoluble)
* activation des facteurs V et VIII (conduisant a une nouvelle production de thrombine)

Au niveau des plaquettes :

* activation directe
* stimulation de la libération de thromboxane A2 et d'adénosine diphosphate (ADP)
* expression a la surface des plaquettes des phospholipides anioniques pro- coagulants.

Au niveau de la paroi vasculaire :

* libération de facteurs de croissance, de cytokines et de substances vasoactives
* stimulation des leucocytes, des cellules endothéliales et des fibroblastes
* mitogénése des cellules musculaires lisses.

1V.3.1.2) Irnhibition de la thrombine : les inhibiteurs directs et indirects de la thrombine

On distingue deux types d'inhibiteurs de la thrombine :

* Les inhibiteurs indirects qui activent les inhibiteurs naturels de la thrombine, tels que
I'antithrombine III ou le cofacteur II de I'héparine.

Les héparines non fractionnées, les héparines de bas poids moléculaire et les héparinoides
sont des inhibiteurs indirects de la thrombine car ils inhibent sa formation et son activité en

catalysant l'activation de |'antithrombine III.

Le dermatane sulfate est également un inhibiteur indirect de la thrombine car il catalyse la
formation du cofacteur II de I'héparine.

* Les inhibiteurs directs qui se fixent directement sur la thrombine et bloquent son
interaction avec d'autres substrats, réduisant ainsi l'activité enzymatique de la thrombine.
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* Les inhibiteurs directs qui se fixent directement sur la thrombine et bloquent son
interaction avec d'autres substrats, réduisant ainsi l'activité enzymatique de la thrombine.

L'hirudine naturelle et les hirudines recombinantes, comme la lépirudine, sont des
inhibiteurs de la thrombine car, contrairement a I'héparine, ils inhibent l'activité de la
thrombine indépendamment de I'antithrombine III et du cofacteur II de I'héparine '** 1! 2,

Les substances apparentées, comme ['hirugen, l'hirulog et le D- PHE- PRO- ARG-
chlorméthylacétone (PPACK) sont d'autres exemples d'inhibiteurs directs de la thrombine.

Ces variants ont été obtenus soit a partir de la molécule d'hirudine naturelle (ce sont les
hirugénes), soit a partir du clivage enzymatique de la protéine naturelle.

Ces derniers, appelés hirulogues, ont gardé la chaine carboxyterminale Hir 53-64, qui
interagit avec l'exosite anionique de liaison de la thrombine. La liaison Arg-X a été
modifiée pour obtenir des fonctions résistantes a la protéolyse par la thrombine, alors
qu'elles peuvent maintenir leurs interactions de type substrat avec le centre actif '>°,

L'hirulog (D.Phe-Pro-Arg-Pro (Gly)4 desulfato-Tyr 63 hirugéne ou BG 8967- BIOGEN)
est un inhibiteur direct et hautement spécifique de la thrombine, qu'elle soit libre ou liée au

caillot '8,

De méme, des inhibiteurs peptidiques de la thrombine ont été développés. C'est le cas de
'Argatroban, un analogue de l'arginine, utilisable par voie veineuse, qui inhibe de fagon
efficace la thrombine en solution ou liée au caillot. L'Argatroban a fait I'objet d'études
multicentriques aux Etats-Unis et en Europe dans le traitement des syndromes coronaires

. 77
aigus .

1V.3.1.3) Liaison hirudine-thrombine

La molécule de thrombine comporte quatre sites de fixation :

un site de fixation de la fibrine (F)

un site de fixation de I'héparine (H)

un site catalytique (C) responsable de 'action enzymatique
un site de reconnaissance du substrat (S).

* ¥ ¥ ¥

Schéma 8 : Modele schématique des sites de fixation de la thrombine.
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L'hirudine se fixe sélectivement sur la thrombine selon un mécanisme biphasique.

En premier lieu, 'extrémité C terminale de la molécule d'hirudine bloque au niveau de la
thrombine le site de reconnaissance du substrat (appelé exosite 1), entrainant une légere
modification de la configuration de I'enzyme facilitant la deuxiéme étape.

Dans un deuxiéme temps, les 3 résidus N terminaux de l'hirudine se fixent sur le site
catalytique hydrophobe de la thrombine inhibant ainsi son activité enzymatique '’

L'hirudine forme, avec la thrombine, un complexe équimolaire * '*>. Ce complexe enzyme-
inhibiteur se caractérise par une constante de dissociation K entre 10 % et 10 ' M. La
formation de ce complexe conduit 4 l'inhibition de tous les effets de la thrombine ** ¢,

Le site de fixation de I'héparine sur la thrombine étant proche du site de fixation de la
fibrine (cf. schéma 9), I'néparine ne peut pas se fixer a la thrombine liée au caillot de
fibrine, mais uniquement a la thrombine libre et en présence d'antithrombine '®.

En revanche, I'hirudine peut se fixer a la thrombine libre et 4 la thrombine liée au
caillot de fibrine '*>. Ceci est important en clinique car la thrombine liée au caillot de
fibrine participe largement a l'activation des plaquettes et a la formation de fibrine i

De plus, I'hirudine inhibe la thrombine indépendamment de la présence d'antithrombine '®.,

L'activation par la thrombine des facteurs V, VII, VIII et XIII de la coagulation est arrétée
en présence d'hirudine. L'hirudine inhibe aussi la liaison de la thrombine aux plaquettes et

donc la libération des facteurs plaquettaires et I'agrégation ]

Du fait que la thrombine posséde une affinité pour I'hirudine supérieure a celle pour les
récepteurs a haute affinité des plaquettes, 1'hirudine peut dissocier les complexes entre la
thrombine et les récepteurs protéiques plaquettaires. De méme, I'hirudine affecte la liaison
entre la thrombine et les récepteurs protéiques des cellules endothéliales et des fibroblastes.

Schéma 9 : neutralisation de 1'activité de la thrombine par 'héparine et I'hirudine.

Fibrine

Hirudine
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[V.3.2) Comparaison avec I'héparine

Comparaison entre I'hirudine recombinante et I'héparine non fractionnée

162,17

HIRUDINE RECOMBINANTE

HEPARINE NON FRACTIONNEE

Origine : génie génétique (origine sangsue Hirudo
medicinalis pour 'hirudine naturelle)

Extraction a partir de tissus animaux

Protéine recombinante structurellement homogéne

Cible unique : la thrombine

Mélange de chaines polysaccharidiques hétérogéne
Cibles multiples : thrombine, Ila, VIa, [Xa, Xa, XIa

inhibiteur direct de toutes les fonctions de la
thrombine

Inhibiteur indirect de la thrombine

Inhibition de la thrombine liée au caillot

Inhibition partielle de la thrombine liée au caillot

Activité non dépendante de I'antithrombine I11

Activité dépendante de l'antithrombine III et du
cofacteur II de I'héparine

Pas d'effet proagrégeant sur les plaquettes

Effet proagrégeant sur les plaquettes

Pas de neutralisation de l'effet anticoagulant par le
facteur 4 plaquettaire

Neutralisation de I'effet par le facteur 4 plaquettaire

Absence de réaction immunoallergique sévere

Thrombopénie immunoallergique

Demi-vie bréve aprés injection intraveineuse

Demi-vie variable suivant I'héparine et la posologie

Absence d'antidote efficace en cas de surdosage
et/ou d'hémorragie

Un potentiel hémorragique augmenté en cas
d'association a un traitement thrombolytique

Antidote connue de l'activité anti Ila : le sulfate de
protamine

IV.3.3) Propriétés pharmacodynamiques

La Iépirudine, inhibiteur direct et hautement spécifique de la thrombine, est un
anticoagulant et un antithrombotique puissant.

Cette hirudine recombinante allonge significativement les tests de coagulation et prévient

les thromboses artérielles et veineuses.

La lépirudine inhibe I'ensemble des actions physiologiques de la thrombine :

e ['activation enzymatique de la thrombine conduisant a la transformation du fibrinogéne

en fibrine

e l'activation des facteurs V, VIII, XIII et des plaquettes participant a l'activation de la
prothrombine et a la croissance du thrombus.
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Son activité est exprimée en unités internationales antithrombine, elle est de 'ordre de
16000 UAT/mg (une unité antithrombine est la quantité d'hirudine nécessaire pour
neutraliser une unité de la préparation de thrombine, n° 89/588 de 'OMS).

Cette action anticoagulante entraine un allongement des tests globaux de la coagulation. Le
temps de Quick (TQ), le temps de céphaline activé (TCA) et le temps de thrombine (TT)
sont allongés jusqu'a inhibition totale de la coagulation en fonction de la concentration de
I'hirudine.

Mais, du fait de la trés forte affinité de I'hirudine pour la thrombine, le temps de thrombine
s'est révélé trop sensible et le temps de Quick (TQ) trop peu sensible pour évaluer
l'efficacité thérapeutique du Refludan®.

En pratique, la surveillance d'un traitement par Refludan® est fondée essentiellement sur la
mesure du TCA.

Effet de la lépirudine sur le temps de céphaline activé (TCA)

Il existe une bonne corrélation entre les concentrations plasmatiques de lépirudine et le
TCA : I'évolution du TCA est dose dépendante jusqu'aux concentrations les plus élevées.
Lors d'une administration intraveineuse de la Iépirudine, les valeurs maximales du temps de
céphaline activé sont habituellement atteintes 10 minutes aprés l'administration de
lépirudine.

IV.4) Pharmacocinétique

IV.4.1) Distribution

La lépirudine se distribue rapidement a travers le compartiment extracellulaire apres
administration intraveineuse. Le volume de distribution a 1'équilibre varie de 13,3 4 22,4 |
1622 L a fixation aux protéines plasmatiques est négligeable, inférieure a 10%.

