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pandemic

Venous thromboses at unusual locations,
such as cerebral and visceral sites, along with
thrombocytopenia have been detected in
patients who received COVID-19 vaccines using
adenovirus vectors. The concomitant presence of
antibodies targeting platelet factor 4 is suggestive
of an autoimmune process associated with
heparin thrombocytopenia. These thromboses,
although very rare, significantly impact the
vaccination strategy.

This article seeks to review the available data on
this topic. Accordingly, the observations that led
to its identification, its hypothetical mechanisms,
the diagnostic approach, as well as the therapeutic
strategies toimplement are presented in a concise
and practical manner.

This article should help any health professional
to better understand this rare vaccination-related
complication and answer the patients' many
questions.
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Des thromboses veineuses de localisation inhabituelle (cérébrale
et viscérale) associées a une thrombopénie ont été identifiées
parmi des patients ayant recu des vaccins anti-COVID-19
utilisant des vecteurs viraux de type adénovirus. La présence
concomitante d’anticorps ciblant le facteur plaquettaire 4
suggere un processus auto-immun apparenté a la thrombopénie
a I'héparine. Ces thromboses, méme si elles sont trés rares, ont
un impact important sur la stratégie vaccinale.

Cet article se propose de dresser un état des lieux des données
actuelles a propos de cette entité. Les observations ayant abouti
a son identification, ses mécanismes hypothétiques, I'approche
diagnostique et les stratégies thérapeutiques sont exposés de
facon concise et pratique.

Cet article devrait aider tout professionnel de santé a mieux
cerner cette complication rare liée a la vaccination et répondre
aux interrogations des patients.

INTRODUCTION

Lespoir du contréle de la pandémie COVID-19 repose en
grande partie sur la vaccination. Celle-ci fait appel a divers
vaccins développés avec une rapidité et une ingéniosité
rarement égalées. Ces vaccins ont pour but de susciter
une réponse immunitaire, essentiellement contre la
protéine Spike (S). C'est en effet via cette protéine S que
le SARS-CoV-2 infecte les cellules exprimant a leur surface
le récepteur de I'enzyme de conversion de |'angiotensine
Il (ECA2). La protéine S sous forme trimérique interagit
directement avec ce récepteur. Conséquence d'un
changement de conformation (dite post-fusionnelle) de la
protéine S, une fusion des membranes se produit menant
a l'infection des cellules hotes par le virus et libération de
I'ARNm viral dans les cellules infectées.

Les approches vaccinales classiques utilisent des virus
entiers inactivés (tués et fixés par des procédés chimiques),
vivants atténués (dotés d’une capacité proliférative réduite)
ou purifiés (ne contenant qu’un fragment de l'enveloppe

MOTS-CLES »  TTIV (Thrombopénie Thrombotique Immune induite par le Vaccin)
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du virus). Dans la lutte contre le SARS-CoV-2, une

stratégie innovante a été introduite. Elle consiste

a valoriser nos propres cellules comme usine de

production de la protéine S. Pour délivrer le matériel

génétique, deux types de vecteurs sont utilisés [1].

« Il sagit d’adénovirus (de chimpanzé pour le
virus d'AstraZeneca (AZ) compte tenu de la forte
prévalence des adénovirus dans la population
humaine et d’'un adénovirus humain pour le
vaccin de Johnson&Johnson (JJ)) sans capacité
de réplication et qui contiennent de I'ADN
(transcrit en ARNm puis traduit en protéine S).

« Il s'aqgit par ailleurs de nanoparticules lipidiques
inertes qui contiennent directement 'ARNm
(traduit directement en protéine S) pour les
vaccins de Pfizer/BioNtech et Moderna.

Ces vecteurs entrainent la production par les cellules
infectées de la protéine S qui l'expriment a leur
surface soit telle quelle ou sous forme de peptides
dégradés qui activent le systéme immunitaire.

La course mondiale a la vaccination a été récemment
ternie par la survenue de cas de thromboses
veineuses de localisation inhabituelle associées a
une thrombopénie chez des patients ayant recu
le vaccin AZ et plus récemment le vaccin JJ, tous
deux reposant sur un vecteur adénoviral. Cest la
séquence de la mise en évidence de ces thromboses,
leur épidémiologie, les premieres hypothéses
physiopathologiques et leur prise en charge que cet
article se propose de revoir de fagon synthétique et
didactique.

