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aESUME 

L'utilisation de l'heparine/~ titre preventif a considerablement 
ameliore le risque thromboembolique postoperatoire.L'appa- 
rition au cours des dernibres annees des h6parines 5 bas poids 
moleculaire (HBPM) a permis une large utilisation preventive 
de ces produits. Bien que les problames de tolerance soient 
rares,quelques manifestations adverses ont ete decrites. Ces 
manifestations sont tr~s diverses avec ;- necroses cutanees au 
site ou/t distance du point d'injection ; - reactions tardives ou 
semi-tardives : eczema et/ou purpura ; - reactions allergiques 
de type immediat : urticaire avec ou sans anaphylaxie. Ce der- 
nier type de manifestation est exceptionnel. Les suites peu- 
vent ~tre severes. C'est un cas clinique de ce type qui est rap- 
porte ici.Ce cas clinique est bien documente par ces manifes- 
tation immediates ainsi que par la recherche d'allergie par 
prick test et intradermoreactions. Cet accident nous rappelle 

la prudence qu'il faut garder devant route manifestation urti- 
carienne meme isolee. I1 met en avant l'interat de la recherche 
etiologique par une enqu~te allergologique adaptde. 

SUMMARY 

Immediate allergy to subcutaneous heparin, based on a 
clinical case. - The prophylactic use of heparin has consi- 
derably improved the risk of postoperative thromboembolic 
complications. The availability, over recent years, of low mole- 
cular weight heparins (LMWH) has allowed an extensive pro- 
phylactic use of these products. Although adverse effects are 
rare, certain very varied manifestations have been reported: 
skin necrosis at or away from the injection site, delayed or 
semidelayed reactions: eczema and/or purpura, immediate 
allergic reactions: urticaria with or without anaphylaxis. This 
last of reaction is exceptional and may cause severe sequelae. 
The authors report a clinical case with type of reaction which 
is well documented by these immediate manifestations and by 
allergy tests using prick tests and intradermal reactions. This 
reaction stresses the need for caution in any case of urticaria, 
even isolated and emphasizes the value of aetiological assess- 
ment byu an approppriate allergological survey. 

La  m a l a d i e  t h r o m b o e m b o l i q u e  est  u n e  c o m p l i -  
c a t i o n  p o s s i b l e  et g rave  de  la c h i r u r g i e  et e n  pa r -  
t i c u l i e r  de  la  c h i r u r g i e  g y n a c o o b s t e t r i c a l e .  

L ' h d p a r i n e  u t i l i s4e  g t i t re  p r d v e n t i f  a c o n s i d d r a -  
b l e m e n t  m o d i f i d  ce r i sque .  

L ' h 6 p a r i n e  s t a n d a r d  (HS)  es t  u n  m d l a n g e  
de c h a i n e s  p o l y s a c c h a r i d i q u e s .  L ' h d p a r i n e  es t  
ex t ra i t e  de t i s sus  de p o r c  o u  de bceuf.  Les p l u s  u t i -  
l isdes s o n t  : 

- h d p a r i n e  p o u r  vo i e  i n t r a v e i n e u s e  (sel  
sod ique ) ,  

- h 4 p a r i n e  p o u r  vo ie  s o u s - c u t a n d e  : c a l c i p a r i n e  
et c u t h 4 p a r i n e  (sels c a l c i q u e  o u  m a g n E s i e n )  

D e s  d 6 r i v 6 s  d ' h d p a r i n e  g b a s  p o i d s  m o l 6 c u -  
l a i r e  ( H B P M )  s o n t  de p lu s  e n  p l u s  u t i l i s4s .  L e u r  
ac t i v i t d  a n t i t h r o m b o t i q u e  es t  d q u i v a l e n t e  o u  
m e i l l e u r e  et  l e u r  ac t iv i t4  a n t i c o a g u l a n t e  est  p l u s  
fa ible .  
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Ces ddrivds de l'hdparine ne poss6dent que les 
chaines de bas poids moldculaire. Leur utilisation 
est surtout la prdvention des thromboses veineuses 
profondes. La voie d'administration est sous-cuta- 
nde. Les pr incipaux produi ts  sont : Fragmine,  
Fraxiparine et Lovenox. 

Le rapport  toldrance-efficacit6 de ces produits 
est net tement  amdliord par  rapport  /~ l'hdparine 
standard. 

RI~ACTIONS A D V E R S E S  A L'HI~PARINE 

Ces rdactions sont rares. 

- N d c r o s e s  c u t a n d e s  • des cas ont dtd ddcrits 
depuis 1973 [ 1, 2]. Cette ndcrose est souvent d'appa- 
rition retardde 4 ~ 8 jours. Elle peut apparaitre an 
site d'injection sous-cutan6e mais aussi parfois 
apres hdparinothdrapie par vole intraveineuse. 

