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 PHARMACOTHÉRAPIE

Résumé

Objectif : Le présent article vise à décrire l’algorithme de l’évaluation et de la prise en charge d’un patient soupçonné de 
souffrir d’une thrombocytopénie induite par l’héparine et à discuter des caractéristiques des anticoagulants utilisés pour 
le traitement de cette affection.

Sources des données et sélections des études : Les lignes directrices de 2018 de l’American Society of Hematology ainsi 
que les références qui y sont incluses constituent la source principale d’information pour la rédaction de cet article.

Revue du sujet traité : L’évaluation initiale d’un patient suspecté de présenter une thrombocytopénie induite par l’héparine 
débute par le calcul du score 4T, qui doit être confirmé par un dosage immunologique et un test fonctionnel. La prise en charge 
nécessite l’arrêt de l’héparine et l’initiation d’une anticoagulation sans héparine dès qu’une probabilité modérée à élevée de 
thrombocytopénie induite par l’héparine est établie. Les choix possibles en remplacement de l’héparine sont l’argatroban, la 
bivalirudine, le danaparoïde, le fondaparinux et les anticoagulants oraux directs. Les données d’efficacité et d’innocuité sont 
grandement variables et difficilement comparables en raison des différents types d’études, des populations et des principaux 
paramètres d’évaluation. Un relais pour une thérapie orale avec un antagoniste de la vitamine K ou un anticoagulant oral 
direct est possible si on respecte certaines directives. La durée de l’anticoagulation pour une thrombocytopénie isolée induite 
par l’héparine doit s’étendre au moins jusqu’à la récupération des plaquettes et peut se prolonger jusqu’à trois mois. 

Conclusion : De nouvelles avenues thérapeutiques sont incluses dans les plus récentes recommandations de l’American 
Society of Hematology. Ces agents possèdent des propriétés pharmacologiques distinctes qui permettront aux cliniciens 
d’adapter plus facilement leur choix thérapeutique au regard des caractéristiques de leurs patients. 

Mots-clés : Anticoagulants oraux directs, argatroban, bivalirudine, danaparoïde, fondaparinux, thrombocytopénie induite 
par l’héparine

Introduction

La publication des lignes directrices sur la thrombocytopénie 
induite par l’héparine (TIH) de l’American Society of 
Hematology (ASH) en 2018 s’inscrit dans le cadre d’un 
travail concerté pour la mise à jour des recommandations 
sur les thromboembolies veineuses (TEV)1. Pour arriver à 
ses fins, l’ASH a réuni plus de 200 experts afin de produire 
dix lignes directrices portant sur différents aspects de la 
TEV. Au moment d’écrire ces lignes, sept lignes directrices 
ont été publiées. Elles portent sur la prophylaxie pour les 
patients médicaux et chirurgicaux, le diagnostic, le 
traitement anticoagulant, la TIH, la grossesse et la pédiatrie, 
alors que trois autres concernant le traitement, le cancer et 
la thrombophilie sont en cours de préparation.

Ces lignes directrices ont été élaborées à l’aide de l’approche 
GRADE2,3. Cette approche permet d’évaluer la qualité des 
preuves en considérant chacun des résultats séparément 

ainsi que l’amplitude de l’effet mesuré. Elle assure un 
processus systématique et transparent. La préparation d’une 
recommandation sur chacune des interventions dans ce type 
de démarche implique également un jugement sur les 
ressources utilisées, la faisabilité, l’acceptabilité, l’équité 
et les valeurs et préférences du patient. Il en résulte deux 
pr inc ipau x t ypes de recommandat ions, for tes ou 
conditionnelles, sur lesquelles les cliniciens peuvent se baser 
pour prendre leur décision. 

Sources des données et sélection 
des études
Basé principalement sur lignes directrices de 2018 de l’ASH, 
le présent article vise à décrire l’algorithme de l’évaluation 
et de la prise en charge d’un patient qui semble présenter 
une TIH et à discuter des caractéristiques des anticoagulants 
utilisés pour le traitement de cette affection1. 
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Revue du sujet traité 

La TIH affecte moins de 0,1 % à 7 % des personnes exposées 
à l’héparine. Les proportions diffèrent en fonction du type 
d’héparine, de la durée de l’exposition à l’héparine et du 
type de patient. En effet, le risque de TIH est dix fois plus 
élevé en présence d’héparine non fractionnée (HNF) par 
rapport à une héparine de faible poids moléculaire (HFPM). 
La TIH survient également chez 2 à 3 % des patients recevant 
une héparine durant au moins six jours alors qu’elle est 
significativement moins fréquente avec un traitement de 
plus courte durée. Les patients chirurgicaux sont aussi trois 
fois plus exposés à ce risque que les patients médicaux. La 
thrombose (veineuse, artérielle ou microvasculaire) est la 
complication la plus fréquente et touchera un tiers et même 
la moitié des patients présentant une TIH. Sans traitement, 
la TIH est associée à un risque quotidien de 5 à 10 % de TEV, 
d’amputation et de décès1. 

La pathogenèse des TIH débute lorsque des plaquettes 
activées, par exemple par une infection ou une chirurgie, 
relâchent des facteurs plaquettaires 4 (platelet factor 4 
[PF4]). Les PF4 sont positivement chargés et forment des 
complexes avec la structure polyanionique de l’héparine. 
Les complexes ainsi formés peuvent être ensuite reconnus 
par des anticorps Immunoglobuline G (IgG) qui activent des 
monocytes et d’autres plaquettes au moyen respectivement 
des récepteurs FCγ RI et FCγ RIIa. L’activation et l’agrégation 
plaquettaire générées de cette façon sont responsables de 
la diminution de plus de 50 % des plaquettes caractéristiques 
d’une TIH. La production de thrombine par les plaquettes 
et les monocy tes act ivés est responsable de l ’état 
prothrombotique et des complications liées à la TIH4. Cette 
production est également accentuée par l’altération des 
cellules endothéliales. 

L’évolut ion d’une TIH se déroule en quatre phases 
(tableau I)5. La phase aiguë débute au moment du diagnostic 
et se poursuit jusqu’à la récupération plaquettaire. Dans 
90 % des cas, cette récupération se produit durant les sept 
jours qui suivent l’arrêt de l’héparine6. La phase subaiguë 
A se déroule entre la récupération plaquettaire et le moment 
où le test fonctionnel devient négatif, soit une médiane de 
50 jours après la cessation de l’agent en cause. La phase 
subaiguë B survient ensuite et prend fin lorsque le dosage 
immunologique devient négatif, soit une médiane de 85 jours 
à partir de l’arrêt de l’héparine7. Finalement, la dernière 
phase qui apparait est celle de la TIH distante.

À des fins de clarté, l’expression « TIH confirmée » dans les 
recommandations de l’ASH désigne un diagnostic validé par 
la présence d’un dosage immunologique et d’un test 
fonctionnel positifs ou alors d’un dosage immunologique 
fortement positif (p. ex. > 2 unités de densité optique). Le 
dosage immunologique détecte la présence d’anticorps anti-
PF4/héparine circulants alors que le test fonctionnel mesure 
la capacité de ces anticorps à se l ier et à activer les 
plaquettes. Il faut toutefois noter que la définition d’une TIH 
confirmée peut varier selon les études évaluant les différents 
anticoagulants non héparinés. Une TIH suspectée renvoie à 
une situation pour laquelle on redoute une TIH, par exemple 
par la présence d’un score 4T élevé, qui n’est pas confirmé 
ou inf irmé par un dosage immunologique ou un test 
fonctionnel. Enfin, la TIH isolée fait référence à un diagnostic 

de TIH confirmée sans qu’il y ait présence d’un événement 
thromboembolique artériel ou veineux, à l’opposé d’une TIH 
avec thrombose. 