THROMBOSES ET VACCINS : LES PREMICES
D'UNE CRISE INATTENDUE

Mi-mars 2021, une professionnelle de la santé,
résidant en Autriche, agée 49 ans en bonne santé
présente un malaise aprés la vaccination par une
premiére dose du vaccin AZ (AZD122 / ChAdOx1
nCov-19) en février [2]. Au cours des jours suivants,
elle manifeste de la fatigue, des myalgies et des
céphalées. A J5 post-vaccination, elle développe
des frissons, de la fievre, des nausées, et une géne
épigastrique. Elle est admise en milieu hospitalier
a J10. Son taux de plaquettes est effondré a 18
000/uL, ses D-Dimeres sont fortement majorés. La
douleur abdominale s'aggrave et un CT-Scanner
abdominal documente une thrombose de Ia
veine porte avec extension a la veine splénique
et mésentérique supérieure et des thrombi dans
l'aorte infra-rénale et les deux artéres iliaques. Un
traitement par héparine non fractionnée est initié.
Limagerie de contréle documente une hémorragie
gastro-intestinale diffuse avec hypoperfusion de la
paroi intestinale et du pancréas par une thrombose
des veines splanchniques, ainsi que de [lascite.
La patiente bénéficie de transfusions de globules
rouges, de plaquettes, d'un concentré du complexe
prothrombinique (Fll, VII, IX et X) et de facteur Vlla

recombinant. Elle décéde a J11. Lautopsie révéle
une thrombose veineuse cérébrale.

A partir du 15 mars 2021, 8 autres patientes sont
identifiées en Allemagne avec une ou plusieurs
complications thrombotiques survenues 4 a 16
jours aprés la vaccination avec le vaccin AZ. |l
s'agit d'embolies pulmonaires (2), de thromboses
veineuses cérébrales (7), de thrombose veineuse
splanchnique (1), de thrombose artérielle (1). Toutes
présentaient une thrombocytopénie.

L'association thromboses et thrombocytopénie
évoque plusieurs hypothéses : syndrome anti-
phospholipide, micro-angiopathie thrombotique,
cancer avancé, processus de coagulation vasculaire
localisé ou disséminé ou thrombopénie a I'héparine.
Méme si aucune des patientes décrites n‘avait
recu d’héparine, I'analogie avec le tableau clinique
et biologique de la thrombopénie induite par
I'héparine (TIH) associée a des thromboses a motivé
les cliniciens a rechercher la présence d’anticorps
anti-héparine/facteur plaquettaire 4 (PF4), test
de dépistage classique si une TIH est suspectée.
Quatre patientes présentaient de tels anticorps anti-
héparine/PF4.

PROPAGATION EUROPEENNE ET
EFFERVESCENCE SCIENTIFIQUE

En date du 18 mars, des experts norvégiens
rapportent que 3 professionnels de santé de moins
de 50 ans ont été hospitalisés en raison de graves
caillots sanguins et une thrombopénie apres avoir
recu le vaccin AZ. L'un des agents de santé décédera.
La théorie proposée dans les médias est celle d'une
réponse immunitaire puissante probablement
provoquée par le vaccin.

Apres |'Autriche, I'Allemagne et la Suede, des cas
sont rapportés au Royaume Uni. Un message
e-mail largement diffusé en date du 22 mars par
le Professeur Marcel Levi de Londres souhaite
alerter la communauté de cette nouvelle entité :
« Nous avons trouvé un indice fort de la cause des
thromboses et des thrombocytopénies rares chez les
patients ayant recu le vaccin Covid-19. Nous devons
étre extrémement prudents, car cette découverte doit
encore étre confirmée, mais elle pourrait avoir des
implications immédiates pour les patients que nous
ne pouvons ignorer. Nous avons identifié trois cas
qui ont développé une thrombose rare (sinus veineux
cérébral) a Londres aprés la vaccination Covid et le
Professeur Marie Scully a mis en évidence une trés
forte réponse des anticorps anti PF4 chez ces patients.
Ils n‘avaient pas été exposés a I'héparine auparavant.
Nous pensons que ce serait une bonne idée, si d'autres
sont confrontés a ces patients, de réaliser un TIH PF4-
ELISA et de suspendre I'héparine jusqu'a ce que nous
sachions s'il s‘agit d’'une vraie ou d’une fausse piste.
Je tiens simplement a souligner que nous sommes
tous conscients qu'il s‘agit de cas extrémement rares



et que cela ne devrait pas étre une raison d‘arréter la
vaccination. Cependant, lorsqu'on est confronté a
un tel cas, cela peut avoir des conséquences sur son
traitement optimal. N'hésitez pas a partager cette
information au sein de vos communautés comme bon
vous semble, car elle pourrait avoir des implications
pour les patients. »

