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La réaction immune en présence d’héparine

hologie de la Thrombopénie Induite par

I'héparine (TIH)

LaTIH:

Thrombopénie médicamenteuse atypique

1. Survient dans la plupart des cas aprés 5 a 10 jours de traitement par I'néparine

2. Réaction immune : anticorps dirigés contre une protéine du soi, le facteur
plaquettaire 4 (PF4)

3. Saignements rares et complications thrombotiques paradoxales fréquentes

La TIH, une réaction immune atypique

Auto (néo)-antigéne : Ratio PF4/héparine optimal pour le réle pathologique

Tétramere de PF4 aprés complexation &
Théparine PF4/h ou a un GAG PFAIP - Affinité liaison PF4/h dépendante : degré de sulfatation (DS) du polyanion et longueur de la
(polyanions) chaine.

Les complexes HIFP4 se forment a des.
rapports steechiométriques bien deéfinis

- HNF > HBPM > Pentasaccharide (1700 D)

- ULC : réle immunogéne et une affinté majorée pour les AC de la TIH
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Qu'observe-t-on ?

* 1gG précoces J4 sans IgM, pas de switch isotypique | | Comment 'expliquer ?

« IgG transitoires <3 -4 mois
Warkentin N Engl J Med 2001,344:1286)

Un changement conformationnel du PF4

« Fréquence AC antiPF4/h dans la parodontite o
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Un état d’hyper-coagulation cellulaire multifactoriel

Développement des anticorps anti PF4-héparine

aprés une CEC
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Evolving

27-50% des patients apres une CEC développent des anticorps anti PF4-h détectables

— seuls 2% d’entre eux développeront une TIH
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Score de probabilité prétest clinique « 4T » TIH et Thromboses Veineuses
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Maladie thromboembolique et TIH : jusqu’a 50% des événements sont veineux

Nmber of patients with HIT
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Probabilité de TIH :
« Forte 6-8 points ACCPguidelines- Chest 2012
CuckerA. et al. Blood
2012,120(20):4160-67 TEMPORAL ASPECTS OF EPARIN-INDUCKD THROMBOCYTOPENIA

= Modérée 4-5 points
= Faible 0-3 points

TIH et Thromboses artérielles TIH : les thromboses sont parfois « retardées »

Plus rares que les thromboses veineuses

Delayed-Onset Heparin-Induced Thr ia and Thrombosis 2001
Peuvent concerner tous les troncs artériels : Theodore €. Warkentin, MO, and John G. Kellon, MO
= Aorte et branches — ischémie aigué des membres inférieurs 12 cas de TIH « retardées » dont 6 survenues aprés la sortie du malade de I'hépital.

- Artéres cérébrales — accident vasculaire cérébral Titres élevés d’anticorps et activation plaquettaire héparine-indépendante

- Coronaires — infarctus du myocarde yed-Onset Hepari Thr penia 2002
14 cas de TIH « retardées » et sévéres (thromboses ++), avec une diminution

Particularités des thromboses : modérée des plaquettes, mais aggravée ++ sous héparine

- Angiographiques : atteinte des gros vaisseaux (aorte ++)
En pratique: toujours y penser si thromboses chez un malade récemment

- p: giques : «cai 3 s L PR e
Anatomopathologiques : «caillot blanc» (leucocytes, plaquettes++) hospitalisé et traité par héparine, a fortiori si plaquettes < 150 G/I

TIH et manifestations cliniques atypiques Le cas particulier du post-op de chirurgie cardiaque

Score 4T moins fiable : profil de la cinétique plaquettaire primordial +++
L, . . Profil A :courbe biphasique
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DIAGNOSTIC d’une TIH

SUSPICION CLINIQUE

+ Diminution de la numération plaquettaire
+/- Thromboses, CIVD, nécrose cutanée ...

ET CONFIRMATION BIOLOGIQUE

- Détection d’ anticorps anti-FP4 capables d'activer les plaquettes

2 Buts: —= Identifier les VRAIES TIH

— Eviter les faux diagnostics de TIH

Rechercher la présence
des anticorps anti-PF4/H

Tests immunologiques

Rechercher la pathogénicité
des anticorps anti-PF4/H

Tests fonctionnels

Les tests immunologiques

STIC (Stago©)

» > »

\ ® (- (-

Rapide

Accustar Tests ELISA

Rapide semi quantitatif Semi quantitatif

Les tests fonctionnels

Flow cytometry (FC)

P-selectin (CDE2P)
expression or Annexin

Heparininduced Multiple
Electrode Aggregometry

HIMEA)
o e
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D'aprés C. Pouplard

