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ischémie aigüe du 
membre inférieur

thrombose veineuse 
(phlébite)

embolie pulmonaire • Thrombopénie 
modérée 

(rarement < 50 G/L)

• Thromboses:
30-50%

→ Veineuses +++

• Manifestations 
atypiques très rares

IgG anti-FP4/H 

microthromboses vasculaires 
avec défaillances d’organe

(CIVD)

accident vasculaire cérébral
amnésie transitoire
thrombose  veineuse cérébrale

lésions cutanées 
nécrotiques

réaction anaphylactoïde

nécrose 
hémorragique des 

surrénales 

hémorragies (CIVD)

Gruel et al. Thromb Haemost 2020

Cohorte FRIGTIH: 
144 cas de 

TIH en France

Thrombopénie induite par l’héparine (TIH) : 

Traitement par héparine (HNF/ HBPM)

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14 J15

TIH précoce 
(héparine <3 mois)

(HBPM)
HNF

CEC
ECMO

1-5%



Au cours des TIH classiques, les anticorps reconnaissent 
principalement le FP4 modifié par l’héparine (FP4/H)

Spécificité:

Brandt et al. Thrombosis and Haemostasis 2014

FP4 complexé à l’héparine (FP4/H)

→ Deux épitopes majeurs:
Site 1                    Site 2

IgG > > IgA, IgM  
→ IgG1 et IgG3 +++

Pouplard et al. Circulation  1999, 
Greinacher et al. Blood  2009

Classes et sous-classes:

Variable
→ d’un individu à l’autre
→ chez un même individu

→majoritairement faible à  
modérée

Affinité:

Nguyen et al Nat Commun  2017

Single Molecule Force Spectroscopy (SMFS)

anti-FP4/H



Au cours des TIH, les IgG anti-FP4/H activent les 
cellules en présence d’héparine via Fc𝛄RIIA

HNF (UI/mL)

A
ct

iv
at

io
n

 p
la

q
u

et
ta

ir
e

 (
%

) 

test de libération de sérotonine radiomarquée (SRA)
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Kizlik-Masson et al. J Thromb Haemost 2017

IV.3: Ac neutralisant FcgRIIa

• test immunologique: IgG anti-FP4/H

• test fonctionnel: activation plaquettaire   
à faibles concentrations d’héparine, inhibée   
en excès

Diagnostic biologique

plaquettes
monocytes

NETs

neutrophiles
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Qu’est ce qu’une TIH « atypique »?

2 définitions pas toujours liées

ischémie aigüe du 
membre inférieur

thrombose veineuse 
(phlébite)

embolie pulmonaire

microthromboses vasculaires 
avec défaillances d’organe

(CIVD)

accident vasculaire cérébral
amnésie transitoire

thrombose  veineuse cérébrale

lésions cutanées 
nécrotiques

réaction anaphylactoïde

nécrose hémorragique 
des surrénales 

clinique: 

contexte et type de manifestations

biologique: 

profil d’activation plaquettaire 
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splanchnique
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Activation plaquettaire en l’absence d’héparine : 

impact sur la pathogénicité des anticorps ?

Warkentin et al., Am J Hematol 2015
Linkins et al., Semin Thromb Haemost 2011

TIH plus sévères ?
→ thrombopénies plus profondes et persistantes?
→ thromboses plus fréquentes?
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activation sans héparine 
serotonin release assay (SRA)

Étude CHRU Tours: TIH de presentation classique (n=81)
68 patients avec SRA classique vs. 13 patients avec SRA atypique

→SRA atypique: thromboses plus fréquentes

Rollin et al. J Thromb Haemost 2022



Un profil de SRA atypique n’est pas toujours 
associée à un contexte clinique particulier

Rollin et al. J Thromb Haemost 2022

Un résultats de test d’activation plaquettaire atypique peut être associé à une 

TIH tout à fait classique sur le plan clinique!



Un titre élevé d’anticorps anti-FP4/H peut expliquer 
un profil atypique en SRA

Rollin et al.  J Thromb Haemost 2022

Titres des IgG anti-PF4/H plus élevés en 
cas d’activation plaquettaire sans héparine
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5B9: anticorps monoclonal IgG anti-FP4/H
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titre élevé d’IgG anti-FP4/H



Des anticorps anti-FP4 peuvent co-exister avec 
des anticorps anti-FP4/H

Rollin et al.  J Thromb Haemost 2022

Plus de 30% des patients avec une TIH 
classique développent conjointement des 

anticorps anti-FP4 et anti-FP4/H

TIH

Anti-FP4/H
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Schonborn et al Blood 2023



Patients ayant développé 
uniquement des anti-FP4/H

n= 26

Patients ayant développé conjointement 
des anti-FP4/H et des anti-FP4

n= 21

Thrombopénie + +++
médiane [min-max] 53 [14-122] G/L 35 [6-82] G/L

Délais de correction de la 
numération plaquettaire (> 150G/L) 

après arrêt de l’héparine 
+ +++

médiane [min-max] 3 [1-21] days 6 [2-17] days

Journal of Thrombosis and 

Haemostasis, 2022

Les anticorps anti-FP4 sont associées à des TIH 
plus sévères



test ELISA
→ une fraction des anticorps 

reconnait le FP4 natif et active  

les plaquettes sans héparine

contrôle TIH 

classique
TIH 

atypique

activation 

plaquettaire

Pourquoi les TIH sont plus sévères ?

