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Purpura vasculaire provoqué par l'injection
de daltéparine
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RESUME

Une observation de purpura vasculaire aprés injection de
daltéparine au cours d’'un cancer bronchique compliqué
de phlébite est rapportée. Le purpura cédait aprés arréet
de la daltéparine, alors qu'aucune autre cause de purpura
n’était mise en évidence. L'intradermo-réaction & la dalté-
parine positive évoquait un mécanisme d’hypersensibilite,
mécanisme conforté par la notion d'une prescription
antérieure 3 la toxidermie de la daltéparine. Un hépari-
noide de synthése, le lomoparan, put étre substitué 4 la
daltéparine sans intolérance. Cette observation, trés rare-
ment décrite, souligne la nécessit¢ d'une surveillance
accrue des héparines de bas poids moléculaire. Ces molé-
cules, de plus en plus prescrites dans la maladie thrombo-
embolique, sont pourtant a l'origine d’hémorragies et
d’effets secondaires immunoallergiques, surtout des
thrombopénies mais aussi des toxidermies, comme celle
décrite dans notre observation. Les héparinoides de syn-
thése pourraient constituer une alternative thérapeu-
tique.

SUMMARY

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 dalteparin 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 for increased surveillance
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
treatment.

MOTS-CLES: Purpura. — Héparine. - Daltéparine.

KEY-WORDS: Purpura. — Heparin. — Dalteparin.

INTRODUCTION

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
prennent progressivement la place des héparines
non fractionnées (HNF) pour le traitement pre-
ventif de la maladie thrombo-embolique, en chirur-
gie générale et orthopédique, et peuvent consti-
tuer le traitement d’'une thrombose veineuse
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profonde proximale [5, 8]. Les HBPM ont une
efficacité comparable aux HNF et semblent
mieux tolérées [1, 2]. Cependant leur utilisation
croissante a généré une augmentation des effets
secondaires, en particulier de nature immuno-
allergique [5, 6, 8]. Nous rapportons un purpura
vasculaire provoqué par 'injection de daltéparine
(Fragmine®).
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Fig. 1. — Purpura du membre supérieur droit.

OBSERVATION

Un patient, 4gé de 71 ans, ancien cultivateur,
présente en janvier 1995 une éruption cutanée au
cours du bilan d’'un cancer bronchique. Ce
patient obé¢se a, comme antécédent, une bron-
chite chronique due a une intoxication tabagique
(20 paquets-année) et une urticaire au froid a
I'age de 18 ans. Trois ans auparavant, a la suite
d’une phlébite poplitée gauche compliquée
d’une embolie pulmonaire, le patient avait été
traité par une héparine non fractionnée, traite-
ment compliqué d’une thrombopénie. Quelques
mois plus tard, une récidive de la phlébite est
traitée par une HBPM (daltéparine), sans into-
lérance. Un filtre au niveau de la veine cave est
mis en place. Un mois avant ’éruption cutanée,
un cancer épidermoide de la bronche souche
gauche est mis en évidence. Une thrombose des
veines poplitées étendue aux veines iliaques avec
thrombose du filtre survient avant le début de la
chimiothérapie et un traitement par daltéparine
est prescrit. Apres deux injections de daltéparine,
le taux de plaquettes diminue de 398 a 143.10%/1,
tandis qu’apparait un purpura des membres infé-
rieurs et supérieurs (fig.1). La daltéparine est
arrétée et remplacée par un anticoagulant oral, le
fluindione. La biopsie cutanée montre un aspect
de vascularite leucocytoclasique (fig. 2). L’examen
en immuno-fluorescence direct (IgA, IgG, IgM
et C2) ne révele pas de dépot. Une hyperéosino-
philie coexiste (€osinophiles sanguins : 1,2.10°/1).
L’éruption disparait en une dizaine de jours et
I’éosinophilie en 19 jours, le taux de plaquettes
est alors 4 143.109/1. Le reste du bilan montre des
tests d’agrégation plaquettaire in wvitro (contre
témoin) positifs en présence d’héparine de
sodium et de daltéparine, mais négatifs au lomo-
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Fig. 2. — Biopsie cutanée: lésion de vascularite leucocytoclasique.
Polynucléaires altérés (—) (G x 10).

paran, un héparinoide de synthése. Le bilan
immunologique montre un taux d’anticorps anti-
nucléaires positif au 1/200 et la présence de com-
plexes immuns circulants (0,175 g/1, I1gG). La
recherche sanguine de cryoglobulines n’est pas
effectuée. Deux mois environ apres le purpura
sont effectués des tests cutanés (prick-tests, intra-
dermo-réaction (IDR), tests épicutanés) aux
héparines (Héparine Choay®, Calciparine®,
Lovenox®, daltéparine) négatifs, mais le test a
Phistamine était négatif. Ces tests réalisés de nou-
veau plus tard montrent une positivité pour I'hé-
parine calcique (JIDR a 107, papule de 10 mm et
érythéme de 24 mm) avec un test a I'histamine
positif (prick-test, papule de 16 mm et érythéme
de 33 mm). Huit mois et demi aprés le purpura,
les tests cutanés aux héparines sont positifs pour
la daltéparine (IDR a 10?2, papule de 7 mm et
érythéme de 11 mm) avec un test a I'histamine
positif (prick-test, papule de 10 mm et érythéme
de 27 mm).