La TIH reste un événement rare

Imamaamat Prevalence and outcome of heparin-

T induced thrombocytopenia diagnosed
under veno-arterial extracorporeal

How | Diagnose and Manage HIT

(Theodore E. Warkentin 2008)

e En post CEC, bien

HIPA| 19G [1gG/AM

HIT| SRA | EIA- | EIA- sélectionner les patients

Heparin-induced thrombocytopaenia diagnostic testing
after adult cardiac surgery: a single-centre experience
and development

A Kt chaer, BesticeDonhause, e Kroscke s o Caroine Wbk,
Tamsra Baunchi Mohamed Mouhiedding’, Smon Panzr’,Mari Dvorschal” and
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Key finding(s)

HITincidence was 08616, which is lightly lower than that
described before, and was not influenced

membrane oxygenation: a retrospective|
nationwide study

1%,

and positive anti

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

by patient age or gender.

Au CHU de Bordeaux (2023) :
incidence TIH : 0,99 %
Activité 1301 CEC adulte

suspects de TIH.

Arguments forts :
s e ocdomy cinétique plaquettes,
SRR o A satus HNF, thrombose,
exclusion autres causes

Probabiliy of SRAY status: ~0% ~5% ~25% ~50% ~80%

Figure 1. “Icebera model” of HIT. Clinical HIT, comprising HIT with

+ 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 +++

cmouToy




2 molécules ont TAMM en France pour le

traitement de la TIH

Danaparoide sodique Argatroban
(ORGARANG) (ARGANOVAG)
Origine Mélange de GAG (dermatane, Produit de synthése a partir
héparane et chondroitine sulfate) de la L-Arginine
Action Indirecte, dépendant de Anti-thrombine direct
I'antithrombine : anti-Xa et anti- Se lie a la thrombine libre et
lide
Elimination rénale hépatique
Y vie 25 h = activité anti-Xa 40-50 mn
7h'= activité antila
Surveillance cible CHU Bdx Activité anti lla (cible CHU
biologique Activité anti-Xa Bdx)
Préventif < 0,40 0541.2 préventit
Curatif 0,5-0,7 Uliml 1,242 ugimi curatit
(rTCA2,5-< 3)
Inconvenients | Y vie longue (majorée si IR) Rapidement réversible
Durée de vie courte sauf
olyse
Avantages | Surveiliance biologique simple WV strict

Allonge TQ +++. Interfére avec
PINR (relais AVK délicat). F2
F5 ininterprétables

Prise en charge : arrét Héparine—> substitution

TIH Phase aigue Isolated HIT (apres £omi ou €0 cve) ou HITT

7

Plaquettes < 150 Gl Fondaparinux (1)

Argaaban VSE Sarapreia WSESC
e PR 5
reprise chirurgicale en PO chirurgie Pas de suivi possible par
bk e
B wisance comoawte. | | A | R ot v sonsge
Fopeys P
Rivaroban @
ixaba En voie d’amélioration
Saoprlde S0
Pauaties 150 61 oot des i 4
o ——
‘coumadine Faciliter le relai oral si coumadine

1ASH Guidelines 2018
*0.5-1 ug/kg/min 2L A Linkins et al JTH, 2016
3 Warkentin of al. Blood, 2017

Choix produit/posologie

- Fonction rénale et hépatique

- Risque hémorragique : chirurgical précoce versus médical

- Présence ou non d'une thrombose

- FR sous jacents en I'absence de thrombose objectivés : FA, MTEYV, ..
Le passage d'un produit & I'autre en cours d'hospitalisation est possible

Surveillance/adaptation
ED si TIH confirmé,
Suivi

activité anti lla Argatroban +/- rTCA -Activité anti lla ARG : 0,5-1,5 pg/ml
activité anti-Xa Danaparoide Seuil local :
Cibles locales : « rTCAentre 1,5-2,5
Danaparoide SC ou IV : « Activité anti lla : 0,5-2 ug/ml (0,5-1,2 zone é 't 1,2-2 zone
« Curatif 0,5-0,7 Uliml. Ne pas dépasser 0,8 : risque hémorragique — —
« Préventif: 0,2-0,4 Ul/ml. Le suivi est réalisé par Iactivité anti Xa Orgaran e vt L
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ARGATROBAN : quelles cibles pour le suivi ?

Pas d'essais cliniques sur 'Argatroban déterminant précisément des zones
thérapeutiques de I'activité anti-lla.

La plupart des ication: des surveillances avec le ratio du TCA
ou le temps : ratio 1,5-3 ou TCA < 90s ou TCA entre 50-80 sec.

