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ésumé

Les héparines, largement utilisées dans la prophylaxie et le traitement de la maladie thromboembolique, sont parfois responsables de réactions
’hypersensibilité allergiques retardées cutanées. Ces réactions, touchant 7,5 % des patients, posent un problème tant diagnostique que thérapeutique,
ar dans l’immense majorité des cas, le traitement anticoagulant responsable doit être substitué, avec un risque majeur d’allergie croisée pouvant
tteindre 80 % en fonction des molécules. Après avoir éliminé une thrombopénie induite par l’héparine, le clinicien devra alors faire le choix d’une
utre thérapeutique, le fondaparinux représentant à ce jour l’alternative thérapeutique de première intention, malgré un risque d’allergie croisée de
0,4 %. Compte tenu de ce risque non négligeable, les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) représentent, dans certains cas, une autre possibilité
hérapeutique que le fondaparinux. Les explorations immuno-allergologiques, reposant sur les tests cutanés, seront réservées aux patients récidivant
ous fondaparinux ou ayant une contre-indication aux NACO, du fait d’une sensibilité et d’une spécificité inconnue, et d’un risque potentiel de
ouvelles sensibilisations. Dans ce dernier cas, l’utilisation d’héparine non fractionnée, du danaparoïde ou des hirudines se justifie.

 2014 Publié par Elsevier Masson SAS.
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bstract

Heparin, widely used in the prophylaxis and treatment of thromboembolic disorders, are sometimes responsible for delayed-type hypersensitivity
kin reactions. These reactions, affecting 7.5% of patients cause both diagnostic and therapeutic issue, because in most cases, anticoagulation
reatment responsible must be substituted with a major risk of cross-reactivity up to 80% depending on the type of heparin used. After eliminating
n heparin-induced thrombocytopenia, the physician has then to choose another treatment, fondaparinux being first-line alternative, despite the risk
f cross-reactivity of 10.4%. Considering these substantial risks, novel oral anticoagulants (NOACs) will, in some cases, another treatment option
han fondaparinux. The immuno-allergological work-up, based on skin allergy tests, are reserved to reciding patients with fondaparinux, due to
nknown sensitivity and specificity, and the potential risk of new sensitizations. In the latter case, the use of unfractionated heparin, danaparoid or

irudin is justified.

 2014 Published by Elsevier Masson SAS.
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.  Introduction

Les héparines sont des molécules anticoagulantes, utilisées
arines : du diagnostic à la prise en charge. Rev Fr Allergol (2015),

ar voie intraveineuse ou sous-cutanée depuis plus de 60 ans
ans le cadre de la prophylaxie et du traitement des maladies
hromboemboliques.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007
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Les héparines et leurs dérivés sont répartis en plusieurs
lasses :

 l’héparine non fractionnée (HNF) : héparine sodique uti-
lisable pour la voie intraveineuse et héparine calcique
(Calciparine) pour la voie sous-cutanée ;

 les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) : énoxa-
parine sodique (Lovenox), tinzaparine sodique (Innohep),
nadroparine calcique (Fraxiparine ou Fraxodi) et daltéparine
sodique (Fragmine) ;

 les pentasaccharides synthétiques : fondaparinux sodique
(Arixtra) ;

 les héparinoïdes de synthèse : danaparoïde sodique (Orgaran).

Les HNF et les HBPM se lient de manière spécifique à
’antithrombine et augmentent son activité inhibitrice. En fonc-
ion de la longueur de leurs chaînes polysaccharides, elles sont
apables d’inhiber les facteurs Xa et/ou IIa. Ce mode d’action
st résumé dans la Fig. 1.

Leurs effets secondaires sont bien connus : accidents hémor-
agiques, ostéoporose, alopécie et thrombopénies induites par
’héparine (TIH) [1,2].