Dépistage des patients asymptomatiques

Les lignes directrices de l’ASH définissent trois catégories 
de risque pour les patients : faible (risque de TIH de moins 
de 0,1 %), intermédiaire (risque de TIH de 0,1 à 1 %) et élevé 
(risque de TIH de plus de 1 %)1. Dans la catégorie de risque 
faible, on retrouve les patients médicaux et obstétricaux 
recevant une HFPM, les patients recevant une HFPM après 
une chirurgie mineure ou un trauma mineur et les patients 
recevant du fondaparinux. Les patients médicaux et 
obstétricaux recevant une HNF et ceux recevant une HFPM 
après une chirurgie majeure ou un trauma majeur se situent 
dans la catégorie de risque intermédiaire. Enfin, dans la 
catégorie de r isque élevé se retrouvent les patients 
chirurgicaux et traumatiques recevant une HNF.

La surveillance des plaquettes varie donc en fonction des 
catégories de risque. On ne propose aucune surveillance des 
patients exposés à un risque faible alors qu’on conseille une 
surveillance tous les deux ou trois jours et au moins tous les 
deux jours des patients exposés à un risque intermédiaire et 
élevé. La période où cette surveillance est nécessaire doit être 
modulée en fonction de l’exposition récente ou non à 
l’héparine. La surveillance des patients n’ayant pas été 
exposés dans les 30 jours précédents est nécessaire des jours 
quatre à 14. Ceux préalablement exposés à l’héparine durant 
les 30 derniers jours doivent être monitorés à partir du jour 
zéro, soit la journée du début de l’administration de l’héparine. 

Ces recommandations diffèrent de celles de l’American 
College of Chest Physician (ACCP) de 2012, qui définissent 
seulement deux catégories de risque : faible, soit moins de 
1 %, et élevé, soit plus de 1 %8. La principale différence 
concerne certaines populations de patients autrefois classées 
dans une catégorie de risque faible, et donc sans surveillance 
des plaquettes, qui se trouvent maintenant dans une 
catégorie de r isque intermédiaire, et donc avec un 
monitorage des plaquettes. Par exemple, les patients 
médicaux à qui on administre une HNF à dose thérapeutique 
ou prophylactique ou encore les patients recevant une HFPM 
en période postopératoire d’une chirurgie ou après un 
trauma majeur se retrouvent dans cette situation. 

Évaluation et prise en charge initiale d’un patient qui 
semble présenter une TIH

La prise en charge initiale d’un patient qui semble présenter 
une TIH est décrite à la figure 1. Elle débute par l’évaluation 

Tableau I. Phases d’une thrombocytopénie induite par l’héparine

Phases Décompte 
plaquettaire

Dosage 
immunologique

Test  
fonctionnel

TIH aiguë Bas Positif Positif

TIH subaiguë A Normal Positif Positif

TIH subaiguë B Normal Positif Négatif

TIH distante Normal Négatif Négatif

Abréviations : TIH : thrombocytopénie induite par l’héparine



180   Pharmactuel 2020;53(4) © A.P.E.S. tous droits réservés

du score 4T (tableau II). Il est pertinent de noter que la 
période d’observation de la chute des plaquettes s’étend des 
jours cinq à 14 selon les lignes directrices de l’ASH alors 
qu’elle se situait des jours cinq à dix selon les recommandations 
antérieures8,9. Lorsque le score 4T se situe à un niveau 
intermédiaire (4 ou 5) ou élevé (6 à 8), on recommande un 
dosage immunologique en raison de la valeur prédictive 
positive, qui est respectivement de 14 % et de 64 %10. Si le 
dosage immunologique s’avère positif, un test fonctionnel 
est alors nécessaire en raison de la spécificité plus faible du 
dosage immunologique, 87 % pour les méthodes immuno-
enzymatiques (ELISA) spécifiques aux IgG et 82 % pour les 
polyspécifiques. Une proportion significative de faux positifs 
peut donc en découler11. Toutefois, l’accessibilité limitée et 
les délais pour l’obtention du résultat d’un test fonctionnel 
ne nous permettent pas d’utiliser ce test pour la prise de 
décision initiale. Par ailleurs, ce test peut ne pas être 
nécessaire si le dosage immunologique est fortement positif. 
On ne recommande pas de tests de laboratoires pour le 
dépistage de la TIH ni de traitements empiriques pour les 
patients dont le score 4T est faible (0 à 3). Enfin, des 
informations incomplètes ou manquantes peuvent mener à 
une évaluation erronée du score 4T. Si une incertitude pèse 
sur les résultats du score 4T, il est prudent de procéder à 
des réévaluations régulières. 

Il faut préciser que le seui l de posit iv ité du dosage 
immunologique a fait l’objet de plusieurs publications. On 
reconnait la relation directe entre la densité optique et la 
probabilité d’obtenir un test fonctionnel positif12. Bien que 
le résultat de laboratoire soit considéré comme positif 
lorsque la densité optique est supérieure à 0,4 unité, le 
compromis nécessaire entre la sensibilité et la spécificité 
pour les valeurs situées entre 0,1 et 0,4 a alimenté le débat, 
à savoir quelle valeur constitue le seuil le plus approprié 
cliniquement8,13-15. Il semble donc judicieux de souligner 
l’importance de prendre en considération la valeur du score 

Figure 1. Prise en charge initiale d’un patient qui semble présenter 
une TIHa

Abréviation : TIH : thrombocytopénie induite par l’héparine
a Adapté de Cuker et coll., avec permission1

Tableau II. Évaluation de la probabilité clinique d’une TIH selon le score 4Ta

4T 2 points 1 point 0 point

Thrombocytopénie Chute des plaquettes > 50 % ET nadir des 
plaquettes ≥ 20 x 109/L

Chutes des plaquettes de 30 à 50 % OU  
nadir des plaquettes entre 10 à 19 x 109/L

Chute des plaquettes < 30 % OU nadir  
des plaquettes < 10 x 109/L

Moment de la chute des plaquettesb Début clairement entre les jours 5 et 14 OU 
chute des plaquettes ≤ 1 jours si exposition à 
l’héparine dans les 30 derniers jours

Histoire cohérente avec une chute entre les 
jours 5 et 14 bien qu’incomplète (ex. : valeurs 
manquantes) OU début après 14 jours OU 
chute des plaquettes ≤ 1 jour si exposition à 
l’héparine dans les 30 à 100 derniers jours

Chute des plaquettes ≤ 1 jour sans 
exposition récente à l’héparine

Thrombose ou autre manifestation Nouvelle thrombose documentée; nécrose 
cutanée au site d’injection de l’héparine; 
réaction anaphylactoïde après un bolus 
d’héparine IV; hémorragie surrénalienne

Thrombose récurrente ou progressive; lésions 
cutanées non nécrosantes (érythémateuses); 
thrombose suspectée, mais non confirmée

Aucune

Autre cause de la thrombocytopénie Aucune apparente Possible Définitive

Score total Probabilité clinique de TIH

• 0 à 3 • Faible

• 4 ou 5 • Intermédiaire

• 6 à 8 • Élevée

Abréviation : TIH : thrombocytopénie induite par l’héparine 
a Adapté du Guide de poche pour le clinicien de l’ASH, lui-même basé sur Lo et coll. ainsi que Warkentin et coll., avec permission9,17,18 
b Le premier jour de l’exposition à l’héparine correspond au jour 0

4T ainsi que la présentation clinique pour l’interprétation 
du dosage immunologique8,14,16. 