Dans un communiqué officiel également rendu
public le 22 mars 2021, le GTH (Gesellschaft fiir
Thrombose und Hdmostaseforschung) en Allemagne
confirme la survenue de 13 cas de thromboses
veineuses des sinus veineux cérébraux aprés
I'administration de plus de 1,6 millions de doses
de vaccin AZ. Les thromboses sont survenues 4 a
16 jours aprés la vaccination chez douze femmes
et un homme agés de 20 a 63 ans. Les patients
présentaient également une thrombocytopénie,
ce qui indique limplication trés probable d'un
événement immunologique impliquant le PF4. Ce
document fournit également des recommandations

pratiques pour la prise en charge de ces thromboses
[31.

Plusieurs acronymes ont été proposés pour cette
nouvelle entité dont VATT (vaccine associated
thrombosis with thrombocytopenia), VIPIT (vaccine
induced prothrombotic immune thrombocytopenia)
et VITT (vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia). Ce dernier a été utilisé dans les
3 publications récentes du New England Journal of
Medicine décrivant les cas identifiés en Allemagne
et Autriche, Norvege et au Royaume Uni [2;4;5] et
détaillés dans le tableau 1. Dans une communication
début avril, 'EMA (European Medicines Agency)
rapportait avoir connaissance de 62 cas de
thromboses veineuses cérébrales et 24 thromboses
veineuses viscérales avec thrombopénie (18 déces)
parmi des receveurs du vaccin AZ dans I'Union
Européenne. Pour le Royaume-Uni, 79 cas avaient
alors été rapportés pour 20 millions de doses du
vaccin AZ administrées a cette méme date.

TABLEAU 1. Principales caractéristiques des cas publiés de VITT aprés administration du vaccin AZ (Références : 2,4,5)

REFERENCE | VACCIN [\ [o]\V[:1:13

AGE MOYEN

Sl AZ Norvege 5 40,8 (32-54)
etal.
Greinacher Allemagne et
etal. Az Autriche 1 20l
Scully et al. AZ Royaume-Uni 23 46 (21-77)

NUMERATION
TvPE DE THROMBOSE® | ' - QUETTAIRE
MOYENNE
(x 10°/1)
Z‘Ll I: 41T'|Y|:>C 27 (10-70) 60% déceés
oF ITNG3ERISPLA  35(5107)  55% déces
2H autres
13F  13TVC,4EP, 1TVP o
10 H 2AVC2 TP 44 (7-113)  30% déces

—SPL : Thrombose veineuse splanchnique

TVC : Thrombose Veineuse Cérébrale - TP : Thrombose Portale - EP : Embolie Pulmonaire - TVP : Thrombose Veineuse Profonde - AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AU-DELA DE L'EUROPE

Aux USA, entre le 19 mars et le 12 avril, 6 cas de
thromboses veineuses cérébrales associées a une
thrombopénie sont déclarés sur la plateforme VAERS
(Vaccine Adverse Event Reporting System / https://
vaers.hhs.gov) parmi des patients vaccinés avec le
vaccin JJ. La campagne de vaccination par ce vaccin
avait débuté le 2 mars aux USA, quelques jours aprés
I'octroi d’autorisation le 27 février. Le 13 avril le CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) et la
FDA (Food and Drug Administration) recommandent
de suspendre la vaccination par ce vaccin. Les
cas rapportés sont toutes des femmes dont l'age
médian est de 33 ans (18-48) et dont les symptomes
sont survenus 8 jours (6-13) apres la vaccination.
Une était sous contraception oestro-progestative.
Parmi les comorbidités identifiées, citons l'obésité
(3), I'hypothyroidie (1), I'hypertension (1), I'asthme.
Aucune patiente ne présentait de trouble de la
coagulation préalable.