IV.4.2) Métabolisme

La lépirudine est excrétée principalement par le rein 133 Le métabolisme hépatique de la
Iépirudine est trés faible chez I'homme. Aprés administration intraveineuse, 33 a 65% de la
lépirudine sont retrouvés inchangés dans les urines. 30% de la dose excrétée sont retrouvés
sous forme de quatre métabolites principaux ayant une certaine activité antithrombotique.
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IV.4.3) Elimination
La cinétique d'élimination est linéaire d'ordre 1 et dose-dépendante.
La pharmacocinétique plasmatique de la lépirudine est décrite par un modéle a deux
compartiments en cas d'administration intraveineuse et a un compartiment en cas
d'administration sous-cutanée %,
La demi-vie d'élimination aprés administration sous-cutanée (1,6 a 2,6 heures) est plus

longue que celle par voie intraveineuse du fait de 'absorption plus lente par voie sous-
cutanée *. La clairance rénale est de 65 4 115 ml/min ',

IV.4.4) Pharmacocinétique chez les populations a risque

IV.4.4.1) Sujet dgé

La demi-vie d'élimination est prolongée de 30 minutes et l'aire sous la courbe augmentée de
10 a 35%. La clairance rénale au cours des 5 premieres heures est inférieure de 11 a 26%.

1V.4.4.2) Insuffisant rénal ou hémodialysé

Le rein joue un rdle essentiel dans I'élimination de la lépirudine, tant au niveau du
métabolisme que de I'excrétion. Chez les patients hémodialysés, la demi-vie d'élimination
est considérablement augmentée (50 heures contre 0,8 4 1,7 heure) B180,

IV.5) Indications thérapeutiques

Etant donnée la faible disponibilité sous-cutanée de ['hirudine recombinante et sa
relativement courte demi-vie (1 a 2 heures), il ne semble pas qu'elle puisse jouer un rdle
important en prophylaxie ',

En revanche, le Refludan® a obtenu ' AMM dans l'inhibition de la coagulation chez des
patients adultes atteints d'une thrombopénie induite par les héparines de type 11 (TIH
II) et de maladie thrombo-embolique nécessitant un traitement antithrombotique par
voie parentérale.

Le diagnostic de TIH II doit étre confirmé par le test d'activation plaquettaire induite
par I'héparine (HIPAA = Heparin induced platelet activation assay) ou un test
équivalent.

Le Refludan® est également utilis€ en cas de thrombose veineuse grofonde, d'angor
instable, d'infarctus aigu du myocarde ou de circulation extracorporelle >,
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IV.5.1) Posologie et mode d'administration

IV.5.1.1) Posologie initiale

La lépirudine est administrée a la dose de 0,4 mg/kg de poids corporel en bolus
intraveineux suivie de 0,15 mg/kg de poids corporel par heure en perfusion intraveineuse
continue pendant 2 a 10 jours, voire plus si I'état clinique du patient le nécessite '°.

NB : la posologie est calculée en fonction du poids corporel du patient jusqu'a 110 kg. Chez
les patients pesant plus de 110 kg, la posologie ne doit pas dépasser celle calculée pour les
patients pesant 110 kg.

IV.5.1.2) Surveillance du traitement par Refludan®

La posologie doit étre ajustée en fonction du temps de céphaline activé (TCA) %153,

La premiére détermination du TCA doit étre faite 4 heures aprés l'instauration du
traitement par la lépirudine puis au moins une fois par jour.

Le TCA soit se situer entre 1,5 et 3 fois celui du témoin normal.

L'étalonnage de l'appareil et du réactif du laboratoire sera réalisé avec un échantillon de
plasma humain additionné de 0,15 mg/ml de Iépirudine (limite inférieure), puis de
1,5 mg/ml de lépirudine (limite supérieure).

IV.5.1.3) Adaptation de la posologie en fonction du TCA

Toute valeur du TCA en dehors de la zone thérapeutique doit étre immédiatement
confirmée avant d'envisager une modification posologique, sauf si 1'état clinique du patient
nécessite une action immeédiate.

Si la valeur du TCA est au-dessus de la limite supérieure de la zone thérapeutique,
interrompre la perfusion pendant deux heures puis reprendre a un débit réduit de moitié et
contrdler le TCA au bout de 4 heures.

Si la valeur du TCA est inférieure a la limite inférieure de la fenétre thérapeutique,
augmenter le débit de 20% puis contrdler le débit 4 heures aprés.

1V.5.1.4) Relais par un traitement anticoagulant oral

Avant d'effectuer un relais par un anticoagulant oral, la dose de Refludan® doit étre réduite
progressivement de maniére a obtenir un TCA & peine supérieur a 1,5 fois le témoin au
moment de commencer le traitement par 'anticoagulant oral. Dés que I'INR atteint 2, le
traitement par Refludan® est arrété R
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IV.5.1.5) Adaptation posologique chez l'insuffisant rénal
La lépirudine étant excrétée et métabolisée en quasi totalité par le rein, il est nécessaire
chez l'insuffisant rénal de diminuer le débit de perfusion en fonction de la clairance de la

créatinine ou en fonction de la créatininémie.

Dans tous les cas, le bolus d'attaque doit étre réduit a 0,2 mg/kg de poids corporel.

Schéma 10 : Débit de perfusion du Refludan® en fonction de la clairance de la créatinine et de la
créatininémie

Clairance de la créatinine Créatininémie Débit de perfusion ajusté
(ml/min) (mg/dl) (:mol/1) (% de la dose initiale)
45- 60 1,6-2,0 (141 -177) 50%
30-44 2,1-3,0 (178-265) 30%
15-29 3,1-6,0 (266-530) 15%
<15 > 6,0 (530) éviter ou arréter la perfusion

IV.5.2) Efficacité de I'hirudine recombinante en cas de thrombopénie induite par les héparines

Du fait de sa structure trés différente de celle des héparines, I'hirudine ne présente
aucun risque de réaction croisée avec les anticorps anti héparine-facteur 4
plaquettaire =

De plus, lors d'une large étude multicentrique, réalisée chez 82 patients souffrant de
thrombopénie induite par les héparines et traités par le Refludan®, la lépirudine a augmenté
ou maintenu le taux de plaquettes a une valeur normale en méme temps qu'elle assurait une
anticoagulation adéquate chez 64,6% des patients .

Au cours d'une étude de phase III réalisée en Allemagne chez des patients souffrant de
thrombopénie induite par les héparines et traités par I'hirudine, une réduction significative
de la fréquence des amputations, des nouvelles complications thrombo-emboliques et de la
mortalité a été observée (par rapport aux controles historiques) 2215320 1 e traitement par
lépirudine a été associé a un accroissement acceptable du risque de saignement 5

Le rapport bénéfice / risque optimal est obtenu pour un TCA entre 1,5 et 3 =

L'hirudine pourrait donc étre selon Julie et al un bon substitut aux héparines en cas de
TIH IL
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L'utilisation de I'hirudine recombinante dans le traitement de la thrombopénie induite par
les héparines a été approuvée au sein de ['Union Européenne depuis mars 1997.

De méme, des résultats encourageants ont été rapportés en ce qui concerne l'efficacité de la
lépirudine dans la prévention de la formation d'un thrombus au cours d'une circulation
extracorporelle chez des patients atteints de TIH IT 22,

IV.6) Tolérance
IV.6.1) Effets indésirables

Les effets indésirables les plus importants de la lépirudine sont les complications
hémorragiques et les possibles réactions allergiques ou anaphylactiques e

Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux caractériser la
tolérance de la lépirudine. Chez les patients atteints de thrombopénie induite par les
héparines et traités par Refludan®, le taux de saignement s'élevait a 39% et celui des
saignements majeurs a 11%.

IV.6.1.2) Effets secondaires hémorragiques '*

* Un saignement au niveau d'un site de ponction (6% des patients traités) ou d'une plaie
(9%)

* Un épistaxis (4%), une hémorragie digestive (1%)

* Une hématurie (7%) ou un saignement rectal (3%)

* Des hématomes (7% des patients traités par Refludan®) ou un hémothorax post-
opératoire (3%)

* Des hémorragies pulmonaire (1%) et vaginale (2%)

* Une anémie ou une baisse du taux d'hémoglobine sans cause hémorragique manifeste
(12% des patients).

Les autres manifestations hémorragiques (saignement cesophagien, hémathémese,
hémopéritoine, hémoptysie, gastrite hémorragique, hémorragie hépatique, saignement de la
bouche, pétéchies, hémorragie rétropéritonéale) sont survenues chacune chez un seul
patient sur 198.
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IV.6.1.1.1) Influence de la dose administrée sur la fréquence des effets secondaires
hémorragiques de la Iépirudine

L'influence de la dose administrée sur la fréquence des effets secondaires hémorragiques de
la Iépirudine n'est pas encore clairement établie. En effet, une étude (HIT-SK) rapporte une
augmentation nette de l'incidence des saignements majeurs parmi les patients traités avec
de fortes doses de Iépirudine (0,4 mg/kg en bolus puis 0,15 mg/kg/h) par rapport l'incidence
des événements hémorragiques majeurs parmi les patients traités avec de plus faibles doses
de lépirudine IV en association a la streptokinase. A l'inverse, l'incidence des saignements
majeurs ¢tait indépendante de la dose de lépirudine administrée, dans une autre étude (HIT-
IT), en association a de l'altéplase.

V.6.1.1.2) Comparaison du risque hémorragique de la lépirudine et des héparines de bas poids
moléculaire

Lors de deux études comparatives, le taux de saignements majeurs (c'est-a-dire mettant en
jeu le pronostic vital ou ayant nécessité une transfusion ou une intervention chirurgicale)
¢tait similaire avec la Iépirudine et I'héparine de bas poids moléculaire. La lépirudine était
associée, d'autre part, avec une incidence plus élevée de saignements mineurs.