Apreés trois cures de chimiothérapie permettant
une réduction tumorale (réponse partielle), une
pneumectomie gauche a été réalisée, sans compli-
cation, sous traitement préventif par lomoparan.

DISCUSSION

Les HBPM sont actuellement largement utili-
sées pour le traitement de la maladie thrombo-
embolique en raison de leur efficacité et de leur
simplicité d’utilisation [5, 8]. De plus leur tolé-
rance parait supérieure a celle des HNF [5, 8].
En raison de leur utilisation croissante, des com-
plications hémorragiques, mais aussi immuno-
allergiques, ont été rapportées [1-3, 5-8, 10]. Les
réactions immuno-allergiques sont surtout repré-
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sentées par les thrombopénies [3, 5, 8] et les toxi-
dermies [6, 7]. Les thrombopénies peuvent se
compliquer de thromboses veineuses [5, 8] ou
artérielles [5, 8], parfois d'un purpura [3]. Le dia-
gnostic de thrombopénie due a une HBPM
repose sur des critéres d’imputabilité, s’appuyant
notamment sur des arguments chronologiques,
I'absence d’une autre cause de thrombopénie,
une disparition de la thrombopénie a I'arrét de
I'HBPM et la positivité d'un test biologique (test
d’agrégation plaquettaire, recherche d’anticorps
antifacteur 4 plaquettaire voire test de libération
de la sérotonine marquée par le C14) [3, 3, 8].
Dans I’observation, la baisse significative du taux
de plaquettes lors de la survenue du purpura asso-
ciée a la positivité du test d’agrégation plaquet-
taire suggere une thrombopénie induite par Ja
daltéparine. Le résultat de la biopsie cutanée
écarte le diagnostic de purpura thrombopénique,
complication rapportée aprés injection d’une
autre HBPM (enoxaparin) [3]. Des observations
de toxidermies dues aux HBPM sont de plus en
plus décrites: nécroses cutanées ou associées a
une thrombopénie [6], urticaire avec cedéme de
Quincke [6], eczéma [7], 1ésions indurées et éry-
thémateuses dues a la daltéparine [6]. Par ailleurs
une hyperéosinophilie [2] et un choc anaphylac-
tique [10] provoqués par I'injection de nadropa-
rine calcique (Fraxiparine®) ont été rapportés. Le
diagnostic de complications immuno-allergiques
d’origine médicamenteuse repose sur des critéres
d’imputabilité [4]. Ces derniers comprennent
notamment la chronologie des complications par
rapport a lintroduction médicamenteuse, I'ex-
clusion d’'une autre cause, la régression apres
arrét du médicament. La positivité (inconstante)
des tests cutanés (prick-tests, intradermo-réac-
tion, tests épicutanés) peut conforter le diagnos-
tic et préciser le mécanisme en cause [6]. Toutes
les héparines disponibles en pratique clinique
doivent étre testées a la recherche d’une allergie
croisée [6]. Ces tests doivent aussi concerner le
lomoparan, un héparinoide de synthése, car ce
dernier peut constituer une alternative thérapeu-
tique [5, 8]. Si le diagnostic d’allergie médica-
menteuse est démontré, un test de réadministra-
tion de VHBPM incriminée est a éviter. Dans
notre observation la vascularite est survenue apres
une injection de daltéparine et a régressé apres
I'arrét des injections. De plus aucune autre cause
de vascularite (infection, maladie auto-immune,
hémopathie) n’a été mise en évidence [4], une
origine tumorale semble pouvoir étre exclue car
le purpura était survenu bien apreés la mise en
évidence du cancer bronchique, au cours de son
bilan. Enfin une sensibilisation préalable est pos-
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sible en raison dun traitement antérieur par dal-
téparine. Cet argument associé a la présence au
moment du purpura d’une hyperéosinophilie et a
la positivité de I'IDR a la daltéparine suggérent la
participation d’'un mécanisme d’hypersensibilité
dans la genése de la toxidermie. Les observations
de vascularite provoquée par linjection d’une
HBPM semblent trés rares car, 4 notre connais-
sance, un seul cas a été cité par Auzépy, mais sans
préciser la référence [1]. En cas de complications
immuno-allergiques, arrét de la prescription de
I"'HBPM est obligatoire [6]. Induire une tolérance
avec I’héparine en cause, tolérance testée avec
succes apres la survenue d’une urticaire provo-
quée par l'injection d’héparine calcique [9],
semble un choix thérapeutique risqué et donc a
déconseiller. La substitution d’'une HBPM par
une HNF n’est pas autorisée en raison d’une aller-
gie croisée fréquente [8]. En revanche, le lomo-
paran, héparinoide composé de molécules de syn-
thése dérivées de l'intestin du porc, mélange de
glycosaminoglycanes sulfatés, présente peu de
réactivités croisées avec les HBPM [5, 8]. Ces hépa-
rinoides, souvent bien tolérées, ont été testées
avec succes dans le cadre de la maladie thrombo-
embolique, notamment comme alternative
thérapeutique en cas de thrombopénie induite
par I’héparine [5, 8]. Notre observation incite a
élargir les indications du lomoparan, aux toxider-
mies secondaires a 'injection d’une HBPM.
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