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Cas clinique 

REVUE FRANCAISE 
D'ALLERGOLOGIE 
ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE 

Purpura vasculaire provoque par 
de dalteparine 

l'injection 
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RI~SUM1~ SUMMARY 

Une observation de purpura vasculaire apr& injection de 
daltaparine au cours d 'un  cancer bronchique compliqud 
de phKbite est rapport6e. Le purpura cedait apras arr6t 
de la dalt~parine, alors qu'aucune autre cause de purpura  
n'6tait mise en &ddence. L'intradermo-rdaction ~t la dalt& 
parine positive 6voquait un m6canisme d'hypersensibilit~, 
macanisme confortd par la notion d 'une  prescription 
anterieure ~ la toxidermie de la dalt6parine. Un h6pari- 
noide de synthase, ]e lomoparan, put  atre substitue "a la 
dalt~parine sans intolerance. Cette observation, tr6s rare- 
ment dEcrite, souligne la n6cessit& d 'une  surveillance 
accrue des h&parines de bas poids moKculaire. Ces mole- 
cules, de plus en plus prescrites dans la maladie thrombo- 
embolique, sont pourtant  ~t l 'origine d'h~morragies et 
d 'effets  secondaires immunoal lergiques,  sm'tout des 
thrombop~nies mais aussi des toxidermies, comme celle 
decrite dans notre observation. Les h~parinokles de syn- 
these pourraient  constituer une alternative t.h&'apen- 
tique. 

MOTS-CLI~S : Purpura. - H~parine. - Dalt~parine. 

Vascular purpura induced by dalteparin. - A case of vascu- 
lar purpura after injection of dalteparin in a patient with 
lung cancer complicated by phlebitis is reported. The pur- 
pura resolved after stopping dalteparin while no other 
cause of purpura was demonstrated. The positive intra- 
dermal reaction to dalteparin suggested a hypersensitivity 
mechanism, supported by a history of prescription prior 
to the dal tepar in  cutaneous adverse drug reaction. 
Dalteparin was replaced by a synthetic, heparinoid, lomo- 
paran, with no adverse effects. This case, very rarely 
described, emphasizes the need fbr increased surveiIlance 
of low molecular weight heparins. These molecules, 
increasingly prescribed in thromboembolic disease, are 
responsible for bleeding and immunoallergic adverse 
effects, especially thrombocytopenia, but also cutaneous 
adverse drug reactions, as in the case described here. 
Synthetic heparinoids could constitute an alternative 
U-eatment. 
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I N T R O D U C T I O N  

Les h 6 p a r i n e s  d e  bas  p o i d s  m o l d c u l a i r e  ( H B P M )  
p r e n n e n t  p r o g r e s s i v e m e n t  la  p l a c e  des  h 6 p a r i n e s  
n o n  f r a c t i o n n d e s  ( H N F )  p o u r  le t r a i t e m e n t  p r &  
ven t i f  de  la m a l a d i e  t h r o m b o - e m b o l i q u e ,  en  ch i ru r -  
g ie  g6n&rale  e t  o r t h o p 6 d i q u e ,  e t  p e u v e n t  cons t i -  
t u e r  le t r a i t e m e n t  d ' u n e  t h r o m b o s e  v e i n e u s e  

p r o f o n d e  p r o x i m a l e  [5, 8].  Les  H B P M  o n t  u n e  
e f f i c a c i t 6  c o m p a r a b l e  a u x  H N F  e t  s e m b l e n t  
m i e u x  to l~r~es  [1, 2].  C e p e n d a n t  l e u r  u t i l i s a t i on  
c r o i s s a n t e  a g6n6 r6  u n e  a u g m e n t a t i o n  des  e f fe ts  
s e c o n d a i r e s ,  e n  p a r t i c u l i e r  d e  n a t u r e  i m n m n o -  
a l l e r g i q u e  [5, 6, 8].  N o u s  r a p p o r t o n s  u n  p u r p u r a  
va sc u l a i r e  p r o v o q u 6  p a r  l ' i n j e c t i o n  d e  d a l t d p a r i n e  
(F ra gmine ®) .  
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/ I'URPURA VASCULA1RE PROVOQ[~ PAR INJECTION 1)F DALTJ~PAlCl)~E • 

Fig. 1. - Pm 'pura  du  m e m b r e  supdr ieur  droit. 
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Fig. 2. - Biopsie cutan6e : 16sion de vascularite leucocytoclasique. 
Polynucl6aires alt6r6s (-->) (G x ~ 0). 