Il n'existe pas de données comparatives courantes de la tolérance de la lépirudine et des
héparines de bas poids moléculaire >,

IV.6.1.1.3) Augmentation des effets secondaires de la lépirudine en association avec des
thrombolytiques

L'association de la Iépirudine a un traitement antithrombotique majore le risque
hémorragique. Ainsi, la survenue d'une hémorragie intracranienne a la suite d'un traitement
thrombolytique par le rt-PA ou la streptokinase est une complication peu fréquente mais qui
peut parfois menacer le pronostic vital '***,

IV.6.1.1.4) Réactions allergiques

Des réactions allergiques, incluant des réactions cutanées de type eczéma, éruptions
cutanées maculopapuleuses (rashs) ont été observées chez 4% des patients.

7% des patients ont présenté un épisode fébrile et une réaction au point d'injection s'est
produite chez 0,5% des patients atteints de TIH II et traités par Refludan®.

Des réactions anaphylactiques, du prurit, de l'urticaire, des éruptions maculopapuleuses, un
bronchospasme, un cedéme facial, lingual ou laryngé ou un cedéme de Quinck ont été
fréquemment observés dans d'autres indications que la thrombopénie induite par les
héparines "%,
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IV.6.1.1.5) Etude de pharmacovigilance

L'Agence Européenne du Médicament a demandé & Hoechst Marion Roussel, titulaire de
I'AMM, que soit réalisé a l'échelon européen un suivi de tous les patients traités par
Refludan® pour une TIH II associée a une maladie thrombo-embolique au cours des deux
premiéres années de commercialisation (a partir de septembre 1997). Cette étude doit
permettre de confirmer I'efficacité et la tolérance du Refludan® dans le cadre de la pratique
médicale courante.

Le pharmacien hospitalier regoit, avec sa commande de Refludan®, un questionnaire
comprenant les rubriques suivantes :

les initiales du nom et du prénom du patient,

son sexe et sa date de naissance,

I'histoire de la maladie,

la posologie (les modifications de posologie) et les traitements associés,
I'évolution de la maladie un jour apres I'arrét de la maladie,

les événements indésirables.

Les données sont étudiées dans le département de Biométrie de Hoechst Marion Roussel en
Grande-Bretagne .

IV.6.2) Surdosage

Un surdosage est susceptible de majorer le risque hémorragique.

Actuellement, aucun antagoniste biologique de I'hirudine n'est connu. Le sulfate de
protamine, qui neutralise I'héparine, n'affecte pas I'hirudine.

Des essais sont en cours au moyen de complexes de facteur VII activé et de prothrombine.
En effet, des concentrés de complexes prothrombine pourrait &tre utiles pour contrer 'effet
hémorragique de I'hirudine.

De plus, l'utilisation d'anticorps anti-hirudine monoclonaux et polyclonaux ou de la
thrombine inactivée pour neutraliser I'hirudine in vivo est a I'étude.

Cependant, compte tenu de sa courte demi-vie, I'élimination de I'hirudine est relativement
rapide et l'arrét de son administration pourrait suffire a éviter l'aggravation d'une tendance
hémorragique ',

En cas d'hémorragie menagant le pronostic vital et de suspicion de concentrations
plasmatiques excessives de lépirudine, il faut :

* arréter immédiatement I'administration de lépirudine

* déterminer le TCA et éventuellement les autres parameétres de la coagulation
* doser I'hémoglobine et mettre en place une transfusion sanguine

* adopter les mesures actuellement préconisées en cas d'état de choc 2.
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Une hémofiltration ou une hémodialyse peuvent étre utiles dans cette situation. De méme,
des études chez le porc ont montré que l'administration de facteur de Von Willebrand
(vWF, 66 Ul/kg) réduit significativement le temps de saignement.

IV.6.3) Contre-indications
Le Refludan® ne doit pas étre administré dans les situations suivantes :

* en cas d'hypersensibilité connue aux hirudines ou aux autres composants de Refludan®
* en cas de grossesse et d'allaitement.

En cas de tendance hémorragique, il n'est généralement par recommandé d'administrer
Refludan®. Le médecin traitant doit soigneusement évaluer, au cas par cas, le risque
associé a I'administration de Refludan® par rapport au bénéfice escompté.

Les principaux facteurs de risque a considérer avant 'administration de la 1épirudine sont
les suivants :

* ponction de gros vaisseaux ou biopsie d'organe récente,

* présence d'anomalies vasculaires ou organiques,

* antécédent récent d'accident vasculaire cérébral, ischémique ou hémorragique, ou de
chirurgie intracrnienne,

* hypertension artérielle sévére non controlée,

* endocardite bactérienne,

* insuffisance rénale a un stade avancé,

* diathése hémorragique,

* intervention chirurgicale majeure récente,

* hémorragie récente (intracrinienne, gastro-intestinale, intra-oculaire, pulmonaire),

* signes hémorragiques manifestes.

IV.6.4) Précautions d'emploi

1V.6.4.1) En présence d'anticorps anti-hirudine

La formation d'anticorps anti-hirudine a été observée chez environ 40% des patients atteints
de thrombopénie induite par les héparines de type II.

Cela pourrait conduire a la potentialisation de l'effet anticoagulant de la lépirudine. C'est
pourquoi il convient de surveiller étroitement le TCA en cas de traitement prolongé.

Aucun cas de neutralisation n'a cependant été constaté chez les patients présentant
des anticorps anti-hirudine.
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1V.6.4.2) En cas de réintroduction

Les données issues des essais cliniques sont encore trop limitées, & ce jour, pour formuler
des recommandations en matiére de réintroduction. Bien que les patients ayant bénéficié
d'un nouveau traitement par Refludan® n'aient pas présenté d'effets secondaires, il convient
d'effectuer une surveillance particuliére en cas de réintroduction.

IV.6.5) Interactions médicamenteuses

L'association de la lépirudine avec des agents thrombolytiques (comme le rt-PA ou la
streptokinase) majore le risque de complications hémorragiques et potentialise
fortement l'allongement du TCA induit par le Refludan®.

L'expérience concernant l'association aux agents thrombolytiques est trés réduite et, en
raison du risque élevé d'hémorragie grave, la posologie de le lépirudine doit étre nettement
réduite. Toutefois, la posologie optimale de Refludan® n'est pas connue dans ces
circonstances.

Une association de la Iépirudine avec des antivitamines K pourrait également accroitre le
risque de saignement.

IV.6.6) Utilisation au cours de la grossesse et de l'allaitement

La tolérance du Refludan® chez la femme enceinte ou allaitant n'a pas été établie.

Du fait du risque hémorragique qu'elle entraine, la lépirudine ne doit pas étre utilisée
chez la femme enceinte ou au cours du post-partum.

On ne dispose actuellement d'aucune information sur les effets de Refludan® pendant
l'allaitement. Par conséquent, la lépirudine ne doit pas non plus étre administrée a la
femme allaitant.

IV.7) Données administratives et pharmaceutiques

IV.7.1) Données administratives

Le Refludan®, commercialisé par le laboratoire Hoechst Marion Roussel posséde une

AMM depuis le 13 mars 1997.
Cette spécialité est inscrite sur la liste 1 et est réservée a ['usage hospitalier.

Le Refludan® est présenté en boite de 1 ou 10 flacons contenant 50 mg de Iépirudine,
40 mg de D-mannitol et de 'hydroxyde de sodium en quantité suffisante pour ajuster le pH
a7.
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IV.7.2) Données pharmaceutiques

1V.7.2.1) Durée et conditions de conservation

La Iépirudine possede une durée de stabilité de 24 mois. Elle se conserve a température
inférieure a 25°C. Le Refludan® ne doit pas étre congelé et doit étre utilisé immédiatement
apres reconstitution.

1V.7.2.2) Précautions concernant la reconstitution

Le Refludan® est présenté sous forme d'un lyophilisat & reconstituer avec de l'eau pour
préparations injectables ou une solution isotonique de chlorure de sodium. Puis, la solution
est diluée avec une solution isotonique de chlorure de sodium ou une solution de glucose a
5%.

La reconstitution du lyophilisat et la dilution ultérieure doivent étre effectuées en
conditions stériles.

L'injection, aprés avoir ramené la solution reconstituée a température ambiante, ne doit étre
réalisée qu'au moyen de seringues en polypropyléne.

Le Refludan® ne doit pas étre mélangé avec d'autres produits, a l'exception de l'eau pour
préparations injectables, d'une solution isotonique de chlorure de sodium ou d'une solution
de glucose a 5%.

IV.8) Conclusion

L'hirudine est une antithrombine spécifique issue de la salive des sangsues et obtenue a
présent par génie génétique.

Elle ne dépend pas de l'antithrombine III pour bloquer la thrombine et n'interagit pas avec
les plaquettes. Il n'existe pas d'antidote a I'hirudine; c'est pourquoi, du fait du risque
hémorragique encouru non négligeable, sa prescription doit étre décidée en fonction
des facteurs de risque du patient et de sa pathologie.

Son utilisation est logique et efficace en cas de thrombopénie induite par les héparines
de type II. Selon Schiele et al, I'hirudine est le traitement idéal de la thrombopénie induite
par les héparines ”°. C'est la lépirudine qui est la plus utilisée parmi les différentes hirudines
recombinantes.

La comparaison avec un groupe historique de TIH traité diversement (sans hirudine) s'est
révélée favorable a la lépirudine en terme de morbidité et de mortalité méme si les
complications hémorragiques étaient plus fréquentes dans le groupe lépirudine '?.
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INTERET DE L'ARGATROBAN® DANS LE TRAITEMENT
SUBSTITUTIF AUX HEPARINES EN CAS DE THROMBOPENIE
INDUITE PAR LES HEPARINES

L'Argatroban® est un dérivé antithrombine synthétique direct. Cet inhibiteur peptidique de
la thrombine est un analogue de l'arginine, utilisable par voie veineuse, qui inhibe de fagon
efficace la thrombine en solution ou liée au caillot. L'Argatroban® a fait I'objet d'études
multic%t;’ntriques aux Etats-Unis et en Europe dans le traitement des syndromes coronaires
aigus .