D'emblée l'analogie a été faite entre ces cas de

thromboses survenus aux USA avec le vaccin JJ
et ceux rapportés en Europe avec le vaccin AZ
Ces 6 cas de thromboses ont été rapportés alors
que 6.86 millions de doses du vaccin de JJ avaient
été administrées aux USA, soit une incidence de
0.87 cas par million. Simultanément, 97,9 millions
d’américains avaient recu une dose du vaccin de
Pfizer-BioNTech (sans aucun cas de thrombose)
et 84,7 millions le vaccin de Moderna (3 cas de
thromboses identifiés avec des plaquettes sanguines
comprises entre 150 et 450.000/uL) (Source CDC).
Un cas de thrombose survenu avec le vaccin de JJ a
fait I'objet d'une bréve publication en avril [6].

THROMBOSE DES SINUS VEINEUX CEREBRAUX :
RARES ET PAS POST-VACCINALES

Les thromboses veineuses cérébrales sont rares. On
estime leur incidence a 0.22 a 1.57 cas par 100.000
[7]. Lage médian est de 37 ans, 8 % des patients
ayant plus que 65 ans. Elles concernent surtout
les femmes avec un sex ratio de 3. Les facteurs de
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risque connus sont les troubles génétiques ou
acquis de la coagulation, la contraception oestro-
progestative, la grossesse et le postpartum, les
cancers, les pathologies infectieuses ou des facteurs
mécaniques précipitants (aprés ponction lombaire).
La vaccination n'est pas une cause classique de
thrombose des sinus veineux cérébraux.

Une vaste étude britannique épidémiologique et
rétrospective récente ayant comparé l'incidence de
thromboses veineuses de localisation inhabituelle
(cérébrale et viscérale) a démontré que ces dernieres
sont sans commune mesure bien plus fréquentes
chez les patients ayant développé le COVID-19 que
parmi les patients vaccinés avec le vaccin AZ [8].

LATHROMBOPENIE A L'HEPARINE

SOUS LES FEUX DE ACTUALITE

La thrombopénie induite par I'héparine survient
typiquement 4-10 jours aprés lexposition a
I'héparine, davantage non fractionnée (HNF) que
fractionnée (HBPM). Méme si le taux de plaquettes

FIGURE 1.

est réduit, la TIH est associée a un état pro-
thrombotique. Il s'agit d'une situation paradoxale
puisque I'administration d’'un agent anticoagulant,
en l'occurrence I'héparine, peut étre associée a la
survenue de thromboses.

La physiopathologie est complexe [9,10]. Elle
fait intervenir le Facteur Plaquettaire 4. Le PF4
appartient a la famille des chémokines (CXCL4), est
constitué de 70 acides aminés et stocké dans les
granules alpha des plaquettes. Le PF4 est libéré par
les plaquettes sanguines lors de leur activation. Sa
principale fonction physiologique est de favoriser la
coagulation du sang. Le PF4, chargé électriquement
positivement, présente en effet une affinité
importante pour les glycosaminoglycans (GAGs) a la
surface des cellules endothéliales et qui contribuent
aux propriétés antithrombotiques de I'endothélium.
Le PF4 neutralise les chaines latérales d’héparan
sulphate chargées négativement et facilite ainsi
I'agrégation des plaquettes et la formation de
thrombi (Figure 1).
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Les plaquettes sanguines activées libérent le PF4 chargé positivement (1). Ce dernier se lie aux glycosaminoglycans (GAGs) chargés
négativement (2) qui tapissent les cellules endothéliales et leur procurent des propriétés anticoagulantes. En cas de traitement par
héparines, celles-ci se fixent au PF4 (3), ce qui forme un nouvel antigéne (4). Les anticorps produits activent les plaquettes (5) et les

cellules endothéliales.



Le PF4 est libéré lors de l'activation des plaquettes
(ce qui peut se produire en cas de chirurgie vasculaire
nécessitant une circulation extra-corporelle) mais
aussi lors d’'un un traumatisme ou d’une infection.
Les HNF compte tenu de leur structure (longues
chaines d’héparan sulphate chargées négativement
se fixant avec affinité importante au PF4) et des
indications d’utilisation (chirurgie cardiaque par
exemple) sont bien plus fréquemment associées a
un HIT que les HBPM.