Les héparines sont également à l’origine des réactions aller-
iques. Les plus fréquentes sont les réactions d’hypersensibilité
etardées (HSR), survenant plusieurs jours, voire très souvent
Pour citer cet article : Lefèvre S, et al. Hypersensibilité retardée aux hép
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007

lusieurs semaines après le début du traitement [3]. La manifes-
ation clinique la plus fréquente est une lésion eczématiforme
u point d’injection, ces lésions pouvant se généraliser avec

ig. 1. Comparaison des mécanismes d’actions des différentes héparines.
’apres Barouti N. et al. [26], adapté de : Harrison’s Principles of Medecine,
7th Edition. Une héparine d’au moins dix-huit unités saccharidiques est néces-
aire pour inhiber le facteur IIa. L’inhibition dépend de la liaison combinée de
’héparine sur l’antithrombine (AT), ainsi que directement sur le facteur IIa. Par
ontre, une héparine composée de la seule séquence de liaison pentascchari-
ique, tel que le fondaparinux, suffit pour inhiber le facteur Xa.
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pparition d’exanthème maculo-papuleux et, dans de rares cas,
es éruptions vésiculo-bulleuses [3]. Ces éruptions surviennent
onc plusieurs jours après le début du traitement et sont rarement
écrites avec les héparinoïdes de synthèse et le fondaparinux
4]. Dans la littérature sont décrites, bien que rares, des réac-
ions d’hypersensibilité immédiate, pouvant aller jusqu’au choc
naphylactique [3–7].

.  Aspects  cliniques

L’incidence des HSR, qui sont les réactions les plus fré-
uentes, est estimée à 7,5 % [8].

L’aspect typique de l’HSR aux héparines est un prurit localisé
ux points d’injections, apparaissant sept à dix jours après le
ébut du traitement par héparine. Un érythème, puis des lésions
’eczéma localisé se développent ensuite, toujours localisés aux
ites d’injections. La survenue des symptômes peut être bien
lus rapide, en 24–48 h, s’il existe une sensibilisation préalable.

 ce stade, il est nécessaire d’arrêter le traitement anticoagulant,
ar sa poursuite peut être responsable d’une généralisation des
ésions, observée dans 5 à 10 % des cas.

En effet, des cas d’exanthèmes maculo-papuleux ont été
écrits lors de la poursuite du traitement [9]. De plus, Schinde-
olf et al. ont observé trois cas d’extension des lésions depuis

es sites d’injection, ainsi qu’un cas de généralisation [2]. Plus
arement, des cas d’exanthèmes maculo-papuleux, de drug réac-
ion with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) [10],
t de nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) et de
yndrome babouin ont été rapportés [11,12].

Les facteurs de risques retrouvés dans la littérature sont : le
exe féminin, la grossesse, et le surpoids [13–15]. Des facteurs
ormonaux, la persistance des héparines dans le tissu adipeux,
u encore une activité lipase intrinsèque basse, ont été mis en
vant pour expliquer le sexe ratio féminin. À l’heure actuelle,
ucune de ces explications n’est validée [3,16,17].

Dans une étude récente, Schindewolf et al. mettent en évi-
ence une incidence de 19,8 % de lésions cutanées retardées
ors de la grossesse, avec un hazard ratio en défaveur de la
adroparine, par rapport à la daltéparine [18].

La biopsie cutanée, bien qu’elle ne soit pas utile au diagnostic
ans la majorité des cas, met en évidence un infiltrat périvascu-
aire riche en lymphocytes et en éosinophiles, associée à une
pongiose épidermique, et évoquant donc un eczéma allergique
e contact [3,4,19].

L’étude immunochimique des lésions révèle un infiltrat lym-
hocytaire T, riche en lymphocytes CD4+, avec quelques CD8+,
ypique des réactions d’HSR allergiques [16].

Le poids moléculaire des héparines a longtemps été relié à
eur immunogenicité. En effet, l’incidence des réactions d’HSR
ous nadroparine (Fraxodi) (19 %) est plus importante que sous
noxaparine (Lovenox) (4 %) [19]. Cependant, cette théorie a
écemment été réfutée [15].
arines : du diagnostic à la prise en charge. Rev Fr Allergol (2015),

.  Exploration  immuno-allergologique

Le diagnostic repose sur la réalisation de tests cutanés à lec-
ure retardée. Cette exploration a pour but de mettre en évidence

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007
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ne HSR allergique, correspondant au type IV de la classifica-
ion de Gell et Coombs, et faisant appel à l’immunité adaptative,
vec présentation des antigènes aux lymphocytes T.