Il a également été utilisé avec succés dans le traitement de la thrombopénie induite par les
héparines au Japon et aux USA °"? Son mécanisme d'action est proche de celui de
I'hirudine. L'Argatroban® présente un avantage par rapport a l'hirudine car il est excrété
méme chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale modérée. Une étude de phase III
est en cours aux Etats-Unis pour évaluer l'intérét de I'Argatroban® dans le traitement de la
thrombopénie induite par les héparines '®2.

INTERET DE L'ILOMEDINE DANS LE TRAITEMENT
SUBSTITUTIF A L’HEPARINE NON FRACTIONNEE

L'Tlomédine® (iloprost) ne posséde pas 'AMM dans l'indication de la TIH. Toutefois, cet
antiagrégeant plaquettaire puissant a été proposé en association avec une héparine en cas de
thrombopénie induite par les héparines lorsque I'héparine incriminée devait néanmoins étre
administrée (en chirurgie cardiovasculaire par exemple).

VI.1) Structure chimique de I'iloprost

L'Tlomédine® (iloprost) est un dérivé analo%ue chimiquement stable de la prostacycline
dont le poids moléculaire s'éleve a 360,48 D 1%,

Il se distingue de la prostacycline par la substitution d'un carbone a la place de I'oxygéne du
cycle énoléther (responsable de l'instabilité chimique de la PGI2) et l'adjonction d'un
radical méthyl en C16 et d'une triple liaison en C18.

VI.1.1) Originalité de I'iloprost

La prostacycline naturelle endogene (PGI2) synthétisée essentiellement dans l'endothélium
exerce des activités antiagrégeantes, vasodilatatrices et cytoprotectrices (elle s'oppose en
effet au thromboxane A2) 337,

Cependant, méme si des effets thérapeutiques de la prostacycline naturelle ont pu étre mis
en évidence; celle-ci est difficile d'utilisation en raison de son instabilité chimique et des

hypotensions séveéres qu'elle provoque Shled
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Les propriétés de l'iloprost sont identiques a celles de la prostacycline naturelle mais, par
rapport a celle -ci, I'iloprost présente les avantages suivants :

I'Mlomédine® posséde une stabilité chimique a pH neutre, une plus grande stabilité
métabolique et une demi- vie longue (15 & 30 minutes soit 10 fois plus que celle de la
PGI2 naturelle) '3%36,

il existe une dissociation des effets vasodilatateurs et antiagrégeants de l'iloprost (par
rapport a la PGI2 naturelle). C'est pourquoi, contrairement & PGI 1 et 2 qui provoquent
des hypotensions sévéres, 'Tlomédine® permet d'obtenir une inhibition de l'agrégation

plaquettaire pour des doses ne provoquant pas d'hypotension significative =

VI1.2) Pharmacologie de l'iloprost

Comme la PGI2, l'iloprost est doté de propriétés pharmacologiques complexes :

*

inhibition de I'agrégation plaquettaire, de I'adhésion et de la sécrétion plaquettaire

?g}l}s??épréservant le nombre et l'intégrité morphologique et fonctionnelle des plaquettes

dilatation des artérioles et des veinules.
augmentation de la perfusion du réseau capillaire nutritif.

diminution de I'hyperperméabilité vasculaire au niveau de la microcirculation induite par
'histamine, la sérotonine et surtout la bradykinine.

atténuation significative des effets du leucotriene D4 (vasoconstricteur et médiateur du
leucotactisme).
L'iloprost antagonise le spasme induit par I'endothéline.

effet antithrombotique par activation de la fibrinolyse (diminution du temps de lyse
du caillot). L'iloprost inhibe la libération par les plaquettes de 1'inhibiteur de 'activateur
du plasminogéne.

inhibition de l'adhésion et la migration des leucocytes aprés une lésion endothéliale.

effet cytoprotecteur démontré in vitro et in vivo par diminution de la libération des

. . + »_ 151
radicaux libres oxygénés A

La prostacycline naturelle PGI2 est le plus puissant antiagrégeant plaquettaire endogene
connu et l'iloprost posséde la méme activité. En effet, I'llomédine® inhibe tous les
activateurs plaquettaires (thromboxane A2 (TAX2), collagéne, ADP, thrombine...) et agit
sur les trois phases de l'agrégation plaquettaire (changement de forme, "release" et
agrégation) a des concentrations semblables.
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L'effet antiagrégeant plaquettaire est dose-dépendant. Chez I'Homme, la dose seuil
d'efficacité est de 0,5 ng/kg/min. Le mécanisme d'action cellulaire est vraisemblablement
lié a l'activation par l'iloprost de 'adénylate cyclase conduisant a l'augmentation de 'AMP

) " : ; - - 36,106,108,145 \
cyclique et a la phosphorylation d'une protéine fixant le calcium . En l'absence
d'ions calcium libres, la plaquette ne peut changer sa forme ni s'agréger a d'autres
plaquettes ou secréter le contenu de ses granules intracellulaires.

L'Tlomédine® diminue également les interactions entre la paroi vasculaire et les plaquettes
et est capable d'induire aux mémes doses que pour l'effet antiagrégeant la désagrégation
plaquettaire.

On a montré, de méme, que l'iloprost inhibe, in vitro et in vivo, l'agrégation plaquettaire
induite par les héparines en cas de thrombopénie induite par les héparines. L'iloprost n'a pas

d'effet sur l'action des autres facteurs plasmatiques de la coagulation ®. Il n'augmente pas
les saignements post-opératoires .

VI1.3) Pharmacocinétique de l'iloprost

VI.3.1) Absorption et distribution de l'iloprost

La biodisponibilité de 1'iloprost est de 100% puisque ce médicament est administré par voie
IV.

L'état d'équilibre plasmatique de l'iloprost est atteint dés 10 a 20 minutes aprés le début de
la perfusion IV. La concentration plasmatique atteinte lors de I'équilibre est proportionnelle
au débit de la perfusion.

Les concentrations plasmatiques chutent trés rapidement apres la fin de la perfusion, en
raison de la métabolisation intense et de la demi-vie courte (15 a 30 minutes) de l'iloprost.
Ainsi, deux heures aprés la fin de la perfusion, la concentration plasmatique retombe a un
niveau inférieur a 10% de celle a I'état d'équilibre '°%'%,

Cette chute rapide des taux sanguins permet un retour rapide de la fonction plaquettaire a la
normale aprés la fin de la perfusion ou en cas d'effets secondaires imposant l'arrét de

I'illoprost ">,

Prés de 60% de la dose d'llomédine® administrée sont lies aux protéines plasmatiques
essentiellement a l'albumine. En raison de la faible concentration plasmatiques
d'Tlomédine® aux doses thérapeutiques et d'une liaison non spécifique, une interaction par
déplacement a partir des sites de liaison aux protéines est improbable.
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VI.3.2) Métabolisme et élimination de |'iloprost

L'iloprost est complétement métabolisé, essentiellement par B oxydation de la chaine
latérale carboxylique. Le principal métabolite est le trétranor-iloprost que 1'on retrouve dans
les urines sous la forme de 4 diastéréo-isomeéres libres et conjugués. Le trétranor-iloprost
est pharmacologiquement inactif. L'excrétion des métabolites se fait pour 80% par voie
urinaire et pour 20% par voie biliaire.

Les métabolites sont €éliminés du plasma et de l'urine en deux phases, dont les demi-vies
sont respectivement d'environ deux et cinq heures (plasma) et 2 et 18 heures (urine).

VI.3.3) Influence de l'dge et du sexe sur la pharmacocinétique de l'iloprost

La pharmacocinétique de l'iloprost ne semble dépendante ni de 1'dge ni du sexe du malade.

VI1.3.4) Influence de l'insuffisance rénale ou hépatique sur la pharmacocinétique de 1'iloprost

En cas d'insuffisance hépatique sévére ou d'insuffisance rénale chronique nécessitant une
épuration extrarénale, la clairance de l'iloprost diminue de 2 a 4 fois et il est recommandé
de commencer le traitement chez ces patients par une dose 50% inférieure a celle utilisée
chez un patient ayant une fonction hépatique ou rénale normale.

V1.4) Indications et posologies
VI.4.1) Indications

L'Tlomédine® ne posséde pas ' AMM en France dans l'indication de la thrombopénie
induite par les héparines.

En effet, l'iloprost est indiqué officiellement seulement dans les indications suivantes :

e dans le traitement des manifestations ischémiques séveéres de la thrombo-angéite
oblitérante (maladie de Buerger) dans les cas ou le revascularisation n'est pas indiquée.

e dans le traitement de l'ischémie chronique sévére des membres inférieurs chez les
patients ayant un risque d'amputation chez lesquels la revascularisation par chirurgie ou
angioplastie a échoué ou n'est pas indiquée aprés confrontation médicoradiochirurgicale.

Toutefois, du fait de ses propriétés inhibitrices sur 1'agrégation plaquettaire induites par les
héparines, l'iloprost a été proposé pour le contrdle temporaire de la réactivité

Pla uettaire quand I'héparine doit &tre administrée au patient atteint de TIH II
,64,80,86,145
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Il a été en effet clairement démontré que l'iloprost peut prévenir in vitro et in vivo
I'agrégation plaquettaire provoquée par l'exposition & I'héparine .

Clest le cas en particulier lors d'un geste de chirurgie cardio-vasculaire pour lequel de
I'héparine doit étre administrée "%,

En effet, lorsqu'une circulation extracorporelle est pratiquée au cours d'une chirurgie
cardiovasculaire, une prévention antithrombotique est nécessaire et nécessite une
anticoagulation efficace et rapidement réversible.

Actuellement, seules les héparines répondent a ces impératifs. La thrombopénie induite par
les héparines chez un patient nécessitant une circulation extracorporelle lors d'une chirurgie
cardiovasculaire pose un choix thérapeutique difficile.

Faut-il reporter l'intervention de 6 a 8 semaines ? Opter pour une anticoagulation par des
anticoagulants oraux ? Par une héparine de bas poids moléculaire ? Faut-il conserver une
anticoagulation par I'héparine incriminée et lui adjoindre un antiagrégeant plaquettaire ?