Un cas de ndcrose a dtd rapportd h distance des 
points d'injection sous-cutande [3, 4]. 

On retrouve dans la littdrature deux types diffd- 
rents de ndcrose cutande : des formes avec throm- 
bopdnie et d'autres avec une numdration plaquet- 
taire normale. 

La forme avec thrombopdnie semble paradoxale. 
I1 pourrait s'agir d'une thrombose localisde par acti- 
vation plaquettaire hdparinoddpendante [7]. 

Quelle que soit la numdration plaquettaire, on 
observe 5 la biopsie des thrombi  dans les vais- 
seaux dermiques. 

I1 pourrait  y avoir une fixation d'anticorps anti- 
hdparine sur l 'endothdlium vasculaire. Un phdno- 
mene d'Arthus a aussi dtd dvoqud. [9]. 

R d a c t i o n s  re tarddes ,  s e m i - t a r d i v e s  o u  f o r m e s  
a s s o c i d e s  • de rares cas ont 6td rapportds [5]. 

La rdaction, de type eczdma, apparait  aprbs 2 
4 jours de traitement. Le test IDR ou parfois un 
simple patch-test au 3 e jour  a montr6 une rdaction 
de type eczdma retard& 

D'autres observat ions plus anciennes [7] rap- 
portent des rdactions urticariennes avec ou sans 
choc aux hdparines d'origine animale. Les auteurs 
ddcrivent des rdactions fdbriles et arthralgies 
semi-tardives assocides. Dans ces cas un mdca- 
nisme mixte type 1 + 3 vis-a-vis des impuretds ou 
conservateurs semble fi l 'origine des manifesta- 
tions. 

Une publ icat ion rdcente [1 l] rappor te  un cas 
d'eczdma retard6 au point d'injection d'une HBPM 
avec patch test retardd positif  et tests d'allergie 
immddiate ndgatifs. 

Une observat ion de purpura  rdcidivant a dt6 
ddcrite [12]. Darts ce cas, les IDR fi lecture imm6- 
diate ont dtd positives mais pas les prick-tests ni 
les patch-tests retardds. 

- Les  r 6 a c t i o n s  a l l e r g i q u e s  d e  t y p e  i m m 6 d i a t  
i so l6  sont rares. 

Avant 1970, des rdactions avec angio0edeme et 
choc anaphylactiques ont dtd ddcrites [6]. I1 s'agis- 
sait le plus souvent de protdines animales (mau- 
vaise extraction) ou parfois des conservateurs qui 
entrainaient ces rdactions. 

Depuis 1990 des observations isoldes ont ddcrit 
des rdactions urticariennes aux hdparines de bas 
poids moldculaires [7, 8, 9]. 

Les manifestations immddiates rapportdes sont 
des urticaires gdndralisdes ou parfois localisdes au 
point d'injection de l'hdparine. 

Les rdactions apparaissent  parfois apr6s plu- 
sieurs jours de traitement et rdcidivent dans les 
minutes  qui suivent une nouvelle injection. Les 
hdparines utilisdes dans ces cas rdcents sont puri- 
tides et sans conservateurs. La recherche de l'aller- 
gie immddiate par  tests cutands (prick et IDR) a 
dt6 positif ~t 20 minutes ce qui est tr~s en faveur 
d'une allergie de type immddiat.  Les IgE spdci- 
fiques n'ont pas 6t6 recherchdes (technique non 
encore disponible) [8, 9]. 

C'est  u n e  o b s e r v a t i o n  d e  ce  t y p e  q u e  n o u s  s o u -  
h a i t o n s  r a p p o r t e r  ici. 

I1 s'agit d'une patiente de 21 ans qui a ddj5 eu 
5 anesthdsies gdndrales. 

En 1987 une phldbite profonde a dtd traitde par 
Fraxiparine (HBPM) pendant un tools. Aucune rdac- 
tion particulibre n'a dtd horde pendant le traitement. 

En janvier 1995, elle subit une coelioscopie opd- 
ratoire sous anesthdsie gdndrale pour  cure d'endo- 
mOtriose. L'anesthdsie, l 'intervention et le rdveil se 
ddroulent sans probldme. 

En post-opdratoire immddiat,  elle regoit une 
injection de Fraxiparine (0,3 ml). Dans les minutes 
qui suivent, elle prdsente une rdaction locale : dou- 
leur, cedOme, drythOme et prurit  au point d'injec- 
tion. Elle se plaint dgalement d'un ldger ceddme 
des paupidres qui n'est pas dvident cliniquement. 
Darts le doute  le t ra i tement  ant i-coagulant  est 
alors arrdtd. 