On recommande l’arrêt du traitement à l’héparine sous toutes 
ses formes, y compris les HFPM, l’héparine utilisée pour la 
perméabilité des cathéters veineux et pour l’anticoagulation 
des circuits d’hémodialyse des patients qui semblent souffrir 
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de TIH et dont le score 4T est à un niveau intermédiaire. On 
entreprend alors pour ces patients une anticoagulation sans 
héparine. Elle peut être d’intensité prophylactique pour les 
patients dont le risque de saignement est élevé et qui ne 
présentent pas d’autre indication d’anticoagulation alors 
qu’elle devrait être d’intensité thérapeutique pour les autres 
patients. Lorsqu’on pense qu’un patient ayant un score 4T 
élevé (6 à 8) présente une TIH, il faut cesser l’administration 
de l’héparine et entreprendre une anticoagulation sans 
héparine à intensité thérapeutique.  

Quand les patients présentent un score de probabilité 4T 
intermédiaire ou élevé et un dosage immunologique négatif, 
on recommande de cesser l’anticoagulation sans héparine 
et de reprendre l’héparine si cela est indiqué. Cette 
recommandation se base notamment sur la grande 
sensibilité (plus de 98 %) des dosages immunologiques. Il 
pourrait être adéquat de répéter un dosage immunologique 
selon l’évaluation clinique d’un patient avec un score 4T 
élevé1. Lorsque le dosage immunologique se révèle positif, 
peu importe la valeur du score 4T, il est alors nécessaire de 
continuer à éviter l’héparine et de poursuivre l’administration 
d’un anticoagulant autre que l’héparine à une intensité 
thérapeutique. Dans ce cas, les patients qui recevaient une 
anticoagulation à intensité prophylactique doivent passer à 
une anticoagulation à intensité thérapeutique. 

Les lignes directrices de l’ASH mentionnent également que 
la plupart des patients dont le test fonctionnel est négatif 
n’ont pas de TIH et peuvent être traités en conséquence. 
Cependant, selon le type d’essai fonctionnel et l’expertise 
technique du laboratoire, des résultats faussement négatifs 
sont possibles. Par conséquent, on peut envisager un 
diagnostic présumé de TIH pour certains patients ayant un 
dosage fonctionnel négatif, surtout s’ils ont un score de 4T 
élevé et un dosage immunologique fortement positif (trait 
pointillé sur la figure 1).

Prise en charge de la phase aigüe d’une TIH confirmée

La prise en charge d’un patient avec un diagnostic confirmé 
de TIH, avec ou sans thrombose, implique nécessairement 
l’arrêt de l’héparine, si ce n’est déjà fait, et l’instauration d’un 
traitement anticoagulant sans héparine. Différents agents 
peuvent être utilisés dans ce contexte, soit l’argatroban, le 
danaparoïde, la bival irudine, le fondaparinux et les 
anticoagulants oraux directs (AOD). Ces choix diffèrent 
significativement de ceux proposés par l’ACCP en 2012, qui 
proposait l’argatroban, le danaparoïde et la lépirudine. Notons 
que cette dernière n’est plus commercialisée au Canada.

Argatroban

L’argatroban est l ’un des premiers agents étudiés 
spécifiquement pour la prise en charge de la phase aigüe 
d’une TIH. Cet inhibiteur direct de la thrombine a été étudié 
au cours de deux études similaires dont les résultats ont 
d’ailleurs été combinés au sein d’une analyse rétrospective19-21. 

Ces deux études prospectives, multicentriques, sans 
répartition aléatoire, ouvertes, avec un groupe comparateur 
historique avaient pour objectif d’évaluer la sécurité et 
l’innocuité d’une anticoagulation à l’argatroban pour des 
patients présentant une TIH. La population à l’étude était 
constituée de sujets thrombocytopéniques (plaquettes < 100) 

ou ayant une diminution d’au moins 50 % des plaquettes sans 
autre explication qu’une TIH. De plus, les patients avec un 
antécédent de dosage immunologique positif et nécessitant 
une anticoagulation étaient également admissibles. Il faut 
souligner que la définition de la population à l’étude 
correspondait à des patients dont on pouvait supposer qu’ils 
avaient une TIH basée uniquement sur le décompte 
plaquettaire en l’absence d’autres causes probables. Cette 
définition a certainement eu pour effet d’inclure des patients 
sans réelle TIH, donc qui ne couraient pas de risque 
thrombotique aussi élevé que les autres sujets à l’étude. 

Le traitement à l’argatroban était ajusté pour obtenir un 
temps de céphaline activée (TCA) de 1,5 à trois fois la valeur 
de base jusqu’à ce que la condition clinique sous-jacente 
soit résolue, qu’une anticoagulation appropriée avec un 
autre agent soit instaurée ou jusqu’à un maximum de 14 
jours. Le groupe comparateur historique était généralement 
t ra ité par l ’ar rêt de l ’hépar ine ou de la thérapie 
antiplaquettaire ou encore de la warfarine. Au cours de 
l’analyse rétrospective, l’objectif primaire combiné a été 
modifié pour inclure la mortalité liée à une thrombose, 
l’amputation liée à une thrombose et une nouvelle thrombose 
dans les 37 jours après le début de l’étude. 

Un total de 697 patients ayant reçu l’argatroban pour le 
traitement d’une TIH suspectée a été comparé à 185 
contrôles historiques au cours de ces deux études. Les sujets 
ont été classés en deux sous-groupes selon leur présentation 
initiale avec ou sans thrombose (respectivement 422 et 460 
sujets). Parmi les sujets sans thrombose initiale, 91 % de 
ceux traités à l ’argatroban sont demeurés exempts 
d’évènements thrombotiques contrairement à 73 % des 
contrôles historiques (rapport de risque instantané [RRI] : 
0,33, p < 0,001). Du côté des sujets présentant initialement 
une thrombose, 72 % n’ont pas développé d’autres 
évènements thrombotiques comparativement à 50 % dans 
le groupe témoin (RRI : 0,39, p < 0,001). Par ailleurs, l’analyse 
rétrospective n’a pas démontré de différence significative 
dans le risque de saignement majeur entre les groupes (6 % 
contre 7 %, p = 0,74)21. 

L’administration intraveineuse de l’argatroban et sa courte 
demi-vie d’action en font un choix idéal pour un patient 
présentant une condition critique, un risque de saignement 
accru ou un besoin potentiel d’interventions urgentes. Son 
élimination par métabolisme hépatique incite à utiliser un 
autre agent anticoagulant en contexte de dysfonction 
hépatique modéré ou grave, bien que des ajustements de 
doses soient possibles. La posologie recommandée ainsi que 
les ajustements possibles dans certaines situations se 
trouvent au tableau III. L’utilisation de l’argatroban nécessite 
toutefois un suivi régulier et fréquent de l’intensité de 
l’anticoagulation par la mesure du TCA. 