L'iloprost permet de conserver l'administration de hé?arine tout en inhibant
I'activation plaquettaire et donc I'apparition de thromboses *°.

En effet, I'iloprost inactive efficacement les plaquettes, de maniére réversible et temporaire,
en les rendant incapables de réagir avec des antigénes comme I'héparine 86135145,

VI1.4.2) Mode d'emploi et posologies

L'iloprost est administré en perfusion continue immeédiatement aprés l'induction de
l'anesthésie une heure avant 1'héparinisation et durant l'intervention. En fin d'intervention,
du sulfate de protamine est administré pour antagoniser l'effet de 1'héparine puis,
15 minutes aprés cette administration, la perfusion d'Ilomédine® est arrétée "%,

Vi4.2.1) Posologie de l'iloprost

Dans le traitement des manifestations ischémiques séveres de la thromboangéite
oblitérante, la posologie est adaptée individuellement en fonction de la tolérance et se situe
entre 0,5 et 2 ng par kg de poids corporel et par minute pour une perfusion de 6 heures par
jour.

Pendant les deux a trois premiers jours de traitement, on recherche la dose maximum bien
tolérée par le patient. Durant cette phase de recherche de dose, on commence la perfusion a
un débit de 10 ml/h pendant 30 minutes (soit une dose de 0,5 ng/kg/min pour un patient de
65 kg).

Ensuite, on augmente la dose toutes les 30 minutes, par paliers de 10 ml/h jusqu'a un
maximum de 40 ml/h (pour un patient pesant moins de 75 kg) ou de 50 ml/h (pour un
patient de plus de 75 kg).
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En ce qui concerne la thrombopénie induite par les héparines, aucune posologie n'est
établie officiellement puisque l'iloprost n'a pas d'AMM dans cette indication.

Plusieurs essais cliniques utilisant I'iloprost ont néanmoins été réalisés en chirurgie
cardiovasculaire.

Le schéma thérapeutique choisi était progressif comme dans l'indication de la maladie de
Buerger. En 1991, l'iloprost était administré le plus souvent a fortes doses (supérieures a
40 ng/kg/min.) ce &Ui causait des effets secondaires sévéres (bradycardie et hypotension) et
limitait son utilité .

Corbeau et al a effectué en 1993 un pontage aortocoronarien chez une patiente souffrant de
thrombopénie induite par les héparines. La réalisation d'une circulation extracorporelle
(CEC) a justifié l'emploi d'iloprost en association a I'héparine. Aprés induction de
I'anesthésie, la perfusion d'iloprost a été commencée a 0,5 ng/kg/min et augmentée a
20 ng/kg/min progressivement. 400 Ul/kg d'héparine était injectée. Trente minutes avant la
fin de la CEC, l'iloprost était diminué progressivement et arrété 15 minutes aprés, I'héparine
étant neutralisée par de la protamine dans un rapport de 1,3 mg pour 100 unités *°.

Du fait de I'hypotension provoquée par la perfusion d'Ilomédine®, une perfusion continue
de phényléphrine ou de noradrénaline est utilisée pour maintenir la pression artérielle au
dessus de 50 mmHg '68086.108

Gruel suggere l'utilisation de faibles doses d'iloprost (1 a 2 ng/kg/min) en association avec
de I'aspirine et du dipyridamole '**. Cette association de trois antiagrégeants plaquettaires
permet de diminuer les doses, donc la fréquence des effets secondaires de I'iloprost.

De plus, l'aspirine et la dipyridamole diminuent l'apparition de I'hyperagrégabilité rebond
inexpliquée a l'arrét de la perfusion de l'iloprost ]

Selon Gruel, I'héparine pourrait donc étre réadministrée, en cas de nécessité et sur une
courte période, chez des patients souffrant de thrombopénie induite par les héparines ou
ayant des antécédents de TIH II si une thérapie antiplaquettaire est donnée et si le test
d'agrégation plaquettaire se négative en présence d'héparine, de plasma et d'iloprost *.

VI 4.2.2) Mode d'emploi

L'iloprost est administré en perfusion IV. Il est recommandé d'utiliser un perfuseur
automatique, la voie d'administration étant périphérique ou centrale. La solution a perfuser
doit étre préparée quotidiennement pour maintenir la stérilité. Le contenu d'une ampoule
d'Tlomédine® est dilué, soit dans du soluté physiologique, soit dans du soluté glucosé a 5%.
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VI.4.3) Surveillance du traitement

L'Tlomédine® doit étre utilisé en milieu hospitalier dans un service disposant du personnel
et de I'équipement permettant une surveillance étroite au cours du traitement.

Le contrdle de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque doit étre réalisé avant la
mise en route de la perfusion et & chaque palier d'augmentation de dose.

VIL.5) Tolérance

VI.5.1) Effets indésirables

Les effets secondaires les plus fréquents sont les flushs faciaux, les céphalées et de
légéres diminutions de la pression artérielle. Ces effets sont liés a l'activité thérapeutique
de I'iloprost et, dans la mesure ot ils sont tolérables par le patient, ils ne doivent pas étre a
l'origine d'une réduction de dose.

En revanche, si des céphalées plus violentes et/ou des nausées surviennent, une réduction
d'un ou deux paliers en amont s'impose.

L'apparition de sensations de malaise, de nausées, de vomissements, de douleurs
abdominales a type de crampes, d'une chute significative et durable de la pression artérielle
ou de tachycardie impose l'arrét immédiat du traitement, jusqu'a disparition totale des
symptdmes. La perfusion pourra ensuite étre reprise a la moiti¢ du dosage initial.

Peuvent également survenir, en cas de perfusion prolongée, des diarrhées, des accés de
transpiration, des sensations de chaleur et de faiblesse.

Des douleurs dans le membre atteint, des paresthésies, une sensation de fatigue, de la
fievre, des frissons, des états confusionnels, une apathie, de la somnolence ou de 1'agitation,
une augmentation ou une diminution de la pression sanguine, des tachycardies, des
arythmies, des extrasystoles et de la nervosité ont été rapportés. En régle générale, ces
symptomes disparaissent rapidement avec la réduction de la dose.

L'hypotension, consécutive a la vasodilatation, est 1'effet le plus génant : clle doit étre
contrlée pour maintenir une pression artérielle supérieure a 50 mmHg, par l'utilisation
d'alpha-sympathomimétiques & dose parfois élevée '+~6-80-86.106.108,145,156,135

Des arthralgies et des réactions allergiques peuvent se produire. Des cas isolés de
dyspnée, d'asthme bronchique ont été rapportés. quelques cas d'cedéme pulmonaire ou
d'insuffisance cardiaque ont été observés chez des patients dgés avec une athérosclérose
évoluée.

Un érythéme et une douleur peuvent apparaitre au point d'injection. Dans quelques cas, une
vasodilatation cutanée se manifeste par un érythéme en bande au niveau de la veine
perfusée. L'iloprost peut provoquer un angor, particuliérement chez des coronariens.
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VI.5.2) Surdosage

I peut survenir en cas d'erreurs de dilution ou d'erreurs de manipulation de la pompe de
perfusion.

o Symptomes de surdosage : flush facial prononcé, céphalées intenses, parfois douleurs
des membres et du dos. Réaction vasovagale avec péleur soudaine, accés de
transpiration, nausées, vomissements, douleurs abdominales a type de crampes,
diarrhées. Baisse ou augmentation de la pression artérielle, tachycardie ou bradycardie.

e Traitement en cas de surdosage : interruption de la perfusion, mesures symptomatiques.
Aucun antidote spécifique n'est connu.

VI.5.3) Contre-indications

Compte tenu des études effectuées et des effets indésirables constatés pour ce médicament,
les contre-indications de I'Tlomédine® sont les suivantes :

e grossesse et allaitement

e hypersensibilité a I'Tlomédine®

e affections ou le risque hémorragique peut étre accru a cause des effets d'Ilomédine® sur
les plaquettes (par exemple ulcere gastrique ou duodénal en évolution, traumatisme,
hémorragie intracrinienne)

e troubles coronariens sévéres ou angor instable, infarctus du myocarde dans les 6 mois
précédents, insuffisance cardiaque aigué ou chronique (classification NYHA II a IV),
arythmies pathologiques, suspicion d'cedéme pulmonaire.

VI1.5.4) Grossesse et allaitement

L'Tlomédine® ne doit pas étre administrée durant la grossesse. La grossesse constitue
une contre-indication a 'utilisation d'Ilomédine® en raison de la survenue d'anomalies des
doigts (croissance retardée ou fusion des doigts) chez quelques feetus, au cours de I'étude
d'embryotoxicité chez le rat, a partir de la dose la plus basse de 0.01 mg/kg/jour
(6,9 ng/kg/min). Ces anomalies sont probablement liées a des modifications
hémodynamiques de la circulation foetoplacentaire.

L'Ilomédine® ne doit pas non plus étre administrée pendant I'allaitement.

VI.5.5) Précautions d'emploi

Chez des patients ayant une pression artérielle basse, utiliser avec précaution I'llomédine®
afin d'éviter une majoration de l'hypotension. Penser a la possibilité d'une hypotension
orthostatique chez les patients passant en orthostatisme a la fin de la perfusion.
L'Tlomédine® ne doit étre utilisée que diluée.
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Pour éviter toute possibilité d'incompatibilité, aucun autre produit ne doit étre ajouté dans la
perfusion préparée pour l'injection. La perfusion paraveineuse d'Ilomédine® non diluée
peut entrainer des modifications locales au point d'injection. L'ingestion et le contact avec
les muqueuses doivent étre évités.

Mise en contact avec la peau, I'Tlomédine® peut induire un érythéme indolore mais
prolongé. Toute précaution en vue d'éviter un contact de l'iloprost avec la peau doit étre
prise. Dans I'éventualité d'un tel contact, laver abondamment et immédiatement avec de
I'eau ou une solution physiologique.