A ce jour, recommandations GIHP GFHT
-rTCA 1,5-3 (sans dépasser 100s)

Corrélation entre l'activité anti-lla Arganova et le

TCA

avec l'activité anti-lla Arganova préférable
sur le TCA : tenir compte de la sensibilité du réa

Corrélation TCA / TTd Bordeaux
11 patients 214 échantillons.

RTCA

Durée de I'anticoagulation post TIH

TiHIsolée avecou TiHavec

sans thrombose thrombose
ET indication caractére

danticoagulation provoqué, & bien

TiH Isolée sans thrombase
(apres exclusion EDMI/ED CVC
°

Et pas d'indication & étre

aulong cours documenter ! anticoagulé
exclusion cancer.
Longeours 3mois kil
Recommendation 33
ittt s st HI s 0 ey OV
ety neASH

i, il it covet rocoey (sl el
Count of 2150 x 1070 Th ASH e panel sggess

“chercher la thrombose =3 ot s o ptert.
Apres éch ler entr s pertog HT wihspr cun ooy
prés écho-doppler entre 12 S o e

et 44 % de thromboses

~Cinétique de remontée des
Plaguettes et > 150 G/I

- Traitement probablement au
moins 1 mois (risque résiduel/durée
surveillance études)

ASH Guidelines 2018




Modalités de relais Arganova-AVK

Quelques exemples

Profil A : normalisation-cassure : courbe Profil B : pas de remontée des plaquettes en post
biphasique op
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Propositions du GFHT et GIHP

Proposition N°31
Avant toute chirurgie cardiaque chez un patient ayant un antécédent documenté
de TIH, il est proposé de rechercher systématiquement en ELISA des anticorps
anti-FP4. (Accord fort)

Proposition N°32

TIH aigue, subaigué, ATCD de TIH et chirurgie

ca r-d | a q ue avec C EC Avant toute chirurgie cardiaque avec GEG chez un patient ayant une TiH aigué ou
subaigué (<3 mois), il est proposé de définir le protocole d'anticoagulation péri-
opératoire dans le cadre d'une concertation pluridisciplinaire. (Accord fort)
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2019




Chirurgie cardiaque sous CEC et TIH
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Figure 4 : Stratégies thérapeutiques pour une chirurgie cardiaque en cas de TH
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[Because ofthe high rate of eported periops ] the use of
rgatroban for In 1 i
ettings,the use of argatroban appears to be reasonable

Revelly £. J Clin Med. 2023 Jan 18;12(3):786.

Seul médicament étudié en essais cliniques

La BIVALIRUDINE prospectifs multicentriques

+ EVOLUTION ON (plus de 150 s CEC en dehors de la TIH

urgie
+ CHOOSE ON (Prothéses de valves etlou revascularisation myocarmques avec TIH) (Koster 2018 anesthesiology DT in

- FTL S S, BIVALIRUDIN cardecsurgery

ANTICORGULANT £ DIRECT THRCMBIN INMIBITOR

Les résultats de ces 2 essais et notamment de CHOOSE ON avec des patients & plus haut risque péri-opératoire,
montrent un profil de sécurité et d'efficacité méme si dans ce dernier essai I'exposition transfusionnelle est
significativement augmentée.

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

Renally Impaired
(CFCI 30-60 mLimin)

- Demi-vie courte 20 & 30 minutes. L - _ “
Sauf si IR sévére => 3,5 h .27 ] e L)
-Catabolisée en ses acides aminés par des protéases, notamment la ' Q Intraoperative blood loss in mL (mean = SD [range]) 575 + 524 (50-1,900) 325 * 150 (200-500)
thrombine (80%). TR 24-hour bloed loss in mL (mean = SD [range]) 998 = 595 (100-3,200) 1012 = 630 (370-2,160)
pas de métabolites actifs. PLATELET AceacarTion Any transfusion at day 7 10.(100.0%)
-20% de la bivalirudine sont excrétés sous forme inchangée dans les ~ogEh Red blood cells 9 (904
urines. 1,;‘%%; Platelets 4040,
A T Fresh frozen plasma 6 (604

Red blood cells (mean = SD [range]) 5.6 = 3.8 (1- 1&) 5.9 = 4.6(1-14)

Platelets (mean = SD [range]) 86+ 72(1-23) 142 £ 8.1 (5-23)

Fresh frozen plasma (mean = SD [range]) 6.0 = 47 (1-20) 7.7 = 6.8 (1-20)