Nguyen et al. Nat Commun 2017

PF4

Solid phase

F

spectroscopie de force sur molecule unique

Phase solide
contrôleAnti-FP4/H Anti-FP4

classique

n=5n=5

atypique

→ ces anticorps ont une affinité    

extrême pour le FP4
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Billy et al Blood révision

Une synergie entre les anti-FP4/H et anti-FP4 peut aussi 
favoriser l’activation cellulaire en absence d’héparine



Qu’est ce qu’une TIH « atypique » sur le 
plan clinique?

ischémie aigüe du 
membre inférieur

thrombose veineuse 
(phlébite)

embolie pulmonaire• Thrombopénie sévère (< 50 G/L) +++

• CIVD (25%)

• Thromboses très fréquentes et 
sévères (70-100%)

• Manifestations atypiques ++++

Traitement par héparine (HNF/ HBPM)

J1J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14 J15spontanée
• post-PTG> PTH
• post-infection

réfractaire/persistante (> 7 jours)

retardée

fondaparinux??

microthromboses vasculaires 
(CIVD)

thrombose veineuse cérébrale

lésions cutanées 
nécrotiques

réaction 
anaphylactoïde

nécrose 
hémorragique 
des surrénales 

hémorragies (CIVD)

« heparin flush »

Manifestations:

héparine-dépendantehéparine-indépendante

Warkentin, Annals of internal medicine 2001

Greinacher et al. 
J Thromb Haemost 2017

TIH auto-immune



Comment un patient peut-il développer des anticorps 
anti-FP4 pathogènes en l’absence d’héparinothérapie?
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+

++

ADN/ARN
- cellulaire (lésions tissulaires)
- viral, bactérien

polysaccharides bactériens
E.coli, S.pneumoniae…

complexes antigéniques

+
+ +

+

Krauel et al. 2012

Jaax et al. 2013

plaquette

Granule 𝛂

polyanions en circulation fortes concentrations de FP4

traumatisme étendu 

chirurgie du genou 

infection sévère…

syndrome inflammatoire

activation plaquettaire

GAGs cellulaires
• héparane sulfate (HS)
• chondroïtine sulfate (CS)

Petersen et al. 1999

Héparines

CS issus des cartilages du genou
Schindewolf et a 2010

Anti-FP4
Anti-FP4/H



Les anticorps anti-FP4 retrouvés au cours des TIH atypiques se 
lient au FP4 au niveau du site de fixation de l’héparine

Huynh et al. Nature 2021

TIH classique

TIH atypique

VITT

VITT: vaccine induced 

immune thrombotic 

thrombocytopenia

(adénovirus)

TIH classique
TIH atypique

« auto-immune » VITT



Caractéristiques cliniques Caractéristiques biologiques

Thrombopénie sévère 
( souvent < 50 G/L)

J1  J2  J3  J4 J5 J6  J7  J8  J9  J10  J11  J12  J13  J14 J15…..J20.......J25....J30  
Vaccination contre la 

COVID-19 (adénovirus)

Thrombose veineuse 
des membres 

inférieurs

Embolie pulmonaire

Thrombose veineuse cérébrale: 50%

Thromboses veineuses digestives

Coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD)

IgG anti-FP4 activant les 
plaquettes: 

- sans héparine
- en présence de FP4
- via Fc𝛄RIIa

Pas de traitement par héparine concomitant ou antérieur

Mortalité: 
20-50%

D-dimères 

très rare: ≃ 1/100 000

Greinacher et al, NEJM 2021, Vayne et al, NEJM 2021

Craven et al. Blood 2022

VITT: vaccine induced immune thrombotic
thrombocytopenia



Warkentin et al NEJM 2023

Schonbron et al Blood 2023

Uzun et al Haematologica 2024

Les syndromes VITT-like médiés par les anticorps 
anti-FP4

Wittstock et al J of Neurol 2024



Caractéristiques clinico-biologiques des syndromes VITT-like

HIPA + FP4 10 µg/mL



La spécificité de anticorps anti-FP4 des syndromes 
VITT like  associée à une infection à adénovirus est 

similaire à ceux des VITT



vaccin à vecteur 

adénovirus

IgG 

anti-FP4/H 

+++

HNF, HBPM, autre 

polyanion

HNF, HBPM, 

fondaparinux, 

IgG anti-FP4 

chirurgie orthopédique 

(PTG ++), infection 

sévère

TIH atypiques

(auto-immunes)

infection à adénovirus

Pathologies thrombotiques médiées par les anticorps anti-FP4

TIH classique

(1973)

TIH retardées

et persistantes

(2001)

Pathologie 

induite par 

l’héparine

pathologie 

non-induite 

par l’héparine

TIH spontanée

(2008)

VITT

(2021)

syndrome 

VITT-like

(2023)

adapté d’après Warkentin et al. J Clin Med 2023

IgG anti-FP4 

30%

IgG anti-FP4 

IgG anti-FP4 

IgG anti-FP4/H



Thrombose veineuse 
des membres inférieurs

Embolie pulmonaire

Thrombose veineuse cérébrale: 50%

Thromboses veineuses digestives

Coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD)

D-dimères 

Des questions encore non résolues…

IgG anti-FP4IgG anti-FP4/H

ischémie aigüe du 
membre inférieur

thrombose veineuse 
(phlébite)

embolie pulmonaire

microthromboses vasculaires 
avec défaillances d’organe

(CIVD)

accident vasculaire cérébral
amnésie transitoire
thrombose  veineuse cérébrale

lésions cutanées 
nécrotiques

réaction anaphylactoïde

nécrose 
hémorragique des 

surrénales 

hémorragies (CIVD)
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