Chez la femme, exclure la possibilité d'une grossesse avant le début du traitement.

La perfusion en continu pendant plusieurs jours n'est pas conseillée. En effet, bien qu'il n'y
ait pas eu de conséquences cliniques, une hyper-agrégabilité plaquettaire a l'arrét du
traitement peut se produire.

VI1.5.6) Interactions médicamenteuses

En pharmacologie expérimentale, |'llomédine® augmente l'effet hypotenseur des béta-
bloquants, des antagonistes calciques et des vasodilatateurs et il potentialise celui des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion. Ces résultats n'ont pas été retrouvés chez I'Homme
sain.

Néanmoins, si une hypotension survenait en cours de perfusion, la mesure correctrice a
prendre serait de diminuer la vitesse de perfusion. L'expérimentation animale a montré que
I'effet vasodilatateur d'llomédine® est diminué par un pré-traitement aux glucocorticoides,
alors que l'effet anti-agrégeant plaquettaire n'est pas modifié. La signification de ces
résultats pour 'Homme n'est pas encore connue.

L'Tlomédine® inhibant l'agrégation plaquettaire, 1'administration concomitante d'héparine
ou d'autres anticoagulants de type antivitamine K augmente théoriquement le risque
hémorragique. En cas d'hémorragie, il faut interrompre la perfusion d'llomédine®. Il existe
une interaction de type additive ou potentialisatrice sur les fractions plaquettaires avec les
autres inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire (aspirine, autres anti-inflammatoires non
stéroidiens et inhibiteurs de la phosphodiestérase).

Il n'a pas été mis évidence d'interaction clinique avec la digoxine ni avec le captopril.

VI.6) Données pharmaceutiques et administratives

VI1.6.1) Formes et présentation

L'llomédine® est une solution injectable a 0,1 mg/ml d'iloprost destinée a étre perfusée.
Cette spécialité se présente en ampoules de verre par boite de 5.
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VI1.6.2) Conditions de conservation

La stabilit¢ de I'llomédine® est de 4 ans. L'iloprost est un analogue stable de la
prostacycline, aucune précaution particuliére de stockage n'est requise et le stockage peut se
faire a température ambiante.

VI1.6.3) Données administratives

L'Tlomédine® possede une AMM depuis 1993 dans l'indication du traitement des
manifestations ischémiques sévéres de la thromboanggéite oblitérante (maladie de Buerger).
Il ne posséde pas d'AMM en tant qu'adjuvant de I'héparine en cas de chirurgie
cardiovasculaire chez un patient atteint de thrombopénie induite par les héparines.
L'Tlomédine® a €té mis sur le marché en 1994 et est réservé a l'usage hospitalier. 11 est
distribué par les Laboratoires SCHERING.

VI1.7) Conclusion

L'Tlomédine® est un antiagrégeant plaquettaire puissant, efficace et bien toléré. Ce
médicament semble constituer un bon choix en chirurgie cardiovasculaire pour les patients
souffrant d'une thrombopénie induite par les héparines. Il permet notamment de réaliser des
interventions chirurgicales sous héparine, en empéchant l'agrégation des plaquettes lors de
la réintroduction de I'héparine. Le caractére immédiatement réversible de leur action permet
aux plaquettes de retrouver leur fonction hémostatique dés l'arrét de la perfusion.

La détermination de la dose minimale inhibant l'agrégation plaquettaire, en présence du
sérum du malade et d'héparine, devait étre mieux précisée afin de limiter une vasodilatation
importante, mais réversible sous alpha-sympathomimétique *.

VII) INTERET DES AUTRES ANTIAGREGEANTS PLAQUETTAIRES EN
CAS DE THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES

Les antiagrégeants plaquettaires étudiés dans l'indication de la thrombopénie induite par les
héparines (TIH II) sont, en dehors de l'iloprost, l'aspirine, le dipyridamole (Persantine®), le
dextran et la ticlopidine **.

VII.1) L'aspirine et le dipyridamole

Le mode d'action de l'aspirine sur les fonctions plaquettaires repose sur l'inhibition de la
cyclo-oxygénase plaquettaire. Le dipyridamole est un coronarodilatateur induisant une
augmentation du débit coronaire global par inhibition du recaptage de l'adénosine et
accroissement de l'apport d'oxygéne.
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Il a montré également des propriétés antiagrégeantes plaquettaires in vitro mais celles-ci
semblent modestes in vivo aux posologies habituellement utilisées en thérapeutique (75 mg
3 a 4 fois par jour). Le dipyridamole est utilisé dans la prévention des accidents
thromboemboliques systémiques :

e en association avec les anticoagulants oraux chez les patients porteurs de prothéses
valvulaires

e Jors d'une thrombopénie induite par les héparines, I'aspirine et/ou le dipyridamole ont été
proposés pour prévenir les complications thrombotiques. Mais, méme s'ils suppriment
l'agrégation plaquettaire, ils ne présentent pas une efficacité suffisante pour étre

§f.°2‘3‘1‘(‘)}”"“dés en tant que traitement de substitution de I'héparine en cas de TIH Il

Leur capacit¢ a prévenir l'agrégation plaquettaire héparine dépendante est en effet
3 64,80 e 0 5 : B .
inconstante . Ainsi, chez 40% des patients atteints de thrombopénie induite par les
héparines et traités par aspirine, Kappa et al a constaté en 1990 40% d'échec dans la
prévention de I'agrégation plaquettaire et la libération de composés procoagulants .

C'est pourquoi certains auteurs ont recommandé de réaliser, préalablement a ['utilisation de
l'aspirine, un test montrant l'absence d'agrégation in vitro de plaquettes traitées par
l'aspirine et mise en présence d'héparine. Néanmoins, l'abolition de l'agrégation plaquettaire

in vitro par l'aspirine ne garantit pas le succés in vivo %%,

De plus, l'aspirine inhibe l'agrégation plaquettaire de maniére irréversible provoquant ainsi
des complications hémorragiques postopératoires "*°. Afin de normaliser la fonction
plaquettaire aprés la neutralisation de I'héparine par le sulfate de protamine, il est donc
nécessaire d'administrer des concentrés plaquettaires pour sécuriser I'hémostase *’.

C'est pourquoi il n'est pas recommandé d'utiliser I'aspirine et/ou le dipyridamole
seuls en tant que traitement substitutif a2 I'héparine en cas de TIH II.

L'aspirine et le dipyridamole ont été utilisés avec succés en association avee l'iloprost,

permettant ainsi de diminuer les doses et donc les effets secondaires de ce dernier ou en
g ; 64,22

association a un anticoagulant oral ",

VII.2) Le dextran 40
Le dextran 40 est un polymere du glucose de poids moléculaire moyen de 40000 daltons. I1

exerce des effets sur les plaquettes (antiplaquettaire) mais aussi sur I'hémorhéologie,
'endothélium et la fibriformation.
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Le dextran entrave en effet la polymeérisation de la fibrine. I1 prévient l'agrégation ou
l'agglutination érythrocytaire, diminue I'hématocrite en augmentant le volume plasmatique
(hémodilution) et réduit la viscosité du plasma et du sang total.

Enfin, le dextran s'absorbe aux plaquettes et inhibe I'adhésion, la sécrétion et l'agrégation
plaquettaire. Le dextran s'attache également a l'endothélium qu'il tapisse et il interfere
probablement avec l'activité du facteur Willebrand.

A la concentration relativement élevée de 20 mg/ml, une inhibition de 60% de l'agrégation
plaquettaire héparine dépendante a été observée dans les plasmas de patients atteints de
thrombopénie induite par les héparines (TIH II) -

Cependant, le dextran 40 n'est utile que comme adjuvant dans l'anticoagulation des
patients atteints de TIH II ** (en association aux anticoagulants oraux par exemple).

VIL.4) La ticlopidine (Ticlid®)

La ticlopidine a été utilisée comme traitement antiagrégeant en cas de thrombopénie induite
par les héparines. Le Ticlid® est un antiplaquettaire dirigé contre les récepteurs ADP
présents sur les plaquettes. Il inhibe l'activation plaquettaire induite par l'héparine a la
posologie de 25 a 50 mg/ml.

VIII) INTERET DES IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES (IVIG)
EN CAS DE THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES

Les immunoglobulines intraveineuses ont été utilisées chez des patients atteints de TIH II a
la dose forte de 0.5 a 1 g/kg durant deux jours '°"?. Leur utilisation est basée sur leur
succés dans le traitement d'autres désordres auto-immuns comme le purpura
thrombopénique idiopathique.

Dans le cas de la thrombopénie induite par les héparines, les IVIG pourraient interférer
avec la liaison des IgG induites par les héparines aux récepteurs Fe des plaquettes 223,
Certains rapports de cas décrivent la restauration du nombre normal de plaquettes quelques
heures aprés I'administration d'immunoglobulines intraveineuses ' 3. D'autres études sur un
plus grand nombre de patients sont nécessaires pour confirmer ces données.
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IX) INTERET DES ANTICORPS ANTI GPIIBIITA (REOPRO®) EN CAS
DE THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES

Il existe quatre classes d'inhibiteurs de la GP IIbIIIa mais seul I'abciximab est actuellement
commercialisé. Le Reopro® est un anticorps monoclonal dirigé contre les récepteurs
GplIbllIa. Cet inhibiteur non spécifique du fibrinogeéne est un composé chimérique murin
humanisé constitué¢ du fragment Fab de l'anticorps monoclonal murin 7E3 contenant des
régions constantes humaines et des régions variables murines A

L'abciximab se fixe au niveau de la chaine (-3 de la glycoprotéine Gpllbllla sur les
plaquettes, provoquant ainsi un blocage stéréochimique des récepteurs GP IIbllla et donc
l'inhibition de l'activation et l'agrégation des plaquettes présentes dans le plasma des
patients atteints de thrombopénie induite par les héparines "**. Les plaquettes deviennent
"passives", c'est-a-dire non réactives o

Schéma 11 : Illustration schématique du réle du récepteur Gpllbllla dans l'agrégation
plaquettaire
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La récupération de la fonction plaquettaire survient avec la synthése de nouveaux
récepteurs et la production de nouvelles plaquettes par la moelle. Le Réopro® posséde un
pouvoir antigénique *°. Ses effets secondaires majeurs sont une thrombocytopénie dont le
mécanisme n'est pas encore totalement élucidé et des complications hémorragiques **°*'6,

L'abciximab a démontré une activité antiagrégeante plus puissante, plus rapide et plus
longue que les antiagrégeants classiques mais des études supplémentaires sont encore
nécessaires pour confirmer son intérét en cas de thrombopénie induite par les héparines.