Koster A Anesthesiology, 2018




Protocole CEC/bivalirudine

Bolus pat ssion continue  Bolus circuit  ACT
("l;l/kn) mglkg/h mglkg
Avant la CPB 1 25 50 4005 ou au min > 2,5 fois ACT de
base
Pendant la CPB arrét 15 min avant e Toutes les 15 min
sevrage Ne pas dépasser 450 s

i <400 s refaire un bolus de 0,1 &
05

Relation entre le temps de

coagulation de I'ACT et la

concentration de bivalirudine a forte o

concentration non linéaire se0
§ o
Lo

Ivan P Casserly Thrombosis Research (2004)

H

Koster A. Ann Thorac Surg, 2007
Koster A Anesthesiology, 2018

Précautions sont a prend

Pas de stase au niveau des réservoirs notamment en limitant le volume de sang et en le mobilisant

(si pas de pompe centrifuge).
— Aspiration réguliére du sang dans le thorax
(Sharma G. J Cardiac Critical Care 2022)

Circuit sans coating par héparine, pas HNF ni dans la poche de purge du cathéter artériel, ni celle du

cell saver
Pas d’hémofiltration pendant le bypass

Normothermie

Cas particulier de 'angioplastie coronaire
= — ¢

Proposal # 34 Recommendation 5.2
In the case of acute HIT, it is proposed to treat patients In patients with subacute HIT B or remote HIT who require PCI,
requiring transluminal angmplasw for acute coronary syn- .
drome, preferably with in or an analogus, o falling the ASH guidéline panel suggests treatment with bivalirudin
that with argatroban. - rather than UFH (conditional recommendation, very low cer
(STRONG AGREEMENT) tainty in the evidence ©O00).

Remarks: Heparin is an acceptable altemative for patients with
subacute HIT B or remote HIT if a suitable non-heparin antico-
agulant is not available or clinician experience is lacking. If heparin
is used, exposure should be limited to the intraprocedural setting
and should be avoided before and after the procedure.

Pratocoles disponibles:

-bivalirudine: bolus 0,75 mg/kg If bivalirudin is not available or if there is a lack of institutional
. . experience, argatroban might be a suitable substitute. Choice
puis perfusion IV 1,75 mg/kg/heure of drug may be influenced by drug availability, cost, abilty to

Lewis Catheter Cardiovasc Interv 2002, 57: 177
-argatroban: bolus 350 pg/kg
puis perfusion IV 25 ug/kg/minute

Mahaffey | Intensive Cardiol 2003, 15: 611

monitor the anticoagulant effect, and clinician experience.

Stratégie d'administration simultanée d’héparine et d’antiagrégant plaquettaire

parvoie parentérale

Le Tirofiban (Agrastat©)

Ti2:1,5a2h

Elimination rénale +++

Empéche la liaison du fibrinogéne au récepteur Gplib/llla.

Le degré de cette inhibition évolue en paralléle  la concentration plasmatique du tirofiban.

La fonction plaquettaire revient & son niveau initial dans les 6 a 8 h aprés I'arrét. En cas de
,la i ire est ineffi

Boluspatient  Perfusion continue
(18/a) me/kg/min

CPB5 2 10 min 10 015 Heéparine protocole habituel

avant héparine

Pas de suivi biologique.
Timing de l'arrét ?

Limitations : é i produit en cas d'IR sévere
Trés peu de littérature et ancienne ++

Koster A. One-yeor experience with the platelet glycoprotein
patiens with heparin-induced thrombocytopena type . J Thorac Cordiovosc Surg 2001

Cangrelor (Kengrexal©)

Analogue synthétique de I'ATP. Inhibiteur parentéral (voie IV) du récepteur P2Y12
Effet ON (2 min)/OFF (4 & 6 min).
Elimination indépendante du rein et du foie.

Pas de prodrogue, pas de transformation hépatique
Pharmacocinétique non affectée par sexe, age, rein, foie

Protocole Cangrelor

BolusIV patien: Perfusion continue. =
{w/ie) Whg/min

Avant la CPBavant 30 4 Monitorage de [héparine habituel

Ihéparine dose Arrét 10 minutes avant a protamine

standard

Monitorage possible par VASP (seul efficace compris entre 20-50% d'activité plaquettaire)
(ou VerifyNow cartouche P2Y12 (PRU avant et aprés cangrelor, seuil PRU < 180 7)
Girgis ot al.