L’argatroban a la caractéristique d’augmenter le ratio 
normalisé international (RNI)22,23. Il n’est toutefois pas le seul 
inhibiteur direct de la thrombine à posséder cet effet, mais 
l’argatroban est celui pour lequel l’impact sur le RNI est le 
plus significatif. La concentration molaire nécessaire pour 
atteindre les niveaux visés de TCA est beaucoup plus grande 
avec l’argatroban qu’avec les autres inhibiteurs directs de 
la thrombine. À cette concentration, l’argatroban provoque 
une suppression de l’activité de la thrombine et par 
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Tableau III. Anticoagulants non héparinés pour la prise en charge de la phase aigüe d’une TIHa

Médicament Mécanisme  
d’action

Voie  
d’adminis- 

tration

Principale voie  
d’élimination  

(demi-vie)

Posologie Monitorage

Argatroban Inhibiteur direct  
de la thrombine

IV Hépatobiliaire  
(40-50 min)

Bolus : aucun Ajuster TCA à 
1,5-3,0 x valeur 

de départ
Perfusion continue :
Fonction normale des organes → 2 μg/kg/min
Insuffisance hépatique (bilirubine > 25 μmol/L) → 0,5-1,2 μg/kg/min
Défaillance cardiaque, anasarque, postchirurgie cardiaque → 0,5-1,2 μg/kg/min

Bivalirudine Inhibiteur direct  
de la thrombine

IV Enzymatique 
(25 min)

Bolus : aucun Ajuster TCA à 
1,5-2,5 x valeur 

de départPerfusion continue :
Fonction normale des organes → 0,15 mg/kg/h
Insuffisance hépatique ou rénale → réduction de dose peut être nécessaire

Danaparoïde Inhibiteur indirect  
du facteur Xa

IV Rénale  
(24 h)

Bolus : Ajuster activité 
anti-Xa (spécifique 
au danaparoïde) à 
0,5-0,8 unités/mL

< 60 kg → 1500 unités

60-75 kg → 2250 unités

75-90 kg → 3000 unités

> 90 kg → 3750 unités

Perfusion initiale accélérée :
400 unités/h × 4 h, puis 300 unités/h × 4 h

Perfusion de maintien :
Fonction rénale normale → 200 unités/h
Insuffisance rénale → 150 unités/h

Fondaparinux Inhibiteur indirect  
du facteur Xa

SC Rénale 
(17-24 h)

< 50 kg → 5 mg une fois par jour Aucun

50 à 100 kg → 7,5 mg une fois par jour

> 100 kg → 10 mg une fois par jour

Apixabanb Inhibiteur direct  
du facteur Xa

PO Hépatique 
(8-15 h)

TIH avec thrombose : Aucun
10 mg deux fois par jour × 1 semaine, puis 5 mg deux fois par jour

TIH isolée :
5 mg deux fois par jour jusqu’à résolution de la thrombocytopénie

Dabigatranb Inhibiteur direct  
de la thrombine

PO Rénale 
(12-17 h)

TIH avec thrombose  Aucun
150 mg deux fois par jour après ≥ 5 jours avec un anticoagulant sans 
héparine parentéral

TIH isolée :
150 mg deux fois par jour jusqu’à résolution de la thrombocytopénie

Rivaroxabanb Inhibiteur direct  
du facteur Xa

PO Rénale  
(5-9 h)

TIH avec thrombose : Aucun
15 mg deux fois par jour × 3 semaines, puis 20 mg une fois par jour

TIH isolée :
15 mg deux fois par jour jusqu’à résolution de la thrombocytopénie

Abréviations : IV : par voie intraveineuse; PO : par voie orale; SC : par voie sous-cutanée; TCA : temps de céphaline activé; TIH : thrombocytopénie induite par l’héparine
a Adapté du tableau 2 de Cuker et coll., avec permission1

b La posologie pour le traitement de la TIH aiguë n’est pas bien établie. La posologie proposée est extrapolée à partir de la posologie pour la thromboembolie veineuse et basée sur l’expérience 
publiée limitée en matière de TIH
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conséquent une élévation du RNI22. Cette élévation du RNI 
n’est toutefois pas associée à une augmentat ion de 
l’anticoagulation et du risque de saignements majeurs24. 

Danaparoïde

Le danaparoïde est un glycosaminoglycan qui tire son 
or ig ine de la muqueuse intest inale du porc. I l ag it 
principalement en inactivant le facteur Xa à l’aide de 
l’antithrombine, ce qui prévient la génération de thrombine. 
L’inhibition de l’activité du cofacteur II de l’héparine et de 
l’activation du facteur IX contribue également à l’action 
anticoagulante du danaparoïde25,26. 

Peu d’études prospectives à répartition aléatoire ont mesuré 
l’efficacité et l’innocuité du danaparoïde pour la prise en 
charge d’une TIH, si bien que l ’information la plus 
substantiel le sur le sujet provient d’une revue de la 
littérature25. Celle-ci, qui s’est étendue sur plus de vingt ans, 
rapporte l’impact de 1478 épisodes de traitement au 
danaparoïde, dont 1283 (86,8 %) TIH actives (current HIT). 
Une TIH active était définie par la présence d’anticorps 
induits par l’héparine ou une manifestation clinique de TIH 
durant les trois mois précédant l’utilisation du danaparoïde. 
La TIH était elle-même définie de trois façons différentes. 
On suspectait une TIH quand les plaquettes des patients 
diminuaient de façon inexplicable ou qu’un évènement 
thromboembolique se déclenchait durant un traitement à 
l’héparine. La présence d’un test sérologique positif, soit 
par dosage immunologique ou fonctionnel, caractérisait les 
patients ayant une TIH confirmée. Enfin, une TIH confirmée 
cliniquement était décrite par une nouvelle diminution des 
plaquettes ou une réaction locale ou systémique lors d’un 
nouvel essai de traitement à l’héparine, malgré l’absence de 
test sérologique positif. Plusieurs schémas thérapeutiques 
ont été utilisés, notamment en raison de l’évolution des 
connaissances à ce sujet au cours des deux décennies 
couvertes par l’étude, ainsi que différentes indications 
initiales de l’anticoagulation. 

Un nouvel événement thromboembolique a été observé dans 
162 des 1478 épisodes de traitement (11 %). Trente-huit 
amputations (2,6 %) ont été nécessaires durant la période à 
l’étude. Les saignements majeurs ont également été présents 
dans 120 épisodes de traitement (8,1 %). La présentation des 
résultats dans la publication de l’étude ne permet toutefois 
pas de discriminer les résultats pour le sous-groupe de 
patient souffrant de TIH conf irmée. Il est également 
pertinent de noter que la mesure de l’activité anti-Xa n’était 
pas faite ni rapportée de façon constante, la calibration 
spécifique au danaparoïde de la mesure de l’anti-Xa n’étant 
pas accessible dans tous les hôpitaux. Il n’est donc pas 
possible d’établir de corrélation entre l’activité anti-Xa du 
danaparoïde et l’impact clinique.