INTERET DE L'ANCROD® DANS LE TRAITEMENT SUBSTITUTIF
AUX HEPARINES EN CAS DE THROMBOPENIE INDUITE PAR LES
HEPARINES

L'Ancrod est une substance enzymatique connue depuis plus de vingt ans, extraite du venin
d'une vipére (Agkistrodon rhodostoma) HL9L13680 est un agent défibrinant d'action rapide.
11 est immunologiquement différent de I'héparine et ne cause pas de thrombopénie '**%,

Son efficacité dans le traitement des thromboses veineuses est prouvée °*. Il agit
sélectivement sur le fibrinogéne circulant en clivant le fibrinopeptide A du reste de la
molécule qui ne sera pas reconnu par la thrombine 8% Le produit instable obtenu est
rapidement éliminé '®. 11 en résulte une diminution du taux de fibrinogéne et donc une
diminution de la viscosité sanguine.

L'Ancrod® peut étre administré par voie intraveineuse ou en sous-cutané, sa demi-vie est
de 3 4 5 heures et son élimination essentiellement rénale '®. La surveillance du traitement
est réalisée en mesurant la concentration en fibrinogéne '®. Les plaquettes et les autres
facteurs de la coagulation ne sont pas influencés par I'Ancrod.

Du fait de ses propriétés, I'Ancrod a été proposé¢ comme une alternative efficace a
I'héparinothérapie en cas de déficit en antithrombine III, de thromboses massives ou en cas
de thrombopénie induite par les héparines st

Néanmoins, le mode d'action de ce produit constitue un facteur limitant car une chute
du fibrinogéne plasmatique n'est pas toujours souhaitable ni contrélable.

Il existe un antidote a l'ancrod mais le délai d'action de ce produit est extrémement long
(prés de 24 h) et l'effet se poursuit aprés l'arrét du médicament. De plus, bien peu de
praticiens accepteraient de débuter une intervention quand les valeurs du fibrinogéne sont
comprises entre 0,2 et 0,7 g/l méme si la fréquence des complications hémorragiques

rapportées est assez faible.
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Enfin, il ne supprime pas les thromboses dans tous les cas, la génération de la thrombine
n'est pas diminuée (et peut-étre méme augmentée) chez les patients atteints de TIH. Cette
augmentation de la génération de la thrombine pourrait prédisposer le patient sous
anticoagulant oral a une gangréne veineuse d'un membre. Warkentin a également observé
chez les patients sous Ancrod® une fréquence d'événements thrombotiques supérieure a
celle observée chez les patients traités par danaparoide ',

C'est pourquoi 1'Ancrod n'est pas recommandé dans le traitement substitutif a
I'héparine en cas de thrombopénie induite par les héparines et son utilisation dans

cette indication reste anecdotique %

INTERET DES THROMBOLYTIQUES DANS LE TRAITEMENT DES
COMPLICATIONS DE LA THROMBOPENIE INDUITE PAR LES
HEPARINES

Le traitement fibrinolytique peut étre administré en cas de thrombose artérielle en
intraveineuse ou par voie artérielle locale grce a un cathéter introduit & proximité du
thrombus.

La streptokinase et I'urokinase activent le plasminogéne qui entraine la fibrinolyse par deux
voies : le plasminogéne circulant détruit le fibrinogeéne et le plasminogéne fixé a la fibrine
du thrombus lyse la fibrine.

Ces deux fibrinolytiques peuvent étre utilisés car ils agissent sur la fibrinolyse mais ils ne
permettent pas la lyse du thrombus lors d'une TIH car celui-ci est principalement formé de
plaquettes.

La streptokinase et 'urokinase provoquent une défibrination trés importante, non
contrdlable (contrairement a I'Ancrod®)avec un risque hémorragique important Al
De plus, leur durée d'action est trop courte pour permettre d'assurer la substitution de
I'héparine le temps que l'anticoagulant oral soit efficace !
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XII) INTERET DE LA PLASMAPHERESE DANS LE TRAITEMENT
SUBSTITUTIF AUX HEPARINES EN CAS DE THROMBOPENIE
INDUITE PAR LES HEPARINES

La plasmaphérése a été proposée dans cette indication du fait de son efficacité dans d'autres
désordres auto-immuns comme la myasthénie **?%. Elle sert a éliminer les
immunoglobulines G (IgG) héparine dépendantes. Cinq plasmaphéréses ou plus sont
nécessaires pour €liminer les IgG héparine dépendantes présentes chez un individu car
seulement la moitié de ces IgG sont intravasculaires o Cependant, il existe un risque
d'entretenir le phénomeéne car il est impossible d'épurer totalement le plasma. Les traces
d'immunoglobulines G restant peuvent continuer a agréger les plaquettes en présence
d'héparine **.

XIIT) AUTRES  TRAITEMENTS PRATIQUES EN CAS DE
THROMBOPENIE INDUITE PAR LES HEPARINES

Le traitement des thromboses artérielles est une urgence car elles peuvent conduire a
I'amputation d'un membre. Le traitement est chirurgical : il faut pratiquer une
désobstruction artérielle par embolectomie a 1'aide d'une sonde appelée "sonde de
Fogarty" ou thrombectomie **.

La prévention des récidives d'embolie pulmonaire en cas de thrombose veineuse profonde,
quand il existe un caillot flottant intra-cave est assurée par l'interruption de la veine cave
inférieure (clip cave) ou par la pose d'un filtre intra-cave (filtre de Greenfield) 2

Selon Warkentin, I'utilisation de ces filtres devrait étre évitée si possible (car il existerait
un risque de thrombose de la veine cave inférieure au-dessus du niveau du filtre) et ne
devrait étre envisagée que si le patient ne peut pas étre traité avec un anticoagulant efficace
et qu'il présente un risque élevé d'embolie pulmonaire %133,
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Schéma 13: Mécanisme d'apparition de la thrombopénie et des thromboses induites par les
héparines et sites d'action des différents traitements

HEPARINE + F4P (libéré par la plaquette ou lié a I'épithélium et libéré lors de l'injection
d'héparine)
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Classification des traitements en cas de thrombopénie induite par les héparines en
fonction de leur(s) site(s) d'action :

)

2)

3)

4)

3)

Action au niveau des anticorps anti héparine-facteur 4 plaquettaire (H-F4P)

=

la plasmaphérese : élimination des anticorps circulants.

Action au niveau de l'activation plaguettaire

=

le Réopro (abciximab) : inhibition de la fixation du fibrinogéne sur les
récepteurs GPIIblIla des plaquettes.

Action au niveau de l'agrégation plaguettaire

=

les antiagrégeants plaquettaires :

e le dipyridamole
l'iloprost
l'aspirine

le Ticlid

le Dextran 40.

Action au niveau de la cascade de la coagulation

=

anti Xa et anti Ila par activation de l'antithrombine III et du cofacteur II de
I'héparine

e les héparines de bas poids moléculaire

e |'Orgaran®.

inhibition directe de la thrombine

e hirudine
e argatroban.

action au niveau du fibrinogéne

e |'Ancrod.

Action au niveau de la thrombose

=
=
=

les thrombolytiques (rTPA, streptokinase)
I'embolectomie (désobstruction artérielle)
le filtre cave (pour prévenir une embolie pulmonaire).
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C) CONDUITE A TENIR ET
RECOMMANDATIONS EN CAS DE
THROMBOPENIE INDUITE PAR LES
HEPARINES
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Ces recommandations concernent tant la prévention que le diagnostic et le traitement de la
thrombopénie induite par les héparines.

o Pour une meilleure prévention de la thrombopénie induite par les héparines, une
évaluation du rapport bénéfice/ risque devrait étre effectuée avant l'instauration du

traitement par I'héparine ',

° Il est préférable d'utiliser, pour la prévention de la maladie veineuse
thromboembolique, une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) plutét qu'une
héparine non fractionnée car le risque de thrombopénie induite par les héparines est
inférieur avec les HBPM ***°. Les HBPM supplantent d'ailleurs les héparines non
fractionnées dans ces indications.

° Afin de diminuer les risques de TIH II, la durée de 1'exposition a I'héparine doit
étre la plus courte possible 2?**''®  Si une anticoagulation prolongée est
nécessaire, I'administration de warfarine sera commencée, si possible dés le
premier jour *>'?"?U1% Ep effet, l'arrét de I'héparine avant le cinquiéme jour
préviendrait la thrombopénie induite par les héparines chez la plupart des patients
exceptés ceux sensibilisés par une précédente exposition .

° Une numération plaquettaire de référence doit étre effectuée avant
I'initialisation du traitement héparinique puis un contréole de la numération
plaquettaire doit étre effectué au minimum deux fois par semaine les trois

remiéres semaines (voire tous les deux jours) puis une fois par semaine ensuite
221102848 - Or Ja qualité de la surveillance de la numération plaquettaire est
médiocre en France *°.