OBSERVATION 

Un patient, fig6 de 71 ans, ancien cultivatem', 
pr&ente  enjanvier  1995 une &upt ion  cutande au 
cours du bilan d 'un  cancer bronchique.  Ce 
patient ob&se a, comme ant~c6dent, une bron- 
chite chronique due fi une intoxication tabagique 
(20 paquets-ann~e) et une urticaire au froid fi 
l'fige de 18 ans. Trois ans auparavant, fi la suite 
d 'une  phl6bite poplit6e gauche compliquSe 
d 'une embolie pulmonaire, le patient avait 6td 
traitd par une h@arine non fractionn6e, traite- 
ment  compliqu8 d 'une thrombop&nie. Quelques 
mois plus tard, une r6cidive de la phlSbite est 
trait6e par une HBPM (dalt&parine), sans into- 
ldrance. Un filtre au niveau de la veine cave est 
mis en place. Un mois avant l 'druption cutande, 
un cancer @idermoide  de la bronche souche 
gauche est ntis en 6vidence. Une thrombose des 
veines poplit6es 6tendue aux veines iliaques avec 
thrombose du filtre survient avant le d&but de la 
chimioth6rapie et un traitement par dalt~parine 
est prescrit. Apr~s deux injections de dalt~parine, 
le taux de plaquettes diminue de 398 ~ 143.109/1, 
tandis qu'apparait  un purpura des membres inf& 
rieurs et suparieurs (fig. 1). La dalt@arine est 
arr&6e et remplac6e par un anticoagulant oral, le 
fluindione. La biopsie cutan6e montre un aspect 
de vascularite leucocytoclasique (fig. 2). L'examen 
en immuno-fluorescence direct (IgA, IgG, IgM 
et C2) ne rav&le pas de dap6t. Une hyperdosino- 
philie coexiste (6osinophiles sanguins : 1,2.10~-~/1). 
L'6ruption disparait en une dizaine de jours et 
l '6osinophilie en 19 jours, le taux de plaquettes 
est alors ~t 143.109/1. Le reste du bilan montre des 
tests d'agr6gation plaquettaire in. vitro (contre 
t&noin) positifs en pr6sence d 'h6par ine  de 
sodium et de daltdparine, mais n~gatifs au lomo- 
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paran, un h6parinoide de synth&se. Le bilan 
immunologique montre un taux d'anticorps anti- 
nucl6aires positif au 1/200 et la pr&ence de com- 
plexes immuns circulants (0,175 g/1, IgG). La 
recherche sanguine de cryoglobulines n'est pas 
effectu6e. Deux mois environ apr~s le purpura 
sont effectu~s des tests cutan&s (prick-tests, intra- 
dermo-r6act ion (IDR), tests 6picutands) aux 
h6parines (H6parine Choay ®, Calciparine ®, 
Lovenox ®, dalt6parine) n6gatifs, mais le test 
l 'histamine &tait n&gatif. Ces tests r~alis~s de nou- 
veau plus tard montrent  une positi~it6 pour l'h6- 
parine calcique (IDR ~t 10 -1, papule de 10 mm et 
6ryth~me de 24 mm) avec un test /t l 'histamine 
positif (prick-test, papule de 16 mm et ~ryth~me 
de 33 mm). Huit mois et demi apr~s le purpura, 
les tests cutands aux hdparines sont positifs pour  
la dalt6parine (IDR /t 10 -9, papule de 7 mm et 
6ryth~me de 11 mm) avec un test ~ l'histamine 
positif (prick-test, papule de 10 mm et ~ryth~me 
de 97 ram). 

Apr~s trois cures de chimiothdrapie permettant  
une r6duction tumorale (r@onse partielle), une 
pneumectomie gauche a eta rdalisde, sans compli- 
cation, sous traitement pr6ventif par lomoparan. 