Cette étude rétrospective fait également état d’un taux de 
réactivité croisée entre les anticorps dirigés contre le 
complexe PF4-héparine et le danaparoïde. Soixante-dix-huit 
(78) patients ont eu une réactivité croisée, comportant des 
conséquences cliniques, telles que la réduction ou l’échec de 
la récupérat ion des plaq uet tes ou u n évènement 
thromboembolique. Parmi eux, 45 (3,2 %) ont eu une 
confirmation sérologique de la réactivité croisée, alors qu’elle 
était suspectée mais non confirmée sérologiquement chez 33 

patients (2,3 %). La corrélation entre une réactivité croisée in 
vitro et in vivo n’a pu être effectuée avec les données 
actuelles8,27,28. Autrement dit, un résultat positif à un test de 
réaction croisée entre le danaparoïde et l’héparine ne prédit 
pas nécessairement des conséquences cl iniques. Par 
conséquent, on ne recommande pas de procéder à un test de 
détection de réactivité croisée avant l ’uti l isation du 
danaparoïde8. On devrait suspecter une réactivité croisée en 
l’absence d’augmentation des plaquettes après trois à cinq 
jours ou en présence d’un nouvel évènement thrombotique27. 

Le suivi de l’efficacité du danaparoïde se fait par la mesure 
de l’activité anti-Xa. Une longue demi-vie rend cet agent 
moins pratique lorsqu’un arrêt rapide de l’anticoagulation 
est nécessaire. Le danaparoïde, contrairement à l’argatroban, 
n’affecte pas la mesure du RNI. L’ASH présente les doses 
utilisées lorsque le danaparoïde est administré par voie 
intraveineuse (tableau III). La monographie du produit stipule 
également qu’il est possible de l’administrer par voie sous-
cutanée aux patients présentant une TIH isolée29. Toutefois, 
des doutes ont été soulevés quant à une efficacité moindre 
de ces doses prophylactiques en injections sous-cutanées30,31. 
Ces doutes sont suffisamment grands face à des impacts 
c l i n iques impor tants pou r que l ’ASH émet te u ne 
recommandation forte à l’effet d’utiliser une anticoagulation 
à dose thérapeutique plutôt que prophylactique lorsque la 
TIH est confirmée1. 

Bivalirudine

La bivalirudine est un inhibiteur direct de la thrombine 
admin ist ré par voie int raveineuse32. Tout comme 
l’argatroban, sa courte demi-vie en fait un choix optimal 
pour une condition critique ou en vue d’une intervention 
urgente. Son activité doit être évaluée et suivie par la mesure 
du TCA. La bivalirudine est éliminée par un métabolisme 
enzymatique et peut nécessiter un ajustement de doses en 
présence d’insuffisance rénale ou hépatique (tableau III). 

L’efficacité et l’innocuité de la bivalirudine dans la prise en 
charge de la phase aiguë d’un TIH étaient basées 
principalement sur des rapports de cas jusqu’à la publication 
en 2014 d’une étude rétrospective portant sur 461 sujets33. 
Dans cette étude, les sujets ont été séparés en trois groupes. 
Lorsqu’un sujet présentait à la fois des tests immunologiques 
et fonctionnels positifs, il était classé dans le groupe TIH 
confirmé. Les patients dont la probabilité de TIH était 
modérée à élevée selon un des trois différents scores 
cliniques, mais qui ne pouvaient pas être inclus dans le 
groupe TIH confirmée, étaient alors catégorisés comme 
ayant une TIH suspectée9,34,35. Le dernier groupe était 
composé de patients ayant un antécédent de TIH, qui 
nécessitaient une anticoagulation parentérale. Tous ces 
patients ont reçu de la bivalirudine ajustée pour obtenir un 
TCA de 1,5 à 3 fois la valeur de base. Une transition vers la 
warfarine était possible après la récupération des plaquettes 
si la présence d’une TIH était confirmée ou indéterminée. 

Parmi les sujets à l’étude, 4,6 % ont eu une nouvelle 
thrombose. Au sein du groupe avec une TIH confirmée, ce 
taux s’élève à 7,3 %. Aucune amputation secondaire à une 
TIH n’a été observée durant l’étude. Un saignement majeur 
a affecté 7,6% des sujets alors qu’un saignement non majeur, 
mais cliniquement significatif, en a touché 2,4 % de plus. 
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Après 30 jours d’observation, huit décès liés à la TIH (1,7 %) 
sont survenus parmi les sujets à l’étude. 

Fondaparinux

L’inhibition indirecte du facteur Xa par la potentialisation 
de l’antithrombine III est le mécanisme par lequel agit le 
fondaparinux36. Aucune étude prospective à répartition 
aléatoire ne permet d’attester l’efficacité et l’innocuité du 
fondaparinux pour la prise en charge d’une TIH. Deux études 
se démarquent toutefois. La première est une étude 
rétrospective comparant le fondaparinux à l’argatroban et 
au danaparoïde alors que la deuxième est une revue 
systématique publiée récemment37,38. 

Une analyse rétrospective monocentrique ajustée par score 
de propension a procédé à une comparaison entre le 
fondaparinux, l’argatroban et le danaparoïde37. Les auteurs 
ont ainsi voulu réduire le risque de biais par surreprésentation 
de certains types de patients dans un groupe par rapport à 
l’autre. Les facteurs considérés pour le score de propension 
étaient l’âge, le sexe, la créatinine, le score 4T et l’index de 
comorbidité. La population à l’étude était composée de tous 
les patients ayant reçu le fondaparinux, l’argatroban ou le 
danaparoïde, et qui ont nécessité un dosage immunologique 
pour la TIH durant la période à l’étude. Notons que les 
patients ayant reçu plus d’un anticoagulant non hépariné 
étaient exclus de l’étude. L’objectif primaire de cette étude 
était composé des nouveaux évènements thrombotiques, tels 
que l’amputation, la gangrène, le décès lié à une thrombose 
ou tout décès pour lequel un évènement thrombotique ne 
peut être exclu. 

Les résultats ont porté sur 133 patients ayant reçu le 
fondaparinux ainsi que 106 autres ayant reçu l’argatroban 
ou le danaparoïde. Au sein de cette cohorte non appariée, 
22 patients (16,5 %) du groupe à l’étude ont subi des 
évènements liés à l’objectif primaire par rapport à 21 
(19,8 %) du groupe comparateur (p = 0,392). Après 
appar iement pour le score de propension, le taux 
d’évènements liés à l’objectif n’était toujours pas différent 
entre les deux groupes (16,5 % contre 21,4 %, p = 0,424). Les 
groupes à l’étude n’étaient pas non plus différents en ce qui 
a trait aux saignements majeurs, tant dans la cohorte non 
appariée que celle appariée (respectivement 21,1 % contre 
25,5 %, p = 0,420 et 21,1 % contre 20,0 %, p = 0,867). Un 
hématologue a également procédé à la stratification des 
résultats en fonction de la présence d’une TIH confirmée par 
un test fonctionnel ou d’un diagnostic de TIH confirmée. 
Parmi les 44 patients avec une TIH confirmée et ayant reçu 
du fondaparinux, sept (15,9 %) ont développé un évènement 
lié à l’objectif primaire contre dix des 38 patients (26,3 %) 
avec une TIH confirmée, ayant reçu de l’argatroban ou du 
danaparoïde dans la cohorte non appariée (p = 0,246). 
Encore une fois, ces résultats concordent avec ceux de la 
cohorte appariée (15,9 % contre 25,0 %, p = 0,492). 