L'association PF4 — héparine crée un néo-antigéne,
qui suscite une réaction immunitaire. Les anticorps
formés se fixent et activent plaquettes sanguines (via
lerécepteur FcgammRlla) etles cellules endothéliales
(tapissées de GAGs-PF4). La conséquence est un état
pro-thrombotique sévére affectant la circulation
artérielle et veineuse. Le diagnostic repose sur la
mise en évidence d’anticorps anti-Héparine/PF4
(test sérologique) mais surtout sur la démonstration
de leur capacité a activer les plaquettes par
des tests fonctionnels plus complexes et moins
aisément disponibles. Le traitement impose I'arrét
de I'héparine et l'instauration précoce et souvent
prolongée d'un traitement anticoagulant alternatif
(qui ne contient pas d’héparines).

Des phénomenes thrombotiques analogues
associant des taux bas de plaquettes et des auto-
anticorps anti-PF4 ont été rapportés en l'absence
d’exposition a I'héparine. Ces thromboses
thrombopéniques auto-immunes non causées par
I'héparine seraient déclenchées par des molécules
anioniques d’'origine multiple (médicaments, agents
infectieux, substances chargées négativement
libérées par des cellules endommagées). Ces
substances ont en commun d'interagir avec le PF4,
de modifier sa conformation et de susciter une
réaction auto-immune menant a la formation de
caillots [11,12].

Il est pertinent de souligner que la présence
d'anticorps anti-Héparine/PF4 a été documentée
par des tests sérologiques parmi des patients
avec COVID-19. Ces anticorps ne sont toutefois
pas fonctionnels et n‘activent par les plaquettes
sanguines [13].

VACCINS ETTHROMBOSES :
POURQUOI ET COMMENT?

Les cas de thromboses inhabituels avec
thrombopénie ont été observés aprés administration
du vaccin AZ et de JJ, laissant suspecter un méme
syndrome. Ces deux vaccins ont en commun
d'utiliser un vecteur viral de type adénovirus, du
chimpanzé pour le vaccin AZ et humain pour le
vaccin JJ. Aucun cas semblable n'a été rapporté
avec les vaccins de Pfizer et Moderna (vaccins a ARN
messager), le vaccin Sputnik (utilisant deux souches
différentes d’adénovirus humains 26 et 5) et le vaccin
Sinopharm (virus inactivé).

L'équation complexe et non résolue est la suivante :
PF4 + substance « X » > thromboses inhabituelles,
plus fréquemment chez des femmes et de moins
de 55 ans en général. La substance « X » est
probablement chargée négativement (ce qui lui
permet d'interagir avec le PF4), a une affinité pour le
PF4, suscite la formation d'anticorps anti-héparine/
PF4 capables d'activer les plaquettes par fixation
au récepteur FcgammaRlla. Cette substance « X »
pourrait étre un des composés de I'adénovirus ou
une substance exprimée par les cellules infectées
par I'adénovirus.

Pour rappel, 'adénovirus utilisé par le vaccin AZ est
un virus de chimpanzé (adénovirus Y25), incapable
de se répliquer. Sa capside contient 7 protéines. Sa
séquence génétique code pour la protéine Spike
native avec une séquence signal tpA qui « booste »
son expression. Le virus est exprimé sur des cellules
humaines de rein (T-REx HEK-293). En date de ce
jour, la nature de cette potentielle substance « X » et
les mécanismes impliqués ne sont pas élucidés. Une
étude récente a évalué les interactions complexes
entre le vaccin, le PF4 et les anticorps anti-PF4
dérivés de patients ayant développé un VITT en
utilisant de multiples techniques (microscopie a
super-résolution 3D, microscopie électronique et la
spectrométrie de masse) [14]. Il en ressort que les
composants du vaccin AZ (ChAdOx1 nCoV-19) (i)
forment des complexes antigéniques avec le PF4,
(i) 'EDTA, un constituant du vaccin, augmente la
perméabilité microvasculaire, et (iii) les composants
du vaccin provoquent des réactions inflammatoires
aigués. Selon les auteurs, la formation d’antigénes
dansunmilieu pro-infammatoire offre une éventuelle
explication a la production d’anticorps anti-PF4.
Les anticorps anti-PF4 a un titre élevé activent les
plaquettes et induisent l'activation des neutrophiles
et la formation de NETs (neutrophil extracellular
traps), alimentant la réponse prothrombotique.

VITT : LE ROLE DE LA PROTEINE SPIKE ET
DES CELLULES ENDOTHELIALES ?