DISCUSSION 

Les HBPM sont actuellement largement utili- 
s6es pour  le traitement de la maladie thrombo- 
embolique en raison de leur efficacit6 et de leur 
simplicit& d'utilisation [5, 8]. De plus leur tol& 
rance paralt sup&ieure ~t celle des HNF [5, 8]. 
En raison de leur utilisation croissante, des com- 
plications h~morragiques, mais aussi immuno- 
allergiques, ont 6t& rapport~es [1-3, 5-8, 10]. Les 
r6actions immuno-allergiqnes sont surtout reprd- 
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senttes par les thrombopdnies [3, 5, 8] et les toxi- 
dermies [6, 7]. Les thrombopdnies peuvent se 
compliquer de thromboses veineuses [5, 8] ou 
art&idles [5, 8], parfois d 'un purpura [3]. Le dia- 
gnostic de t h rombop tn i e  due ~t une HBPM 
repose sur des crittres d'imputabilit~, s 'appuyant 
notamment  sur des arguments chronologiques, 
l 'absence d 'une autre cause de thromboptnie ,  
une disparition de la th romboptn ie  5- l 'arr& de 
I 'HBPM et la positivit6 d 'un test biotogique (test 
d'agr~gation plaquettaire, recherche d'anticorps 
anti-facteur 4 plaquettaire voire test de libdration 
de la s trotonine marquee par le C14) [3, 5, 8]. 
Dans l 'observation, la baisse significative du taux 
de plaquettes lors de la survenue du purpura asso- 
cite 5- la positivit6 du test d'agr~gation plaquet- 
taire suggtre une th romboptn ie  induite par la 
dalt@arine. Le r&ultat de la biopsie cutan~e 
dcarte le diagnostic de purpura thrombopdnique,  
complication rapport~e apr~s injection d 'une  
autre HBPM (enoxaparin) [3]. Des observations 
de toxidermies dues aux HBPM sont de plus en 
plus dtcrites: n&roses cutandes ou assocites 5- 
une thrombopdnie [6], urticaire avec ced~me de 
Qnincke [6], eczfima [7], l&ions indurtes  et 6ry- 
th~mateuses dues fi la dalttparine [6]. Par ailleurs 
une hyper~osinophilie [2] et un choc anaphylac- 
tique [10] provoquts par l'injection de nadropa- 
fine calcique (Fraxiparine ®) out  6t6 rapport~s. Le 
diagnostic de complications immuno-allergiques 
d'origine m~dicamenteuse repose sur des crit~res 
d'imputabilit~ [4]. Ces derniers comprennent  
notamment  la chronologie des complications par 
rapport  gt l ' introduction m~dicamenteuse, l'ex- 
clusion d 'une autre cause, la regression apr& 
arr t t  du mddicament. La positivitfi (inconstante) 
des tests cutan& (prick-tests, intradermo-rtac- 
tion, tests ~picutants) peut conforter le diagnos- 
tic et pr~ciser le mficanisme en cause [6]. Toutes 
les h@arines disponibles en pratique clinique 
doivent 6tre testtes 5- la recherche d 'une allergie 
crois~e [6]. Ces tests doivent aussi concerner  le 
lomoparan, un h@arinoide de synth&e, car ce 
dernier peut  constituer une alternative th&apeu- 
tique [5, 8]. Si le diagnostic d'allergie mtdica- 
menteuse est d~montrt ,  un test de rdadministra- 
tion de I 'HBPM incriminte est 5- dviter. Dans 
notre observation la vascularite est survenue apr&s 
une injection de dalt~parine et a ragress~ apras 
l 'arrat des injections. De plus aucune autre cause 
de vascularite (infection, maladie auto-immune, 
htmopathie)  n 'a ~?t6 mise en evidence [4], une 
origine tumorale semble pouvoir &tre exclue car 
le ~purpura atait survenu bien aprts la mise en 
&vidence du cancer bronchique, an cours de son 
bilan. Enfin une sensibilisation prtalable est pos- 

• D. PERDUET COLL~BOICATEUt~S' / 

sible en raison d 'un traitement antdrieur par dal- 
tdparine. Cet argument associ& 5- la pr&ence au 
moment  du purpura d 'une hyper~osinophilie et/t  
la positivit~ de I'IDR fi la dalt@arine sugg~rent la 
participation d 'un m~canisme d'hypersensibilit& 
dans la gen&e de la toxidermie. Les observations 
de vascularite provoqu~e par l 'injection d 'une 
HBPM semblent tr~s rares car, 5- notre connais- 
sance, un seul cas a ~t~ cit~ par Auzepy, mais sans 
pr~ciser la r~f&ence [1]. En cas de complications 
immuno-allergiques, l'arr&t de la prescription de 
I 'HBPM est obligatoire [6]. Induire une tolerance 
avec l 'hdparine en cause, tolerance testee avec 
succ&s apr&s la survenue d 'une urticaire provo- 
quee par l 'injection d 'hepar ine  calcique [9], 
semble un choix th~rapeutique risqu~ et donc 5_ 
d~conseiller. La substitution d 'une  HBPM par 
une HNF n'est pas autorisde en raison d 'une aller- 
gie croiste fr~quente [8]. En revanche, le lomo- 
paran, haparinoide composa de moldcules de syn- 
these d&i%es de l'intestin du porc, melange de 
glycosaminoglycanes sulfat&, prdsente peu de 
r&activit& croistes avec les HBPM [5, 8]. Ces hdpa- 
rino~des, souvent bien tol~rees, ont ~t~ test~es 
avec succ~s dans le cadre de la maladie thrombo- 
embol ique,  no tamment  comme alternative 
th~rapeutique en cas de thrombopenie  induite 
par l 'h@arine [5, 8]. Notre observation incite 5_ 
dlargir les indications du lomoparan, aux toxider- 
mies secondaires 5- l 'injection d 'une HBPM. 
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