A la suite d 'une erreur  de t ransmission,  elle 
regoit une deuxidme injection de Fraxiparine le 
lendemain de l'intervention, soit 24 heures aprds 
la premiOre. 

Dans les minutes qui suivent elle prdsente une 
rdaction sdvdre, gdndralisde, associant : 

- une urticaire gdante, 
- un ceddme important  de la face et du cou, 
- une dyspnde avec bronchoconstr ict ion ~ l'aus- 

cultation, 
- une chute tensionnelle ~ 85/50 mm Hg. 
La patiente est alors perfusde avec un solutd de 

remplissage et r%oi t  500 mg d 'hydrocort isone 
(dont 100 mg en bolus). 
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La dyspnde s'amdliore progressivement et la 
tension revient ~ la normale. 

Dans les 2 heures suivantes elle prEsente une 
fi6vre ~t 39 ° ainsi qu 'une dilatat ion digestive, 
confirmde par I'ASP et l'4chographie abdominale 
pratiquSe immSdiatement.  Ce syndrome digestif, 
entrainant des douleurs abdominales importantes 
et des vomissements,  sera traitd par aspirat ion 
gastrique et Pepdine. I1 sera rSgressif en 36 heures. 

L'md6me du visage persistera environ 48 heures. 
Les r4actions locales met t ront  une dizaine de 

jours ~t disparaitre. 
La numSration plaquettaire n'a jamais 4t4 per- 

turbSe : 

Date Plaquettes 

J -  1 2O4 000 

J + 1 172 000 

J + 60 282 000 

Deux mois aprds cet Spisode, la patiente a 6t6 
anesthdsiSe sans aucun probl6me pour une inter- 
vention chirurgicale mineure. 

La prSvention d'un accident thromboembolique 
a 6t4 rdalisSe par la pose de bandes de contention 
avant l 'alitement, c'est-/>dire fi l 'entrde de la 
patiente dans le service. Cette content ion a 6t6 
main tenue  en per et post-opSratoire jusqu'/~ la 
dSambulation compl6te. 

Enqu6te allergologique a posteriori 

Des tests cutanSs ont 6t6 pratiqu4s un mois 
apr~s par prick tests. 

L'hdparine standard a donnd une ldgere papule 
de 2 mm 

Les HBPM : calciparine laisse papule de 8 mm 
Fragmine 7 m m  et Fraxiparine 10 mm 

Le Latex est rests ndgatif ainsi que le tSmoin 
ndgatff glycdrinC 

Le phosphate de codSine a montr6 une r6action 
de 2 mm 

Test Papule prick 

T4moin nfga t i f  0 

pH Cod6ine 2 m m  

Latex 0 

H6parine Choay 2 m m  

Calciparine 8 m m  

Fragmine 7 m m  

Fraxiparine 10 m m  

Le probl6me qui se pose main tenan t  est la 
conduite ~t tenir en cas de nouvel acte 5 risque 
thromboembolique. I1 semble en effet que l'on ne 
puisse pas conseiller l'utilisation des hSparines ou 
dSriv4s chez cette patiente. 

Certains anteurs ont propos4 une d6sensibilisa- 
tion par rush immunoth6rapie  avec un r6sultat 
favorable sur un cas [10]. 

Les hSparoides de synth~se (Lomoparan) ont sits 
utilisds avec une bonne tolSrance dans un cas de 
purpura rScidivant aux HBPM [ 12]. 

CONCLUSION 

Une allergie m6dicamenteuse m4me rare dolt 
4tre suspectde d6s la moindre r6action. Cette aller- 
gie pent prendre des aspects cliniques diffdrents : 
n6crose cutande, eczema, purpura, urticaire. Les 
m6canismes immunoallergologiques sont encore 
mal connus mais peuvent d6pendre des types I, 
III ou IV, voire de l ' intrication des ces mdca- 
nismes. Des tests d'allergie doivent 4tre effectuds 
apr6s un d61ai de un ~ deux mois. 

Les tests cntan4s sont les plus fiables. Ils peu- 
vent en fonction de la clinique associer prick-test, 
IDR ~ lecture imm6diate et 6ventuellement retar- 
d6e et patch tests ~ lecture retardde.Un compte 
rendu d6taill6 ment ionnant  les ant6cddents (pro- 
duits analogues d6j~ utilisEs avec ou sans rdac- 
tion) ainsi que le dSroulement exact de l'accident 
en cause doivent 4tre joints fi toute demande de 
bilan allergologique. 
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