Le fondaparinux a aussi fait l’objet d’une revue de la 
littérature38. Elle présente les résultats de neuf études 
portant sur les impacts cliniquement significatifs d’une TIH 
(thrombose et saignements majeurs) sur des patients ayant 
reçu un diagnostic de TIH confirmée par un test sérologique 
ou fonctionnel avec des critères cliniques d’une TIH bien 
définis (score 4T). Parmi les 154 patients inclus dans les neuf 

études, dix (6,5 %) ont présenté un nouvel évènement 
thrombotique durant le traitement au fondaparinux. Vingt-
six (16,9 %) épisodes de saignements majeurs ont également 
été constatés, bien que la définition de saignements majeurs 
différait d’une étude à l’autre. Il est important de noter que 
sept des dix évènements thrombotiques proviennent de la 
même étude, soit celle décrite précédemment37. Les auteurs 
de la revue systématique soulignent que, dans cette étude, 
59,4 % des patients ont reçu une dose prophylactique de 
fondaparinux (2,5 mg). Ce taux semble plus élevé que ceux 
observés par les autres études39-44. Cette analyse indirecte 
ne peut en aucun cas permettre d’établir un lien de causalité 
entre la dose prophylactique de fondaparinux et une moins 
grande efficacité de la prise en charge d’un TIH, mais 
conforte tout de même la recommandation de l’ASH à l’effet 
d’utiliser une dose thérapeutique plutôt que prophylactique 
dans ce contexte. 

L’administration sous-cutanée de doses thérapeutiques est 
une des caractéristiques qui distinguent le fondaparinux 
des autres anticoagulants (tableau III). Sa demi-vie assez 
longue, de 17 à 25 heures, permet une administration 
uniquotidienne. D’un autre côté, sa longue demi-vie favorise 
son emploi pour les patients cliniquement stables, qui 
présentent un risque hémorragique faible à modéré. 
Contrairement aux inhibiteurs de la thrombine et au 
danaparoïde, aucune analyse de laboratoire n’est nécessaire 
pour le suivi du niveau d’anticoagulation. Bien qu’il soit 
éliminé par le système rénal, le fondaparinux ne nécessite 
pas d’ajustement en cas d’insuff isance rénale. Il est 
généralement contre-indiqué lorsque la clairance de la 
créatinine est inférieure à 30 mL/min. 

On rapporte quelques rares cas de TIH associés au 
fondaparinux45. À l’instar du danaparoïde, quelques cas de 
réactivité croisée entre les anticorps anti-héparine et le 
fondaparinux ont aussi été décrits, bien que la fréquence de 
la réactivité avec cette molécule semble inférieure à celle qui 
a lieu en présence du danaparoïde38,44-48. Ces considérations 
concernant les rares cas de TIH associés au fondaparinux et 
la faible possibilité de réactivité croisée n’ont pas empêché 
l’ASH de situer le fondaparinux comme traitement possible 
au même titre que les autres anticoagulants non héparinés, 
y compris l’argatroban et le danaparoïde. 

Anticoagulants oraux directs

Les AOD font partie d’une famille hétérogène de médicaments. 
Les membres de la classe des « gatran » (p. ex. dabigatran) 
agissent en inhibant directement la thrombine. Ceux faisant 
partie des « xaban » (p. ex. rivaroxaban, apixaban et 
édoxaban) agissent en inhibant le facteur Xa. Leur utilisation 
de plus en plus courante pour la prévention et le traitement 
de différents types d’évènements thromboemboliques s’étend 
maintenant jusqu’aux TIH. Les principales données 
d’eff icacité et d’innocuité des AOD dans ce contexte 
proviennent d’une publication qui comporte à la fois les 
résultats d’une étude prospective, d’une étude rétrospective 
ainsi que d’une revue systématique de la littérature49. Une 
seconde étude de cohorte rétrospective vient également 
appuyer les résultats de la première50. 

Une équipe de recherche de Hamilton, en Ontario, a tout 
d’abord procédé à une évaluation du rivaroxaban pour le 
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traitement des TIH dans le contexte d’une analyse 
prospective observationnelle51. Confrontés à une étude 
cessée prématurément en raison du faible recrutement, ces 
chercheurs ont poursuivi leurs travaux en combinant les 
résu ltats obtenus à ceux d’une analyse de cohorte 
rétrospective ainsi qu’à ceux d’une revue systématique de 
la l i t tératu re. Pour êt re inclus dans les cohor tes 
rétrospectives et prospectives, les sujets devaient avoir un 
test immunologique positif et un test fonctionnel positif en 
plus d’avoir un tableau clinique compatible avec une TIH 
sans avoir d’autres diagnostics plus probables. Les critères 
d’inclusion de la revue de la littérature étaient moins stricts, 
puisqu’il était possible pour un patient d’être inclus sur la 
base d’un score clinique intermédiaire (score 4T ≥ 4) et d’un 
test immunologique positif ou encore en fonction d’un score 
clinique élevé (score 4T ≥ 6) sans diagnostic probable autre 
qu’une TIH. 

Au cours de l’étude prospective, les sujets ont reçu du 
rivaroxaban à raison de 15 mg par voie orale deux fois par 
jour jusqu’à récupération des plaquettes (≥ 150 x 109/L) ou 
jusqu’au jour 21 en présence d’une TIH avec thrombose. Par 
la suite, on diminuait la dose de rivaroxaban à 20 mg par 
voie orale une fois par jour jusqu’au jour 30. Dans le cas de 
l’analyse rétrospective et de la revue systématique de la 
littérature, plusieurs schémas posologiques ont été utilisés. 
Les plus courants étaient 15 mg par voie orale deux fois par 
jour pendant trois semaines puis 20 mg par voie orale une 
fois par jour, 20 mg par voie orale une fois par jour tout au 
long de la période de traitement ou encore identique à celle 
de l’analyse prospective. La revue systématique fait aussi 
état de l’utilisation d’apixaban et de dabigatran en phase 
aiguë de TIH, sans préciser les posologies utilisées. L’objectif 
primaire de l’étude portait sur l’incidence de nouvelles 
thromboses symptomatiques à 30 jours.

Quarante-six (46) patients qui ont reçu du rivaroxaban pour 
le traitement de la phase aiguë d’une TIH ont été inclus dans 
cette analyse. Parmi eux, 25 ont reçu uniquement le 
rivaroxaban en traitement anticoagulant alors que les 21 
ont reçu au moins une dose d’un autre anticoagulant 
parentéral non hépariné. Un seul évènement thrombotique 
a été répertorié au cours de ces 46 épisodes de traitements 
(2,2 %). Aucun saignement majeur n’a été constaté au cours 
de cette étude. La revue de la l it térature dans cette 
publication fait également état de 12 patients traités à 
l’apixaban et 11 au dabigatran. Aucun cas traité à l’apixaban 
n’a connu d’aggravation par une nouvelle thrombose alors 
qu’un patient sur les 11 (9,1 %) traités au dabigatran a été 
affecté par un nouvel évènement thrombotique. Aucun 
saignement majeur n’a été noté non plus avec ces deux autres 
anticoagulants oraux directs.

Une seconde revue de la littérature plus récente rapporte 
également les résultats de 12 pat ients traités à un 
anticoagulant oral direct, neuf à l’apixaban et trois au 
rivaroxaban50. Les cas inclus devaient présenter un score 
4T égal ou supérieur à 4. Sept patients ont reçu l’apixaban 
à raison de 5 mg par voie orale deux fois par jour, un autre 
10 mg par voie orale deux fois par jour et un dernier 2,5 mg 
par voie orale deux fois par jour. Les patients recevant le 
rivaroxaban ont tous reçu 15 mg par voie orale une fois par 
jour. Soulignons qu’aucun patient n’a subi de nouvel 
évènement thrombotique ni de saignements majeurs.

