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TIH et chirurgie cardiaque 

C Mouton 

Laboratoire d’hématologie

La TIH

‐réaction immune (RI) aux héparines

‐caractérisée par une thrombopénie et fréquemment des thromboses 

‐RI : production transitoire d'anticorps IgG activateurs des plaquettes

‐les AC reconnaissent des complexes multimoléculaires de facteur 4 plaquettaire PF4  lié à 

l'héparine. 

La TIH induit un état hyper coagulable responsable de thromboses veineuses ou artérielles

Concepts sur la physiopathologie de la Thrombopénie 
Induite par l’héparine (TIH)

‐Pathologic ratio PF4/P optimum
Dégranulation plaquettaire +++ et HNF/P +++ 
(solution ou surfaces cellulaires)

‐Affinité liaison PF4/P dépendante  : degré de 
sulfatation du polyanion et longueur de la 
chaine. 

‐HNF > HBPM > Pentasaccharide (1700 D)

‐ULC : rôle immunogène et une affinité 
majorée pour les AC de la TIH

Amiral J JTH 1992
Rauova L Blood 2005. 

ULC > 670 
kDa

Auto (néo)‐antigène : 

Tétramère de PF4  après compléxation à 
l’héparine PF4/h ou à un GAG PF4/P 
(polyanions)

La réaction immune en présence 
d’héparine

GAGS DS par unité 
disaccharide

Ac Hyaluronique 0

Keratan Sulfate  0,6

Danaparoide  0,5‐0,7

Chrondroitine Sulfate 
A et C

0,8 

Dermatan Sulfate 1,4 

Pentasaccharide 1,6

Heparan Sulfate 0,8‐1,8

HBPM 2‐2,5

HNF 2‐2,5

GARCIA B. Surface Proteoglycans as Mediators in 
Bacterial Pathogens Infections. Front Microbiol . 
2016

Etat hyper‐coagulation : thrombose et thrombopénie

Pouplard C Blood 2001.

Adapté de Chong BH. Evolving concepts of pathogenesis of heparin‐induced 
thrombocytopenia  :  Diagnostic and therapeutic implications.   Int J Lab Hematol 
2020

Induction 
d’expression
P selectine
Release vWF

Qu’observe t on ?

• IgG précoces J 4 sans IgM, pas de 
switch isotypique

• IgG transitoires  < 3‐4 mois

• Réaction anamnestique non prouvée

• Séroconversions sous hep sans TIH : 
PO CC (30‐60 %), autres chirurgies (8 
à 17 %) 

• Présence d’anticorps dans la pop 
générale non exposée à l’hep

Profils atypiques 

• Delayed‐onset HIT :  TIH retardée  
J30 après arrêt héparine 

• Spontaneous  HIT : AC sans 
exposition à hep

Comment l’expliquer ? 

Un changement conformationnel du PF4

• Fréquence AC antiPF4/h dans la 
parodontite (Lipopolysaccharides 
lipides et acides teichnoiques => 
Complexe lipoteichoiques ) 

Greinacher A Blood  2011
• Pré Immunisation : sepsis 
(Krauel K Blood 2011‐Krauel K Blood 
2012)

• Chrondroitine hypersulfatés 
(héparine contaminée)

• ADN : le PF4 peut se lier aux acides 
nucléiques Jaax ME Blood 2013

• AC anti PF4/GAGS 
• Auto immune HIT (aHIT) : AC anti 

PF4, PF4/P ou H, forces de liaisons  
conditionnant la pathogénicité avec 
ou sans héparine 

Nguyen, TH et al. Nat Commun 2017

TIH une réaction immune atypique 

HNF  HBPM 

détection

Seuil clinique

A.‐K. Schaefer et al. / European Journal of Cardio‐Thoracic Surgery

c mouton
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Dose‐dependent binding of affinity‐purified anti‐platelet factor 4–heparin (PF4/H) 
antibodies to PF4/H complexes in an enzyme immunossay (EIA). 