Aprés arrét, les fonctions plaquettaires se normalisent dans 'heure
Critiques sur l'utilisation du cangrelor Revelly E J Clin Med. 2023

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

e lors de la procédure de CEC




Cangrelor for cardiopulmonary bypass in patients with heparin-induced
thrombocytopenia: it is not so easy

Godier, Annea; Boucebd, Karim-John; Delhaye, Nathalie; Gendron, Nicola: houh, Pauld; Hamada, Sophie Rym

Immunoglobulines

Patiente— chirurgie -*HBPM —+EP —=+TIH— thrombectomie -+ cangrelor. ——= {cangrelor —= argatroban|
de 70 ans # col CEC 30 pg/kg IVD protamine
b +4 pglkg/minlVSE

« Dose de cangrelor ? Adaptée des recommandations de cardiologie
interventionnelle mais appropriées a I'activation plaquettaire des TIH ?
b5+ Demi-vie courte : quid de la stase dans le Cell saver ?
- Citrate dans le Cell Saver ?

« Rebond héparinique post CEC ?
« Pertinence et risque thrombotique des transfusions plaquettaires ?

Dose : 1g/kg/ 2 jours consécutifs

! Risque thrombotique des IglV

Mécanisme proposé: inhibition compétitive des anticorps anti PF4/héparine
par les IglV sur les récepteurs Fc plaquettaires et leucocytaires

Po "1 plaquettes plag: 22 X109 :g;'ngsii“ Ulikg
225 x10%1L score 4(‘)!' 7 transfusion plaq Persistance de la positivité des tests immunologiques et fonctionnels
anti-PF4 OD 3,2
SRA+

+/- associations avec échanges plasmatiques et/ou cangrelor

Warkentin. EXPERT REVIEW OF HEMATOLOGY 2019
Onuona C. Transfusion 2020

Echanges plasmatiques

Cardiac surgery in acute heparin-induced thrombocytopenia managed with therapeutic plasma exchange and
mtra\/enous immunoglobulin
[

i, Noah P Spinter, Michael E

, Bartley P Grifith, Samak Dahi,

son H Bathuia, Nora H Cheung abhan

Les EP ont montré leur capacité & i { ou les anticorps anti-PF4/h.
Les protocoles d'échanges décrits dans la littérature sont différents en termes de délai par rapport a la R
chirurgie et de volume échangé 5 500 7.7@ 120 .- B s
£ seA
Pré opératoire : 11 patients avec TIH aigue ou antécédents de TIH et anti-F4P/h positif a montré que la H; 400 ypeia 100- . PEA il
réalisation d'un seul EP pré opératoire permet de réduire le taux d'anti-F4P/h de 50 & 84 %. Six % dislodged £ ™ 4
patients ont méme éliminé complétement leur taux d’anticorps aprés 'échange. Aucune complication Z a0 e s Lia v wgiigng 2 o
reliée aux EP ou a la TIH n'a été observé. g started % osd . 2
8 200 - B
Welsby 1. Anesth Analg.2010. = 5 4 - A 3] ;
= -
oératon v . . - ' £ 100 +TPE » YN £
« Péri-opératoire : 24 patients, diminution de 35 a 85 % du taux d'anticorps avec disparition totale de 5 v IVig (1 g/kg) , —ee

Ianticorps chez 7 patients. Les sites opératoires ont ét6 marquées dans cette seconde étude par 3 o . . T X
déces mais aucun 'a été relié a la TIH. 3 événements thromboemboliques post op, 2 de ses H 10 20 30 Py
événements pourraient étre reliés a la TIH. Hospital Day
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Moreno-Duarte I. Vox Sang. févr 2021
Koster A. Cardiothorac Vasc Anesth. juin 2021,

AT pour la CEC Suspicion de TIH aigue, TIH ALTHE-PRO

subaigué ou ATCD de TIH

(ALTernatives HEparine seule — procédures)

Alternatives au traitement anticoagulant conventionnel en situation de contre-
indication a I'Héparine seule lors d'une chlrurgle cardiaque ou vasculaire, d’'une
implantation percutanée de valve cardiaque, d'une procedure endovasculalre ou
neuro-vasculaire ou d'une ablation de FA. (Promoteur CHU de Lille)
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L'objectif principal de I'étude est de colliger les dossiers ues de recours a
une alternative au traitement anticoagulant par héparine seule suite a une TIH

Lors d’'une chirurgie cardiaque ou vasculaire, d’'une implantation percutanée de valve
g?-\rdlaque d’'une procédure endovasculaire ou neuro-vasculaire ou d’une ablation de

Tous les évenements hémorragiques et thrombotiques en lien avec la
chirurgie sont recueillis.
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Pishko et al. Blood, 2021




Merci de votre attention