Les doses d’AOD recommandées par les experts de l’ASH se 
trouvent au tableau III. Il est important de noter que les 
mêmes contre-indications des AOD pour le traitement des 
thromboembolies veineuses (obésité, fonction rénale, 
interactions, etc.) s’appliquent à la TIH. Comme pour le 
fondaparinux, l’usage d’un AOD ne nécessite pas d’analyse 

Tableau IV. Recommandations pour la transition d’un anticoagulant non hépariné parentéral vers un anticoagulant oral29,67-69

Anticoagulant parentéral Anticoagulant PO Recommandations

Considérations générales pour le passage vers un AVK • Attendre que les plaquettes soient ≥ 150 x 109/L avant d’entreprendre l’anticoagulation orale
• Débuter avec une dose maximale de 5 mg de warfarine ou 4 mg de nicoumalone
• Chevauchement entre l’anticoagulothérapie IV et PO (pont thérapeutique) d’au moins 5 jours

Argatroban AVK • Lorsque le RNI > 4 : cesser argatroban
• Mesurer le RNI 4 à 6 heures après arrêt de l’argatroban et reprendre au même débit si RNI < 2

AOD • Commencer l’AOD à l’arrêt de l’argatroban

Bivalirudine AVK • Lorsque le RNI > 2 : cesser bivalirudine
• Mesurer le RNI 4 à 6 heures après arrêt de la bivalirudine et reprendre au même débit si RNI < 2

AOD • Commencer l’AOD à l’arrêt de la bivalirudine

Danaparoïde AVK • Vitesse maximale de perfusion : 300 unités / heure
• Lorsque le RNI > 2 : cesser danaparoïde

AOD • Aucune recommandationa

Fondaparinux AVK • Lorsque le RNI > 2 : cesser fondaparinux

AOD • Commencer l’AOD au moment de la prochaine dose prévue de fondaparinux

Abréviations : AOD : anticoagulant oral direct; AVK : antagoniste de la vitamine K; IV : par voie intraveineuse; PO : par voie orale; RNI : ratio normalisé international; SC : sous-cutané
a Aucune recommandation répertoriée pour la transition du danaparoïde vers les AOD, probablement en raison de l’inaccessibililté du danaparoïde dans certaines juridictions. La prudence et le 
jugement du clinicien sont de mise dans considération de la demi-vie du danaparoïde
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de laboratoire pour le suivi. Les lignes directrices de l’ASH 
recommandent aussi d’éviter les AOD pour les patients qui 
présentent une thromboembolie menaçant la vie ou un 
membre en raison de la faible représentativité de ce type de 
patients dans les études s’étant intéressées à ce sujet. 

Transition d’une anticoagulation parentérale pour 
la voie orale 

Le passage à une anticoagulation orale, fortement utile pour 
la réduction de l’intensité du suivi et la transition vers un 
traitement ambulatoire, représente un point clé dans la prise 
en charge d’une TIH. Deux options sont possibles : les 
antagonistes de la vitamine K (AVK) et les anticoagulants 
oraux directs. Les recommandations propres à la transition 
vers ces classes d’anticoagulants sont résumées au tableau IV.

La sélection d’un AVK s’accompagne de plusieurs contraintes 
particulièrement importantes à considérer dans le contexte 
d’une TIH. La première consiste à attendre la récupération 
des plaquettes (≥ 150 x 109/L) avant d’instaurer un 
médicament de cette famille1. Cette restriction vise à 
prévenir la gangrène veineuse ou une progression de la 
thrombose provoquée par l’administration trop hâtive d’un 
AVK52,53. En effet, l’activité anticoagulante de la protéine C 
dépend de la vitamine K. La demi-vie de cette dernière, soit 
sept heures, est plus courte que celle des facteurs II, IX et 
X de sorte que l’action d’un AVK provoque une période 
procoagulante initiale transitoire. Cette période peut être 
délétère si elle est surajoutée au contexte prothrombotique 
de la phase aiguë d’une TIH. 

Les experts s’entendent également pour recommander 
l’administration de la vitamine K aux patients recevant déjà 
un AVK au déclenchement d’une TIH en raison de cette 
préoccupation par rapport à l’inhibition de l’activité de la 
protéine C1,8. La même just i f icat ion sous-tend les 
recommandations d’effectuer un pont thérapeutique d’au 
moins cinq jours avec l’anticoagulant parentéral au début 
d’un traitement à un AVK et d’utiliser une dose quotidienne 
maximale de 5 mg d’AVK. 

Une dernière contrainte associée aux AVK concerne 
spécifiquement la situation du passage de l’argatroban à un 
AVK. L’argatroban se distingue par son impact significatif 
sur le temps de prothrombine. Il en résulte une augmentation 
significative du RNI en plus du TCA durant son emploi. Par 
conséquent, le RNI thérapeutique visé est supérieur à quatre 
durant l’utilisation simultanée de l’argatroban et d’un AVK1. 
Un suivi étroit du RNI doit ensuite être effectué lors de l’arrêt 
de l’argatroban afin que celui-ci se maintienne à un niveau 
thérapeutique. Dans le cas contraire, l’administration 
d’argatroban doit être repr ise pour maintenir une 
anticoagulation efficace. Il est important de respecter cette 
procédure unique à l ’argatroban af in d’év iter des 
complications, telles qu’une nouvelle thrombose ou une 
progression de la thrombose initiale54-56.  

Durée du traitement anticoagulant

Les recommandations de l’ACCP et celles de l’ASH concernant 
la durée de l’anticoagulation divergent. Dans ses lignes 
directrices de 2012, l’ACCP suggère d’anticoaguler durant 
quatre semaines dans le cas d’une TIH isolée et durant trois 
mois pour une TIH avec thrombose. Par ail leurs, les 

recommandations de l’ASH suggèrent une anticoagulation 
au moins jusqu’à la récupération des plaquettes sans 
dépasser trois mois de traitement pour les TIH isolées. Les 
données soutenant cet te recommandat ion de l ’ASH 
proviennent d’une seule étude de cohorte portant sur 62 
patients atteints de TIH isolée et non traitée57. Dans le cadre 
de cette étude, 52 % des sujets ont vécu un évènement 
thromboembolique, dont la majorité est survenue durant les 
dix premiers jours. Les experts de l’ASH soulignent que cette 
période correspond au temps nécessaire à la récupération 
des plaquettes et donc à la période la plus à risque. La durée 
de l’anticoagulation lors de TIH avec thrombose n’a toutefois 
pas été abordée par ces dernières lignes directrices. Les 
recommandations de l’ACCP concernant les TIH avec 
thrombose sont quant à elle extrapolées à partir des 
recommandations portant sur les thromboembol ies 
veineuses en présence d’un facteur de risque transitoire58. 

Discussion
La présentation d’un algorithme bien structuré sur la prise 
en charge d’un patient suspecté de souffrir d’une TIH 
représente une avancée par rapport aux précédentes 
recommandations de l’ACCP, bien que d’autres experts aient 
déjà présenté des algorithmes similaires59,60. 