Nguyen, TH et al. Nat Commun 2017

Groupe 1 : anti PF4/h EIA +/Test fonctionnel négatif
Groupe 2  antiPF4/H EIA +/Test fonctionnel positif
Groupe 3 auto anticorps EIA +/Test fonctionnel positif sans HNF
Noir back ground

Cinétique est concentration 
et affinité dépendante

Score de probabilité prétest clinique « 4T » 

Probabilité de TIH :
 Forte 6‐8 points
Modérée 4‐5 points
 Faible 0‐3 points 

ACCP guidelines‐ Chest 2012
Cucker A. et al. Blood 2012;120(20):4160‐67

c mouton

post op de CEC : profil plaquettes 
+++ courbe bi ou monophasique

• Score de Lillo‐Le Louët JTH 2012 

CEC

Profil 1  : normalisation‐cassure : 
courbe biphasique
anévrysme crosse‐endoprothèse

TVP‐ T jugulaire‐EP
TIH 

OrgaranHNF

ELISA 3,47 TAP + => TIH certaine

c mouton

J 12 EP‐TIH

Orgaran                              relai AVK 

CEC RVM (IM)

HNF/ FA

J 16 Drainage (majoration d’un épanchement pré 
existant de la mise sous Orgaran)

CEC

Profil 2 pas de remontée des plaquettes en post op 

ELISA 2,5 , TAP + TIH certaine c mouton

Incidence TIH au CHU 2017 : 0, 41 %
Activité 1443 CEC adulte + 76 
assistances (adultes + congénitaux)

c mouton

Intensive Care Med 44, 1460–1469 (2018).

How I Diagnose and Manage HIT Theodore E. Warkentin 2008

• Probabilité  score et cinétique  +++

• Test rapide qualitatif si score > 3  => Bonne VPN,  mauvaise 
VPP

• Test  ELISA quantitatif  IgG  (OD) Excellente VPN,  
mauvaise VPP. OD  > 1  ↗ VPP

• TEST Fonctionnel D’ACTIVATION PLAQUETTAIRE  
spécificité +++

En post CEC, bien 
sélectionner les patients 
suspect de TIH. 

Arguments forts : cinétique 
plaquettes, HNF, thrombose, 
exclusion autres causes

c mouton
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Danaparoïde sodique Argatroban

Origine Mélange de GAG (dermatane, 
héparane et chondroitine sulfate)

Produit de synthèse à partir de 
la L‐Arginine

Action Indirecte, dependant de 
l’antithrombine : anti‐Xa et anti‐
thrombine

Anti‐thrombine direct
Se lie à la thrombine libre et liée

Elimination rénale hépatique

½ vie  25 h = activité anti‐Xa
7 h = activité anti‐IIa

40‐50 mn

Surveillance 
biologique

cible CHU Bdx
Activité anti‐Xa
Préventif < 0,40 
Curatif 0,4 ‐< 0,7UI/ml

Activité anti IIa (cible CHU Bdx)
0,5 à 1,2  préventif
1,2 à 2 ug/ml curatif 
(rTCA 2,5‐< 3)

Inconvénients

Avantages

½ vie longue (majorée si IR)

Surveillance biologique simple

Rapidement réversible
Durée de vie courte sauf  
ictére/cytolyse
IV strict
Allonge TQ +++. Interfère avec 
l’INR (relais AVK délicat). F2 F5 
ininterprétables

RCP Danaparoide sodique
RCP Argatroban

2 MOLECULES ONT L’AMM EN FRANCE POUR LE TRAITEMENT DE LA TIH

c mouton

TIH Phase aigue Isolated HIT (après EDMI ou ED CVC) ou HITT  

Argatroban IVSE *
Risque hémorragique => risque reprise 
chirurgicale en PO chirurgie majeure
ECLS/Assistance courte durée
I Rénale sévère