° Les patients ayant des antécédents de thrombopénie induite par les héparines ne

devraient plus étre réexposés a vie a I'héparine sauf en cas d'absolue nécessité
22,119,18

° Une baisse de plus de 30 a 40% ou une numération plaquettaire inférieure a
100 G/l surtout pendant la période "dangereuse" de I'héparinothérapie (entre le
5'™¢ et le 15°™ jour de traitement) est suspecte et doit conduire a la pratique
d'un test d'agrégation plaquettaire (ou un autre test). En attendant le résultat de
celui-ci, I'arrét de I'héparinothérapie sous toutes ces formes (y compris I'utilisation de
cathéters héparinés) doit étre envisagé =

Il est impératif d'arréter le traitement par I'héparine dés I'apparition des symptomes
(en particulier en cas d'apparition de nouveaux événements thrombotiquesg car, plus le délai
de diagnostic est long, plus le risque d'évolution péjorative est important 2818

Entre la lépirudine et le danaparoide : que choisir ?

Pour beaucoup de cliniciens, le danaparoide et la lépirudine sont les deux traitements
principaux de la thrombopénie induite par les héparines.
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Mais lequel choisir ? La réponse pourrait se limiter 2 'AMM de la Iépirudine: en cas de
thrombose en évolution, c'est la place de cet anticoagulant. Par défaut, pour toutes les
autres situations (en gros le domaine prophylactique), ce serait le danaparoide.

Mais il convient de prendre en compte le risque hémorragique du patient, I'expérience
acquise et publiée avec le produit dans d'autres indications que la TIH II et
I'expérience personnelle du produit dans le contexte de TIH ou non.

Les deux produits s'accumulent en cas d'insuffisance rénale.

Du fait de sa structure trés différente de celle de 1'héparine, il n'existe pas de risque de
réaction croisée avec la lépirudine.

A l'inverse, ce risque existe pour le danaparoide et nécessite une surveillance de 1'évolution
de la numération plaquettaire. Si un test fonctionnel est positif en présence de danaparoide,
il faut redoubler de vigilance, écourter l'exposition au danaparoide ou, mieux, choisir
d'utiliser la lépirudine. De méme, l'utilisation de la Iépirudine est logique si la numération
plaquettaire n'augmente pas sous danaparoide.

En pratique, chaque cas doit étre discuté en prenant en compte soigneusement chacun de
ses éléments propres.

Schématiquement, lorsqu'une thrombose parait étre en rapport avec une
thrombopénie induite par les héparines, c¢'est ' AMM de la lépirudine.

Les thrombopénies induites par les héparines asymptomatiques (c'est-a-dire sans
thrombose), sont certes des situations a haut risque de thrombose, mais l'utilisation de
danaparoide parait bénéfique.

On peut également s'interroger sur le délai de relais par un anticoagulant oral. Avec la
Iépirudine, si I'évolution est favorable, il faut savoir attendre une franche remontée de la
numération plaquettaire (supérieure a 100 G/1) et la stabilisation clinique avant d'entamer ce
relais.

Cependant, il convient de prendre en compte le risque hémorragique que peut
comporter un inhibiteur puissant de la thrombine.

Avec le danaparoide, le risque de réaction croisée incite 2 ne pas trop différer
lI'introduction du traitement par les antivitamines K.

Enfin, en cas d'hémodialyse ou d'hémofiltration, I'utilisation du danaparoide est possible.
En cas de procédures endoartérielles ou de chirurgie cardiaque, le recours a I'hirudine est
logique compte tenu de I'expérience acquise avec cette molécule dans ces indications.
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CONCLUSION
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Les thrombopénies induites par les héparines de type II (TIH II) d'origine immuno-
allergique sont des complications tardives (entre le 5°™ et le 15°™ jour de traitement),
relativement rares (1 a 5%) mais graves des traitements par les héparines non fractionnées
et de bas poids moléculaire. Elles sont fréquemment associées a des thromboses artérielles
et veineuses gravissimes mettant en danger la vie du patient (avec un taux de mortalité égal
a 30%).

Leur physiopathologie est mieux connue aujourd'hui. Ces pathologies sont en effet induites
par des anticorps héparine-dépendants, dirigés le plus souvent contre des complexes formés
par I'héparine et le facteur 4 plaquettaire (H-PF4), présents a la surface des plaquettes et des
autres cellules sanguines capables de lier I'héparine. La thrombopénie proviendrait d'une
activation plaquettaire et d'une élimination des plaquettes ayant fixé des anticorps dirigés
contre les complexes H-PF4.

Le diagnostic des thrombopénies induites par les héparines repose donc sur la détection
d'une chute de la numération plaquettaire (de plus de 30% ou un taux de plaquettes
inférieur & 100 G/I) ou sur l'apparition ou la récurrence de thromboses. Un test
immunologique est alors effectué pour confirmer le diagnostic le plus rapidement possible.
Toutefois, le diagnostic des thrombopénies induites par les héparines reste difficile. En
effet, l'apparition de thrombose peut étre interprétée comme un échec thérapeutique et un
test immunologique négatif ne garantit pas I'absence d'une TIH II.

Devant toute thrombopénie induite par les héparines, le traitement par I'héparine incriminée
sera définitivement arrété. Le probléme majeur des TIH réside donc dans le choix d'un
traitement de substitution de I'héparine afin de traiter les thromboses ou de prévenir leur
apparition.

Les anticoagulants oraux constituent le traitement de choix en cas de TIH II mais leur délai
d'action impose d'utiliser un traitement anticoagulant en attendant leur efficacité.

Les héparines de bas poids moléculaire ne sont pas recommandées en raison de leur
importante réactivité croisée avec les anticorps.

Le traitement de substitution de I'héparine repose principalement sur deux
médicaments : le danaparoide sodique et I'hirudine.

Ainsi, le danaparoide sodique (Orgaran®) semble étre un médicament de choix en cas de
TIH sans thrombose lorsqu'il n'existe aucune réaction croisée. Ce médicament sir et
efficace est en effet bien toléré et présente un risque de réactivité croisée faible avec les
anticorps de la TIH. Toutefois, il est impératif de s'assurer de I'absence de réactivité croisée
avant d'administrer le danaparoide.
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Lorsqu'il existe une réactivité croisée entre le danaparoide et les anticorps anti héparine-
facteur 4 plaquettaire ou que le patient présente des thromboses en évolution, on choisira
I'hirudine pour remplacer I'héparine. L'utilisation de cet antithrombine direct et spécifique
est logique et efficace en cas de thrombopénie induite par les héparines avec thrombose
bien que I'hirudine recombinante présente un risque non négligeable de saignements.

Si le traitement par I'héparine doit étre maintenu (en cas de chirurgie cardiovasculaire en
particulier), l'iloprost constitue un bon adjuvant a I'héparine en prévenant l'agrégabilité
plaquettaire induite par I'héparine.

L'aspirine et la dipyridamole présentent, quant a eux, un intérét modeste dans la prévention
des complications de la TIH car ils ne sont pas assez efficaces pour prévenir l'agrégation
plaquettaire induite par héparine. Ils peuvent toutefois étre associés a l'iloprost pour
permettre de diminuer les doses et donc les effets secondaires de 1'llomédine®.

L'ancrod, méme s'il a été utilisé avec succés lors de thrombopénie induite par les héparines,
ne semble pas devoir étre recommandé en cas de TIH car la chute du fibrinogene qu'il
provoque est peu contrdlable et risquée lors d'une intervention chirurgicale.

La plasmaphérese a été pratiquée avec succes pour éliminer les anticorps héparine-
dépendants mais cette élimination n'est pas totale. La plasmaphérése ne semble donc pas
protéger contre une récidive des complications de la thrombopénie induite par les
héparines.

Les thrombolytiques sont principalement utilisés pour traiter les thromboses artérielles mais
ils ne détruisent pas complétement le thrombus apparu lors de la thrombopénie induite par
les héparines.

En cas de thrombose artérielle, la chirurgie peut également étre envisagée afin de réaliser
une embolectomie a l'aide d'une sonde de Fogarty. De méme, une interruption de la veine
cave ou la pose d'un filtre de Greenfield pourront étre pratiqués lorsqu'il existe un risque
important d'embolie pulmonaire fatale.

Enfin, d'autres traitements comme des immunoglobulines intraveineuses ou des anticorps
antiGplIblIlla ont été utilisés mais d'autres études sont nécessaires pour évaluer l'intérét de
ces produits dans le traitement de la thrombopénie induite par les héparines.

La gestion des TIH progresse donc avec la meilleure connaissance de la physiopathologie
de la thrombopénie induite par les héparines et l'apport de nouvelles molécules
antithrombotiques (en particulier I'Orgaran® et I'hirudine recombinante).
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Cependant, la meilleure des options reste la prévention en diminuant la durée de
I'exposition, en évaluant le rapport bénéfice/risque du traitement par I'héparine lors de son
instauration et en privilégiant dés que possible l'usage des héparines de bas poids
moléculaire beaucoup moins fréquemment mises en cause dans les TIH II. De méme,
l'accent doit étre mis sur le contréle de la numération plaquettaire, médiocre en France, afin
de diagnostiquer le plus rapidement possible la thrombopénie induite par les héparines et
arréter précocement le traitement par 'héparine incriminée avant que n'apparaissent des
complications thrombotiques gravissimes.

C'est pourquoi le recours rapide aux équipes dont la compétence et l'expérience dans ce
domaine sont reconnues reste vivement recommandé, afin de réduire le délai entre la
suspicion diagnostique, la décision de remplacement de 1'héparine par un autre
anticoagulant et sa mise en ceuvre.
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RESUME :

Les héparines occupent une place prépondérante dans le traitement et la prévention de la maladie
thromboembolitique. Toutefois, leur utilisation massive et prolongée a favorisé I'apparition d'un
effet secondaire trés sérieux : la thrombopénie induite par les héparines, de type II.

Cette pathologie, de mécanisme immunologique, s'accompagne de thromboses gravissimes et son
diagnostic est difficile.

Le traitement par I'héparine incriminée doit étre arrété dans les plus brefs délais et remplacé par un
anticoagulant oral.

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été envisagées en attendant I'efficacité de I'anticoagulant
oral.

Enfin, la meilleure conduite a tenir est la prévention en limitant la durée de I'héparinothérapie et en
effectuant une surveillance rigoureuse de la numération plaquettaire.
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