D’autres hypothéses peuvent étre avancées, telle
que celle formulée par les auteurs de cet article
[15]. Limplication possible du vecteur adénoviral
a en effet été évoquée en lien avec la capacité des
adénovirus a activer les plaquettes. L'activation des
plaquettes pourrait aussi étre liée a 'engagement de
leur récepteur ECA2 par la protéine Spike codée par
le vaccin. Les cellules endothéliales du muscle sont
une des cibles du vecteur adénoviral, lequel va donc
induire leur production de la protéine Spike. Celle-
ci pourrait donc se retrouver dans les vaisseaux
sanguins bordés par des cellules endothéliales
transduites, c'est-a-dire infectées par le vecteur viral
contenu dans le vaccin. Les plaquettes pourraient
s'activer au contact de la protéine Spike et libérer
du PF4. Ce PF4 pourrait se complexer avec des
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glycosaminoglycans anioniques libérés suite a
I'inflammation locale induite par le vaccin. Les
actions combinées de I'adénovirus et de la protéine
Spike agiraient de concert sur les plaquettes et les
cellules endothéliales pour aboutir a la formation de
complexes stimulant les lymphocytes B producteurs
d’anticorps anti-PF4.

Compte tenu de I'extréme rareté de ces thromboses
avecthrombopénie, lesrecherches doivent porter sur
I'identification des facteurs de risque individuels qui
pourraient prédisposer certains sujets a développer
ce type de réaction. Il s'agit notamment de facteurs
de susceptibilité génétique. Des pistes existent,
entre autres au niveau des récepteurs de surface
Fcgamma qui different en effet d'une personne a
l'autre, en raison de variations génétiques. S'ajoute
probablement a ce facteur la présence de cellules
immunitaires dites « mémoires » dont on sait qu'elles
ont gardé l'information d’'un contact antérieur avec
le PF4. Elles sont de ce fait capables de générer
une réponse immunitaire rapide et forte lors d’'une
nouvelle exposition.

VITT : UNE NOUVELLE ENTITE CLINICO-BIOLOGIQUE
A CONNAITRE, RECONNAITRE ET TRAITER

Le VITT survient généralement 4-21 jours apres la
premiére dose du vaccin AZ, chez des personnes
en bonne santé, sans antécédents thrombotiques
ni comorbidités prédisposantes et dont l'dge est
compris entre 18 a 65 ans, plus fréquemment de
sexe féminin méme si cela doit étre confirmé.

Lhémogramme documente une thrombopénie
(plaquettes sanguines souvent comprises entre 10-
20 000/pL). Le fibrinogene est généralement mesuré
entre 1,0-2,0 g/l (fourchette normale 2,0-4,0). Les
D-Dimeres sont fortement majorés (4.000-60.000
ng/ml (valeur normale <500 ug/L)). La recherche
des anticorps anti-héparine/PF4 doit étre faite par
un test ELISA, le test immunologique au latex étant
souvent négatif [16].

Il est important d'étre vigilant chez tout patient
présentant des plaintes suspectes de thrombose,
de s'informer d’'une vaccination récente (date et

type de vaccin) et de réaliser une mise au point
appropriée (hémogramme, dosage des D-Dimeres,
imagerie appropriée, recherche d’anticorps anti-
héparine/PF4). Une élévation isolée des D-dimeres
(multiples étiologies), une thrombopénie isolée
(pseudothrombopénie ou thrombopénie vraie
préexistante ou induite par la vaccination) ne sont
pas inhabituelles parmi les personnes vaccinées
et ne devraient pas étre abusivement interprétées
comme un VITT.

D’un point de vue thérapeutique, il est recommandé
de ne pas transfuser des plaquettes sanguines
malgré la thrombopénie (comme dans la TIH). Les
directives disponibles suggérent d'administrer
des immunoglobulines intraveineuses (1g/kg
pendant 2 jours), d'éviter le recours aux héparines
et de privilégier d’autres anticoagulants non-
hépariniques. Ladministration de corticostéroides
et le recours aux échanges plasmatiques peuvent
étre envisagés. Toutefois, ces recommandations sont
actuellement empiriques et devront étre validées et
davantage standardisées [16].