Danaparoïde IVSE/SC 
Cholestase
Pas de suivi possible par antiIIa
IR modérée avec dosage 
AXA/adaptation dose

AOD (1)
Rivaroxaban (2)

Apixaban

1 ASH Guidelines 2018 
2 L. A. Linkins et al JTH, 2016
3 Warkentin et al. Blood, 2017

Plaquettes < 150 G/l Fondaparinux (1)

Plaquettes > 150 
G/l

coumadine

14

AMM

En voie d’amélioration 
Danaparoïde SC
Retrait des drains (+/‐)
Clcr > 40
Facilité équipe médicale hors ICU
Faciliter le relai oral si coumadine

Prise en charge : arrêt Héparine‐substitution

*0,5 µg/kg/min

Posologie

‐an intermediate‐probability 4Ts score
‐no other indication for therapeutic‐intensity 
‐high risk for bleeding

AOD

évaluer quotidiennement la 
situation, tests complémentaires 
de TIH, ED, dosages, surveillance 
plaquettes/clinique …facile de 
monter ou d’abaisser la posologie 

15

Certitude 
diagnostic

Score 
test de dépistage ? 

ASH Guidelines 2018 

Dr Christine Mouton

Surveillance/adaptation : 
ED si TIH confirmé, 
activité anti IIa Argatroban +/‐ rTCA
activité antiXa danaparoide, plaquettes

Choix  produit/posologie 
‐fonction rénale et hépatique 
‐risque hémorragique : chirurgical précoce versus médical
‐présence ou non d’une thrombose
‐FR sous jacents en l’absence de thrombose objectivés : FA, MTEV, ..
Le passage d’un produit à l’autre en cours d’hospitalisation est possible

Cibles locales  : 
Danaparoide  SC ou IV :  curatif  0,4‐0,6 UI/ml.  Ne pas dépasser 0,8. Risque hémorragique prév 0,3‐0,4 
UI/ml. Le suivi est réalisé par l’activité anti Xa Orgaran

Argatroban : rTCA entre 1,5‐2,5‐ activité anti IIa 0,5‐2 ug/ml

• Pas d’essais cliniques sur l’Argatroban déterminant précisément des zones 
thérapeutiques de l’activité antiIIa. 

• La plupart des publications rapportent des surveillances avec le ratio du TCA ou le 
temps  : ratio 1.5‐3 ou TCA < 90 sec ou TCA entre 50‐80 sec. 

• A ce jour, recommandations  GIHP GFHT
‐rTCA 1,5‐3 (sans dépasser 100 sec)
‐Activité anti IIa ARG : 0,5‐1,5 µg/ml

ARGATROBAN : cibles pour le suivi  ? 

Seuil local 
Argatroban  rTCA entre 1,5‐2,5

Activité anti IIa 0,5‐2 ug/ml  (0,5‐1,2 zone basse/prev et 1,2 à 2 zone haute/cur)
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Durée du traitement 

HITT, thrombose 
provoqué, à bien 
documenté ! : 

exclusion cancer..

3 mois

Isoled HIT
(après exclusion EDMI/ ED CVC *)

Et pas d’indication à être 
anticoagulé

Unresolved

HITT ou Isolated 
HIT 

J’ai de la chance le 
patient a une FA..

long cours

‐Cinétique de remontée des 
Plaquettes et > 150 G/l
‐ Traitement probablement au moins 
1 mois (risque résiduel/durée 
surveillance études)

*chercher la thrombose
Après ED entre 12 et 44 % de 
thromboses

ASH Guidelines 2018 

TIH aigue, sub‐aigue, ATCD de TIH et 
chirurgie cardiaque avec CEC 

c mouton

Déconseillé • Peu de données
• Protocoles multiples 
• Evénements mixtes thrombo‐embolique

(caillotages dans réservoir et l’ oxygénateur) et 
hémorragiques Revue de  Rozec et coll (AFAR 
2014, 33: 514) 

• Non cité dans recos internationales

c mouton Revelly E. J Clin Med. 2023 Jan 18;12(3):786. 

