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Conflit d’intérêts
• Aucun conflit à déclarer



Objectif
• Revisiter l’algorithme du diagnotic de la 

thrombocytopénie à l’héparine (TIH)
• Voir les nouveatés en terme

– Investigations
– Traitements
– Formes atypiques

• Traitement de la TIH par AOD



Héparine et TIH : historique
• 1950 : héparine comme traitement des thromboses
• 1957 : premiers cas décrits de thrombose et 

héparine
• 1979 : « White clot syndome »
• Fin des années 80 : type 1 et 2



Historique
• Formes historiques connues de TIH:

– Type 1
• Non immunologique
• Habituellement vue au début du traitement sans exposition antérieure à l’héparine
• Attribuée à une liaison directe entre l’héparine et les plaquettes
• Résolution avec malgré la continuation de l’héparine sans autre traitement

– Type 2
• Immunologique
• Associée à liaison de la partie variable d’une immunoglobuline IgG (Fab) avec le 

complexe PF4-héparine et de la partie cristallisable (Fc) avec le récepteur des 
immunoglogulines sur les plaquettes

• Associée à des thromboses



Risque de thrombose

Risque élevé de 
thrombose si non traitée



Liaison héparine-PF4 et 
plaquettes via 
l’anticorps formé

Génération de 
thrombine ++



Populations à risque
• Patients de chirurgie cardiaque

– Héparine pour la circulation extracorporelle
• Patients de chirurgie orthopédique
• Patients médicaux



Décompte plaquettaire usuel au 
diagnostic

Seminars Hematol, 1998



Chirurgie cardiaque :
décompte plaquettaire usuel



Risque de développement :    
chirurgie cardique

8 cas de TIH décrits
6 HNF
2 HBPM
Fréquence : 1-2 % 



Chirurgie orthopédique :
décompte plaquettaire usuel

Fréquence : 5 %



Histoire naturelle biologique des
anticorps en TIH



“Timing” de la thrombocytopénie



Outils diagnostiques : score 4T

Probabilité de TIH
Score faible 0-3 : 1,9%
Score intermédiare 4-5 : 6,7 %
Score élevé 6-8 : 36,6 %



Outils diagnostiques : 
immunoessais anti-PF4

• Test quantitatifs
– ELISA (enzyme-linked immunoassays)

• Polyspécifique anti-PF4 IgG-IgA-IgM
• IgG spécifique : plus spécifique que le test IgG-A-M
• Utilité : très courant
• Inconvénients : 

– fait en groupe (batch)
– pauvre valeur prédictive positive



Anti-PF4 ELISA :
Pauvre valeur prédictive positive





Nouveaux tests disponibles
• Tests semi-quantitatifs

– LIA test (turbidimétrique avec microbilles de latex)
• Semble plus spécifique que le test ELISA
• Pas encore répandu
• Rapide, puits individuels
• Étude de validation plus récente

– Int J Lab Hematol 2019;41(Supll.1):15-25
• Appels d’offre et achat de réactifs sous contrat



Tests fonctionnels : relâche de sérotonine
et agrégation plaquettaire

• Aide à distinguer les cas pathologiques des cas non 
pathologiques

• Plus spécifique que les anti-PF4
• Malheureusement

– Couteux
– Peu accessible
– Un mal nécessaire la plupart du temps



Int J Lab Hematol. 2019;41(Suppl. 1):15–25



Algorithme : pourquoi faire le 4T et 
les autres tests



Algorithme décisionnel
TIH suspectée

Calculer les 4T (aucun
doute sur les 4 éléments)

Score intermédiaire et 
élevé : 4 +

Voir diagramme 2

Score faible : 0-3

Cesser l’investigation et 
continuer l’héparine



Algorithme décisionnel
Score intermédiaire et 

élevé

Obtenir un immunoessai
anti-PF4

Cesser l’héparine et 
commencer un 

anticoagulant alternatif
(idéalement un 
inhibiteur Xa)

Pour les autres
situations, voir
diagramme 3

Si score intermédiaire et 
risque de saignement
élevé : prophylaxie
acceptable si pas de 

thrombose



Algorithme décisionnel
Anti-PF4 (densité optique

(DO))

Si DO < 0,4 

TIH peu probable : arrêt
investigation et reprise 

héparine/arrêt anticoagulant 
alternatif

Si DO 0,4-2,0

Test fonctionnel requis

Si DO > 2,0

Très forte probabilité de TIH 
(>90 %), test fonctionnel

discutable



Algorithme décisionnel
Test fonctionnel

Positif

Gestion d’une TIH 
probable selon la 
présence d’une

thrombose ou pas

Négatif

Arrêt de l’anticoagulant
alternatif et reprise 

d’héparine



Nouveautés en TIH : 
en clinique

• Nouvelle entité : TIH auto-immune
– Excellent article de Greinacher dans le JTH 2017



TIH auto-immune



TIH auto-immune
• Présence d’un anticorps anti-PF4 indépendant de 

l’héparine
– Peut activer les plaquettes sans héparine

• Induction d’anticorps anti-PF4
– ADN et ARN circulants
– Paroi bactérienne
– Polyanions autres que l’héparine



TIH auto-immune : particularité
• TIH auto-immune retardée :

– 25 % de coagulation intravasculaire dissiminée
– Fréquence élevée de thrombose (100 % vs 50 % en 

général) selon certaines références





Traitement de la TIH par les AOD
• Peu d’études vu la rareté de la maladie

– La plus grosse étude : celle de l’équipe de McMaster avec 
plusieurs séries de cas

– La molécule la plus étudiée : rivaroxaban







Les patients de Hamilton
• En général, pas de 

thrombose critique
• 5/16 patients avec 

thrombose associée à la 
TIH (TIH-T)

• Quelques cas de TIH auto-
immunes (“heparin 
flush”)



2e revue de littérature



TIH et AOD



TIH et AOD : à retenir
• D’un point de vue clinique

– Peu de récidives de thrombose
– La majorité avait un décompte plaquettaire plus grand que

50 x 9/L
– Le rivaroxaban a le plus de données
– AOD utilisé chez les patients médicalement stables
– La dose de rivaroxaban la plus étudiée

• 15 mg BID x 3 semaines suivie de 20 mg die



Immunoglobuline IV (IgIV) et 
TIH

• OUI ! Ça existe !
• Malgré le risque de thrombose associée au IgIV
• Longue histoire...



IgIV et TIH : historique



IgIV et TIH
• Quelques revues



IgIV et TIH
• Pour des cas particuliers

– La TIH auto-immune
• Pont à une anticoagulation alternative ou adjointe

– La réexposition à l’héparine malgré un test fonctionnel
positif

• Possibilité de réexposer de courte durée à l’héparine pour les 
interventions agressives : chirurgie cardiaque



IgIV et TIH : 
activité est dose dépendante



IgIV et TIH: cas rapportés



IgIV et TIH : à retenir
Seulement la dose de 1g/kg de IgIV die x 2 jours est efficace

La dose de 0,4 g/kg x 5 jours = nettement moins efficace.

N.B. 1 g IgIV = 10 mL



Messages clé
• Diagnostic et prise en charge sur plusieurs éléments

– Clinique avec le score 4T
– Immunoessais anti-PF4 : décision rapide
– Test fonctionnel : décision finale

• Nouvelles entités cliniques : TIH auto-immune
• Utilisation grandissante des AOD pour la TIH 

médicalement stable
• Utilisation des IgIV pour les rares cas de TIH auto-

immunes et de persistance de TIH aiguë/subaiguë
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Questions ?