Ce mécanisme immunitaire étant responsable de la création
e clones lymphocytaires mémoires, il existe un risque de réci-
ive en cas d’exposition ultérieure.

Il s’agit donc d’une allergie durable, comme en témoigne des
ensibilisations perdurant six ans après l’épisode princeps, avec
e plus, une persistance des tests positifs aux mêmes molécules
20]. On retrouve également mention de signe clinique antérieur

 l’interrogatoire, mais sans bilan cutané initial, huit [21] et deux
ns [22] auparavant.

Classiquement, les IDR, diluées jusqu’au 10e, sont à privilé-
ier, les patch-tests étant de faible sensibilité [2,3,11].

Il convient de lire les tests, en plus de la classique lecture à
8 h, de façon plus tardive, à 72 et 96 h. Une lecture encore plus
ardive est possible du fait de réactions parfois très retardées.

Il faut également prendre en compte le risque, imprévisible,
e survenue d’une TIH, et de fait, réaliser une surveillance pla-
uettaire cinq jours avant et après les tests. Un antécédent de
IH est une contre-indication à la réalisation des tests.

En outre, l’effet anticoagulant doit être pris en compte lors
e la réalisation de batterie de tests.

Pour rechercher des alternatives thérapeutiques, il convient
e tester de manière systématique les HNF sodique et calcique,
es HBPM (4 disponibles en France), le danaparoïde et le fon-
aparinux. Il existe en effet une fréquence élevée des réactions
roisées. Ce risque est variable, et fonction d’une part du type
e molécule utilisée, et d’autre part de l’héparine responsable
e la réaction. Dans ce travail, les auteurs trouvent un risque
e réactivité croisée de 67,5 % pour les HNF, de 73,3 % pour
es HBPM, de 65,7 % pour le danaparoïde, mais seulement de
0,4 % pour le fondaparinux [15].

Actuellement, il n’est pas nécessaire de tester en routine les
irudines, telles que la lépirudine (Refludan) ou la désirudine
Revasc). En effet, la structure et le mécanisme d’action de ces
nticoagulants sont très différents de ceux des héparines, et il
’y a pas d’allergie croisée décrite [13].

Le test de transformation lymphocytaire, utilisant la 3H-
hymidine, a montré des résultats intéressants, confirmant une
SR à l’héparine chez six des sept sérums de patient testés.
ependant, des études plus vastes sont nécessaires avant de
ouvoir recommander cette technique en pratique quotidienne
8].

Bien que l’exploration allergologique par tests cutanés soit
ndispensable pour confirmer la sensibilisation, le seul moyen
’exclure formellement une allergie est la réintroduction de
’héparine. En outre, la sensibilité des tests cutanés reste faible
2] et expose à un risque de sensibilisation ultérieure [8].

De plus, chez les patients présentant des lésions d’HSR à
’héparine, les tests cutanés ne doivent pas être effectués avant 6
emaines après la disparition des lésions, ce qui pose le problème
u choix de la molécule si la poursuite d’une anticoagulation est
Pour citer cet article : Lefèvre S, et al. Hypersensibilité retardée aux hép
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007

bsolument nécessaire.
Compte tenu de ces différents éléments, et en tenant compte

u fait que l’épitope antigénique responsable des réactions
’HSR ne soit pas connu, le faible potentiel allergénique du
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ondaparinux laisse supposer que celui-ci ne se situe pas dans la
haîne pentasaccharidique [23].

.  En  pratique

Ces différentes héparines étant très souvent utilisées dans le
raitement d’urgence des maladies thromboemboliques, la prio-
ité reste, malgré l’apparition d’une HSR cutanée, de maintenir
ne anticoagulation efficace, jusqu’à ce qu’un relais par anti-
itamine K soit réalisé ou qu’un arrêt de l’anticoagulation soit
ossible.

Actuellement, le fondaparinux est l’alternative thérapeutique
e première intention, et cela même si le risque d’allergie croisée
st de 10,4 % [9,16].

Chez la femme enceinte, l’utilisation du danaparoïde est pré-
onisée, les données de pharmacovigilance étant insuffisantes
our recommander le fondaparinux [8].