Seule drogue étudiée en essais cliniques prospectifs 
multicentriques :
• EVOLUTION ON (plus de 150 revascularisations 

myocardiques ou  chirurgie valvulaire isolée) sous CEC en 
dehors de la TIH 

• CHOOSE ON (Prothèses de valves et/ou revascularisation 
myocardiques avec TIH) (Koster 2018 anesthesiology  DTI in 
cardiac surgery). 

Les résultats de ces 2 essais et notamment de CHOOSE 
ON avec des patients à plus haut risque péri‐opératoire, 
montrent un profil de sécurité et d’efficacité même si 
dans ce dernier essai l’exposition transfusionnelle est 
significativement augmentée.

Malgré l’absence d’antidote et l’absence d’AMM dans 
cette indication, la bivalirudine est le traitement de 
substitution de première intention pour l’ensemble des 
recommandations, nationale et internationale. 

BIVALIRUDINE 

Petit peptide Inhibiteur direct de la 
thrombine par liaison sur le site actif et 
exosite I (site pour AT) le binding entraine 
un changement de la protéine et un clivage 
protéolytique

‐réversible 
‐demi‐vie courte 20 à 30 minutes.
Sauf si IR sévére => 3,5 h 
‐Catabolisée en ses acides aminés par des 
protéases, notamment la thrombine (80%). 
pas de métabolites actifs. 
‐20% de la bivalirudine sont excrétés sous 
forme inchangée dans les urines. 

Bivalirudine/CEC

Des précautions sont à prendre lors de la procédure de CEC, il faut éviter toute zone 
de stase (Sharma G. J Cardiac Critical Care 2022)

Pas de stase au niveau des réservoirs notamment en limitant le volume de sang et en 
le mobilisant (si pas de pompe centrifuge)
Aspiration régulière du sang dans le thorax

Circuit sans coating par heparine, pas HNF ni dans la poche de purge du cathéter 
artériel, ni celle du cell saver
Pas d’hemofiltration pendant le bypass
Cell saver mieux de réservoir 

Normothermie
Une vigilance s’impose au moment du réchauffement et du sevrage de la CEC

c mouton
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Protocole CEC/bivalirudine ( Koster A. Ann Thorac Surg 2007. Koster A Anesthesiology 2018)

c mouton

Bolus patient 
(mg/kg)

Perfusion continue 
mg/kg/h

Bolus circuit 
mg/kg

ACT 

Avant la CPB 1 2,5 50 >400 s ou au min > 2,5 fois ACT de 
base. 

Pendant la CPB arrêt 15 min avant le 
sevrage

Toutes les 15 min
Ne pas dépasser 450 s
Si < 400 s refaire un bolus de 0,1 à 0,5 

la relation entre le temps de coagulation
de l’ACT et la concentration de 
bivalirudine à forte concentration 
n’est plus linéaire

Ivan P. Casserly Thrombosis Research (2004)

Administration simultanée d’héparine et d’antiagrégant plaquettaire par voie 

parentérale pendant la CEC pour atténuer l’activation plaquettaire induite par la TIH 

(iloprost, cangrelor) 

ou inhiber l’agrégation par un antiGPIIbIIIa (tirofiban). 

Tirofiban

T1/2 :  1.5 à 2 h 
Elimination rénale +++
Le tirofiban empêche la liaison du fibrinogène au récepteur GP IIb/IIIa. Le degré de cette inhibition 
évolue en parallèle à la concentration plasmatique du tirofiban. La fonction plaquettaire revient à son 
niveau initial dans les 6 à 8 h après l'arrêt. En cas de surdosage, la transfusion plaquettaire est 
inefficace. 

Pas de suivi biologique. 
Timing de l’arrêt ? 

