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En juin 1957, Rodger E Weismann, chirurgien vasculaire du 
New-Hampshire, a décrit une série de 10 patients ayant 
développé des thromboses artérielles massives survenant 
en moyenne une dizaine de jours après le début de la prise 
d’héparine1. Il s’agit de la première série de cas publiée sur 
ce qu’on appelle aujourd’hui la thrombocytopénie induite 
par l’héparine (TIH). Le monitorage des plaquettes étant peu 
fréquent à l’époque, il a fallu attendre quelques années pour 
qu’on associe cette réaction paradoxale à une baisse du 
décompte plaquettaire. Dès les années 1970, on suspectait 
la nature immunologique de la TIH et elle a été confirmée 
en 1992 par la découverte du complexe antigénique formé 
par l’héparine et le facteur 4 plaquettaire (PF-4)2. Depuis, la 
TIH fait toujours l’objet d’une recherche intensive qui nous 
a permis au fil des ans de mieux comprendre sa nature et de 
mieux traiter nos patients. Quelques découvertes majeures 
méritent d’être soulignées. Notons, sans être exhaustif :

•	 Fin des années 80 : mise au point des tests fonctionnels 
(dont le test à la sérotonine)2;

•	 1995 : étude clé montrant un risque de TIH plus faible 
avec les héparines de bas poids moléculaires3;

•	 Fin des années 90 : mise au point de tests immunologiques 
(détection d’anticorps dirigés contre le complexe 
héparine-PF-4)2;

•	 2005 : étude clé montrant que seul le complexe 
héparine-PF4-IgG cause l’activation des plaquettes (et 
non les IgA et les IgM)4;

•	 2006-2012 : validation du score 4T pour déterminer la 
probabilité pré-test de TIH5. 

Historiquement, depuis le début des années 1990, les lignes 
directrices sur la TIH étaient toujours publ iées par 
l’American College of Chest Physicians  (ACCP). En 2018, 
l ’Amer ican Soc iet y of  Hematology  (ASH)  a  pr is le 
relais et c’est cette mise à jour que résume Pierre Lemieux 
dans le présent numéro du Pharmactuel6. 

La TIH est un diagnostic qu’on ne veut surtout pas 
manquer, même si son incidence, variable selon la population 
étudiée, dépasse rarement 2 %7. Les données historiques 
indiquent que même après l’arrêt de l’héparine, 17 à 55 % 
des patients développeront une thrombose veineuse et 3 à 
10 %, une thrombose artérielle dans le mois suivant. Le ratio 
semble s’inverser et le risque de thrombose artérielle est 
prédominant en postopératoire de chirurgie cardiaque7. Ces 

chiffres témoignent du risque thromboembolique important 
de la TIH.  À t itre comparati f, rappelons-nous qu’on 
recommande d’anticoaguler les patients atteints de fibrillation 
auriculaire lorsque le risque embolique annuel dépasse 2 %8. 

Au cours des dernières années, les efforts de sensibilisation 
ont mené à une hausse impor tante de diagnost ics 
inappropriés de TIH.  La faible spéci f icité des tests 
immunologiques (autour de 85 %) et leur prescription pour 
les patients dont la probabilité pré-test de TIH est faible sont 
en cause9.   En règle générale, on estime que 50 % des 
échantillons envoyés pour une confirmation par un test 
fonctionnel ressortent négatifs10. Aux soins intensifs, où les 
autres causes de thrombocytopénie sont fréquentes, cette 
proportion atteint 70 à 80 % dans certaines études10-11. Le 
test fonctionnel utilisé au Québec est le test à la sérotonine. 
Les analyses sont concentrées dans un seul centre ontarien 
en raison de leur méthodologie complexe (sérotonine 
radiomarquée, banque fixe de donneurs aux plaquettes 
réactives, etc). Le délai d’obtention des résultats par les 
hôpitaux est donc de quelques semaines, ce qui implique 
qu’une proportion importante de patients sont traités 
inutilement pendant cette période. Les conséquences d’un 
mauvais diagnostic de TIH sont nombreuses : prolongation 
de la durée et des coûts d’hospitalisation, augmentation du 
risque de saignement lié à une anticoagulation non nécessaire 
et retards supplémentaires de certaines chirurgies ou 
procédures diagnostiques12-13. Sans compter que les patients 
restent souvent « étiquetés » comme étant allergiques à 
l’héparine même si leur test fonctionnel se révèle négatif. 

Pour réduire le risque de surdiagnostic, l’ASH 2018 propose 
un algorithme clair basé sur l’utilisation systématique du 
score 4T9. Cet algorithme est un apport important pour le 
clinicien et était absent de la version précédente des lignes 
directrices publiées par l’ACCP en 2012. Cet outil va 
d’ailleurs dans le même sens que la recommandation de 
l’ASH faite dans le cadre de la campagne Choosing Wisely en 
2014, qui déconseille la prescription de tests immunologiques 
pour les patients avec un faible score 4T14.  Dans les 
prochaines années, de nouveaux algorithmes combinant le 
score 4T et la densité opt ique obtenue lors du test 
immunologique permettront de déf inir encore plus 
précisément le risque de TIH15-16. 

Une autre nouveauté importante des lignes directrices de 
l’ASH 2018 est l’intégration des anticoagulants oraux directs 
(AOD) et du fondapar inux aux premières l ignes de 
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lignes directrices de l’ASH 2018 sont un excellent guide pour 
le clinicien et marquent un progrès majeur par rapport à la 
version précédente. Le pharmacien a un rôle important à 
jouer dans la détection de la TIH et l’application sécuritaire 
des traitements disponibles. 
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traitement9. Contrairement aux lignes directrices de 2012, 
les auteurs ont mis l’accent sur l’aspect pratique et ils ne 
classifient pas distinctement chaque molécule selon le poids 
des données probantes disponibles. La warfarine fait 
exception, car les auteurs recommandent d’y recourir en 
deuxième intention comme relais oral lorsque les AOD ne 
peuvent être utilisés9. Le choix revient au clinicien de 
prescrire le traitement le mieux adapté à son patient. 
Plusieurs arguments plaident en faveur de cette démarche. 
Bien que les études sur le fondaparinux et les AOD aient 
inclus un nombre assez faible de patients sans répartition 
aléatoire, les données d’eff icacité et d’innocuité sont 
rassurantes et comparables aux données historiques 
obtenues avec les autres traitements17-18. À l’inverse, les 
études sur l’argatroban et le danaparoïde datent de plus 
d’une vingtaine d’années et une proportion élevée (jusqu’à 
50 %) des TIH sans thrombose n’étaient pas confirmées par 
un test fonctionnel19. De plus, la transition de l’argatroban vers 
ces agents est beaucoup plus simple que vers la warfarine 
et n’implique pas d’attendre la récupération du décompte 
plaquettaire. Les coûts et le monitorage requis sont également 
moindres avec ces molécules. 

De nombreux progrès dans le diagnostic et la prise en charge 
de la TIH ont eu lieu au cours des 30 dernières années. Les 
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