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO), que sont le
ivaroxaban (Xarelto©), le dabigatran (Pradaxa©) et l’apixaban
Eliquis©), ont fait preuve de leur non-infériorité par rapport
ux anti-vitamines K dans la prise en charge de la fibrillation
uriculaire non valvulaire et de la maladie thromboembolique
eineuse [24–29].

Il n’existe pas, à notre connaissance, de réactions
’hypersensibilité croisées entre les différentes héparines et les
ouveaux anticoagulants oraux, ce qui en fait une alternative
hérapeutique intéressante en termes de coût, de facilité et de
écurité d’emploi. Ils sont tous indiqués dans la prévention des
ccidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques
hez des patients atteints de fibrillation auriculaire non valvu-
aire. Le rivaroxaban et le dabigatran sont également indiqués
ans le traitement curatif des embolies pulmonaires et des throm-
oses veineuses profondes. Le dabigatran et l’apixaban sont
ndiqués dans la prévention des thromboses veineuses dans la
hirurgie programmée de la hanche et du genou.

Il nous semble licite de les proposer dans ces indications,
u vu des avantages cités ci dessus, comme alternative au
ondaparinux chez les patients présentant une HRS aux hépa-
ines. Ils nous semble également nécessaire de réaliser des
ravaux complémentaires, afin d’estimer l’incidence des réac-
ions d’hypersensibilités cutanées dues à ces NACO, car certains
as suspects commencent à être rapportés [30,31], ainsi que
a possibilité de réactions croisées avec les autres héparines,
ien que théoriquement ce risque soit faible compte tenu d’une
tructure chimique différente.

En cas de récidive sous fondaparinux (ou danaparoïde chez
a femme enceinte) ou de l’absence d’indication des NACO,
’utilisation de l’HNF ou des hirudines sera l’alternative thé-
apeutique, avec un coût plus important et/ou des modalités
’administration plus lourdes [8,13].

Dans ce dernier cas, et à distance de 6 semaines de la guérison
es lésions, des tests cutanés peuvent être réalisés afin de préciser
e profil précis des allergies croisées [8].
arines : du diagnostic à la prise en charge. Rev Fr Allergol (2015),

Un algorithme décisionnel a récemment été suggéré par
chindewolf et al. pour la gestion des HSR à l’héparine (Fig. 2)
8].

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.10.007
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ig. 2. Algorithme proposé pour la prise en charge des lésions cutanées induites
hrombopénie induite par l’héparine ; HNF : héparine non fractionnée ; HBPM :

.  Conclusion

Du fait d’un risque de réactions croisées de 10,4 % entre le
ondaparinux et les autres héparines, les nouveaux anticoagu-
ants oraux représentent une alternative à celui-ci, dans certaines
ndications, chez les patients suspects ou connus d’HRS aux
éparines, du fait de l’absence de mise en évidence de réac-
ions croisées à ce jour et d’une simplicité d’emploi. Des études
omplémentaires nous semblent toutefois nécessaires afin de
onnaître l’incidence des réactions d’hypersensibilités retardées
utanées et de ne pas méconnaître une hypersensibilité croisée
vec les autres héparines.

Chez la femme enceinte, le danaparoïde doit être utilisé, faute
e données de pharmacovigilance pour le fondaparinux et les
Pour citer cet article : Lefèvre S, et al. Hypersensibilité retardée aux hép
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ACO.
En cas de récidive des lésions sous fondaparinux ou

’impossibilité d’utiliser les NACO, les hirudines ou l’HNF par

D

r

héparine, d’après Schindewolf et al. [8]. HSR : hypersensibilité retardée ; TIH :
rine de bas poids moléculaires.

oie intraveineuse restent des alternatives, avec des facteurs limi-
ants en termes de coût et/ou de modalité d’administration plus
ourde.

Les tests cutanés explorant l’HSR sont à réserver à ces der-
iers cas, afin de pouvoir étudier le profil de sensibilisation
u patient, et de proposer une alternative thérapeutique le cas
chéant.

Les tests de transformation lymphocytaire pourraient être une
lternative intéressante aux tests cutanés et une aide importante
u diagnostic, mais ils doivent, avant toute utilisation courante,
tre standardisés.
arines : du diagnostic à la prise en charge. Rev Fr Allergol (2015),

éclaration  d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérêts en
elation avec cet article.
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