Limitation : complications hémorragiques, produit dangereux en cas d’IR sévére. Recherche sur 
pubmed presque zéro

Koster A. One‐year experience with the platelet glycoprotein IIb/IIIa antagonist tirofiban and heparin during cardiopulmonary 
bypass in patients with heparin‐induced thrombocytopenia type II. J Thorac Cardiovasc Surg 2001

c mouton

Bolus patient 
(µg/kg)

Perfusion continue 
mg/kg/min

ACT 

CPB 5 à 10 min 
avant héparine

10 0,15  Héparine protocole habituel

Cangrelor (anti P2 Y12) : 

Analogue synthétique de l’ATP. Inhibiteur parentéral (voie IV) du récepteur P2Y12 
Effet ON (2 min)/OFF (4 à 6 min).  
Elimination indépendante du rein et du foie. 
Pas de prodrogue, pas de transformation hépatique
Pharmacocinétique non affectée par sexe, âge, rein, foie

Protocole Cangrelor

Monitorage possible par VerifyNow cartoucheP2Y12 (PRU avant et après cangrelor, seuil PRU < 180 ? 
Girgis et al.

Les fonctions plaquettaires se normalisent dans l’heure. 
Critiques sur l’utilisation du cangrelor Revelly E J Clin Med. 2023
Ajout d’Ig polyvalentes ? Warkentin EXPERT REVIEW OF HEMATOLOGY 2019

Koster A.Res Pract Thromb Haemost 2020. Girgis AM. A A Pract 2019c mouton

Bolus IV patient 
(µ/kg)

Perfusion continue 
µ/kg/min

ACT 

Avant la CPB avant 
l’héparine dose 
standard

30 4 Monitorage de l’héparine habituel
Arrêt 10 minutes avant la protamine

Les EP ont déjà montré leur capacité à séronégativer partiellement ou complètement les 
anticorps anti-F4P/h. 

Les protocoles d’échanges décrits dans la littérature sont différents en termes de délai par 
rapport à la chirurgie et de volume échangé 

Pré opératoire. 11 patients avec TIH aigue ou antécédents de TIH et anti-F4P/h positif a 
montré que la réalisation d’un seul EP pré opératoire permet de réduire le taux d’anti-F4P/h 
de 50 à 84 %. Six patients ont même éliminé complètement leur taux d’anticorps après 
l’échange. Aucune complication reliée aux EP ou à la TIH n’a été observé. 

Welsby IJ. Anesth Analg.2010. 

• 24 patients, EP péri-opératoire a diminué de 35 à 85 % le taux d’anticorps avec disparition 
totale de l’anticorps chez 7 patients. Les suites opératoires ont été marquées dans cette 
seconde étude par 3 décès mais aucun n’a été relié à la TIH. 3 évènements 
thromboemboliques post op, 2 de ses évènements pourraient être reliés à la TIH.

Moreno‐Duarte I. Vox Sang. févr 2021
Koster A. Cardiothorac Vasc Anesth. juin 2021. 

Echanges plasmatiques

TIH aigue
Présence  d’anticorps  antiPF4/ h ELISA  titre 

> 1 (et test fonctionnels +)
Diagnostic certain à Documenter !! 

ATCD de TIH 
Doser les AC

Absence d’anticorps antiPF4 h 
ELISA ou faibles taux

Urgent

CEC/ Héparine  

Traitement substitutif 
Orgaran/Arganova après la CEC. 
Arixtra possible

Non 
urgent

• Bivalirudine per CEC (AC + 
thromboses)

• Héparine + échanges 
plasmatiques  (semi U)

• Héparine + cangrelor (AC 
positif et pas de thrombose) 

Attendre 
disparition des AC 
(> 1 à 3 mois)

CAT pour la CEC Suspicion de TIH aigue, TIH subaigue ou ATCD de TIH

c mouton
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Key messages

collaboration cliniciens 
biologistes 