La prise en charge des thromboses veineuses
cérébrales est souvent complexe. Ces derniéres se
compliquent fréquemment d’hémorragie, de telle
sorte qu'une prise en charge dans des structures
qui disposent d'un service de neurochirurgie est
recommandée. La mortalité est élevée (>30 %).
Une anticoagulation prudente tenant compte de
la numération plaquettaire est recommandée.
En cas d’hémorragie cérébrale majeure, un
traitement neurochirurgical est nécessaire, associé a
I'administration, dans ce contexte tres particulier, de
plaquettes. Une thrombectomie doit étre tentée si
I'état se détériore [16].

Pour les patients qui développent une thrombose,
un traitement anticoagulant (sans héparines) doit
étre instauré pour une durée de minimum 3 mois,
certainement jusqu’a normalisation des plaquettes
et disparition des anticorps anti-héparine/PF4.

Plusieurs algorithmes aidant le diagnostic et la prise
en charge du VITT ont été proposés dont le plus
récent par I'ISTH (Figure 2) [17].



FIGURE 2.

Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia
(VITT) Diagnostic Flow Chart (Updated 20 April, 2021) ISl I I

International Society on

1. Signs/symptoms of thromboembolism Thrombosis and Haemostasis
« NEW ONSET: www.isth.org

o Severe, persistent headache +/- vision change, seizure-like activity

o Severe persistent ahdominal pain NO to 1 and/or 2
o Leg pain or swelling

o Chest pain and/or shortness of breath

2. COVID vaccination 4-28 days prior to onset D

(AstraZeneca or Johnson & Johnson)

Not VITT: Manage

YES to hoth according to standard
)) practice
NO thrombosis
on imaging

SCREEN for VITT
« Order appropriate imaging based on symptom
presentation
« Order urgent complete blood count

Platelet cgunt
>150x 107/L

Acute thrombosis
present AND platelet Possible VITT
count <150 x 107/L
Initial evaluation J

« Order standard coagulation laboratory studies

(PT, aPTT, Clauss fibrinogen, D-dimer) .
« Order immunoassay for platelet factor 4 (PF4) AR ST

antibodies (HITT ELISA is most reliable)

If PF4 antibody immunoassay is not
available, check D-dimer level. Markedly

elevated D-dimer levels (e.g., >4x
VITT CONFIRMED threshold for VTE exclusion) is highly
/) suggestive of VITT. Treat as per VITT.
VITT Treatment

« IVIG (0.5-1g/kg daily for 2 days) - Give non-heparin anticoagulant: fondaparinux, argatroban, DOAC if
. Steroids if platelets <50 x 10%L platelet count >50 x 10%L and no serious bleeding

PF4 ELISA positive

(high 0D reading)

. Avoid platelet transfusions, heparin,  * Consult thrombosis expert
LMWH, VKA . Early plasma exchange if platelets < 30 x 10%L after IVIG and steroids

213



214

DE NOMBREUSES INCONNUES

Méme si  dénormes connaissances ont été
accumulées en quelques semaines, de nombreuses
interrogations persistent. Le VITT est une affection
rare méme si des estimations d'incidence
discordantes ont été fournies : de 1/25.000 en
Norvége a 1/100.000 en Allemagne et 1/250.000 au
Royaume-Uni.Ces données doivent étre interprétées
avec prudence compte tenu des priorités vaccinales
propres a chaque pays (personnes agées, personnel
de santé). Plus que lincidence globale, c'est
I'incidence par tranches d’age et tenant compte du
sexe qui devra étre mieux déterminée et monitorée.
Elle sera déterminante pour guider la stratégie de
vaccination. En dehors de ces incertitudes, il est
pertinentderappelerquelincidencedesthromboses
associées a la vaccination est sans commune mesure
avec les thromboses tant artérielles que veineuses
qui peuvent affecter jusqu’a 20 % des patients avec
COVID-19 séveére [18].

Mémesides pistesontété proposées, lesmécanismes
physiopathologiques ne sont pas établis. Si des
facteurs de susceptibilité sont trés probables, ils
ne sont actuellement pas connus (en dehors de
I'dge et peut-étre du sexe). En outre les modalités
de diagnostic et de prise en charge a court et long
terme devront étre validées.

ASSURER LE SUCCES ET LA SECURITE
DE LA VACCINATION

Les semaines écoulées ont démontré lefficacité
de la pharmacovigilance internationale et la trés
grande capacité de mettre en évidence, parmi
des millions de sujets vaccinés, l'existence d’'une
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