Dans leurs lignes directrices de 2018, les experts de l’ASH 
recommandent l’utilisation de doses thérapeutiques plutôt 
que prophylactiques en présence d’une TIH confirmée en se 
basant sur un faible niveau de preuve. L’examen de la 
démarche GRADE pour cette question, disponible en ligne, 
nous permet de comprendre que les experts accordent une 
plus grande importance à la prévention des thromboses 
plutôt qu’au risque de saignements majeurs si ceux-ci sont 
adéquatement surveillés et corrigés61. On constate également 
que les experts jugent que l’augmentation du risque de 
saignement avec les doses thérapeutiques par rapport à 
celles prophylactiques est probablement faible, bien qu’il 
n’y ait aucune étude à ce sujet. 

La publication des lignes directrices de l’ASH 2018 se 
distingue notamment par l ’augmentation des agents 
disponibles pour la prise en charge de la phase aiguë d’un 
TIH. En effet, l’ajout de la bivalirudine, du fondaparinux et 
des AOD diversifie les options thérapeutiques pour cette 
affection par rapport aux recommandations de l’ACCP de 
2012. Il est donc plus aisé de sélectionner un médicament 
adapté à une situation clinique particulière, étant donné 
que l ’éventai l des opt ions disponibles possède des 
caractéristiques bien distinctes, notamment en ce qui a trait 
à la voie d’administration, aux voies d’élimination, au début 
et à la durée d’action. 

L’évaluation de l’efficacité relative des agents anticoagulants 
est néanmoins un élément qui complique la prise en charge 
d’une TIH. Elle est particulièrement difficile à effectuer en 
raison des différentes définitions du diagnostic ou même de 
la suspicion de TIH ainsi que des objectifs primaires 
d’évaluation que donnent les principales études répertoriées. 
On constate que l’évolution des connaissances en la matière 
a permis de raffiner grandement l’approche initiale d’un 
patient dont on suspecte une TIH. Il en résulte que les données 
plus récentes décrivent une population de patients clairement 
définie et hautement reproductible, comme c’est le cas avec 
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possible de se questionner à savoir si le raisonnement utilisé 
pour les doses prophylactiques pourrait également s’appliquer 
ici. Autrement dit, si une importance supérieure est accordée 
à la prévention des thromboses plutôt qu’au risque de 
saignements majeurs si ceux-ci sont adéquatement surveillés 
et corrigés, il serait également raisonnable d’appliquer la 
recommandation de l’ACCP sur l’anticoagulation lors d’une 
TIH isolée durant quatre semaines. 

Conclusion 

De nouvelles avenues thérapeutiques sont incluses dans les 
plus récentes recommandations de l’ASH. Les agents 
examinés possèdent des propriétés pharmacologiques 
distinctes qui permettront aux cliniciens d’adapter plus 
facilement leur choix thérapeutique aux caractéristiques de 
leurs patients. Les experts de l’ASH émettent des priorités 
sur les recherches à effectuer concernant la prise en charge 
des TIH. Parmi celles-ci figurent la comparaison directe des 
anticoagulants non héparinés, les AOD pour la prise en 
charge en phase aiguë de même que la durée optimale de 
traitement d’une TIH isolée. Ils recommandent également 
le développement de nouvelles thérapies ciblant les voies de 
signalisation impliquées dans la pathogénèse de la TIH de 
façon à réduire le risque de thrombose sans augmenter le 
risque de saignements. 
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les AOD. D’autre part, à l’exception des données portant sur 
l’argatroban, la plus grande partie des données d’efficacité 
et d’innocuité proviennent d’analyses rétrospectives qui, 
parfois, n’avaient pas de groupes comparateurs. En 
conséquence, l’ASH n’émet pas de préférence quant au choix 
de l’anticoagulant en phase aiguë d’une TIH. 

Bien qu’il soit possible de les utiliser en phase aiguë, les AOD 
sont recommandés pour des patients cliniquement stables 
et sans risque hémorragique élevé. Il est également 
nécessaire de souligner la faiblesse des données justifiant 
les recommandations sur la posologie des AOD, celle-ci étant 
grandement var iable dans les études répertor iées, 
particulièrement celle du rivaroxaban49,51,62,63.   

Les AOD se démarquent toutefois pour la transition d’une 
anticoagulation intraveineuse à orale en phase subaiguë. 
Les avantages des AOD par rapport aux AVK sont bien 
connus, mais dans le contexte des TIH, il faut également 
ajouter la réduction du risque d’erreur durant la période de 
transition. En conséquence, la préférence des AOD en phase 
subaiguë constitue une recommandation forte de l’ASH. La 
réalité québécoise nous impose toutefois de porter attention 
aux considérations de couverture des assurances. 

Il est surprenant de constater que les experts de l’ASH 
fassent un pas en arrière en diminuant la précision de leurs 
recommandations sur la durée de l’anticoagulation alors 
qu’ils se basent sur les mêmes données que celles qui étaient 
disponibles en 2012. En examinant les recommandations 
de l’ACCP, on constate qu’elles se basaient sur un avis 
d’experts affirmant que le risque thromboembolique s’étend 
de deux à quatre semaines après le début d’un traitement 
pour une TIH63. Cet avis d’experts se base sur l’étude de 
cohorte de 62 patients atteints de TIH isolée, non traitée, 
mentionnée précédemment ainsi que sur deux séries de 
cas57,65,66. Dans la première série de cas portant sur 12 
patients, les évènements thromboemboliques sont apparus 
en moyenne 9,2 jours après l’arrêt de l’héparine avec une 
étendue allant de cinq à 19 jours. Dans la deuxième série de 
cas portant sur 14 patients, les évènements thromboemboliques 
sont apparus avec une médiane de 13 jours après le début de 
l’exposition à l’héparine, et non à l’arrêt du médicament, 
avec une étendue allant de neuf à 40 jours. Il semble donc 
raisonnable d’affirmer qu’il est impossible de statuer sur la 
durée optimale de l’anticoagulation dans le cas d’une TIH 
isolée, comme le font les experts de l’ASH. Toutefois, il est 
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Abstract

Objective: The purpose of this article is to describe the algorithm for evaluating and managing a patient suspected of 
having heparin-induced thrombocytopenia and to discuss the characteristics of the anticoagulants used to treat this 
condition.

Data sources and study selection: The 2018 American Society of Hematology guidelines along with the references 
constituted the main source of information for writing this article.  

Review of the topic: The initial evaluation of a patient suspected of having heparin-induced thrombocytopenia begins 
by calculating the 4T score, which must be confirmed by an immunological assay and a function test. Management 
requires discontinuing the heparin and initiating heparin-free anticoagulation as soon as it is determined that there 
is a moderate to high probability of heparin-induced thrombocytopenia. The possible alternatives to heparin are 
argatroban, bivalirudin, danaparoid, fondaparinux, and direct oral anticoagulants. Efficacy and safety data are highly 
variable and difficult to compare because of the different study types, the populations, and the primary endpoints. 
Relaying oral therapy with a vitamin K antagonist or a direct oral anticoagulant is an option if certain guidelines are 
followed. The duration of anticoagulation for isolated heparin-induced thrombocytopenia should extend at least until 
platelet recovery and may continue up to 3 months. 

Conclusion: The American Society of Hematology’s latest recommendations contain new treatment options. These 
agents have distinct pharmacological properties that will make it easier for clinicians to tailor their choice of treatment 
to the characteristics of their patients. 

Keywords: Argatroban, bivalirudin, danaparoid, direct oral anticoagulants, fondaparinux, heparin-induced 
thrombocytopenia
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