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ans un rapport connexe, Jones et ses collaborateurs

décrivent le cas d’un homme de 63 ans qui a présenté

des thromboses des artéres poplitées et pulmonaires?.
Ces thromboses étaient probablement imputables a une throm-
bocytopénie immunitaire thrombotique induite par le vaccin
(TTIV), une rare complication du vaccin ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford-AstraZeneca), qu’il avait recu 20 jours auparavant!.
Nous présentons certaines lecons importantes que les médecins
peuvent tirer de ce rapport de cas.

Les thromboses secondaires a la TTIV sont souvent atypiques
et peuvent étre fatales. Des cas ont été signalés dans diverses
veines et artéres, y compris dans les veines cérébrales??. Des
TTIV et des thromboses associées ont été observées jusqu’a
30 jours aprés I'administration d’une dose de vaccin a vecteur
adénoviral contre le SRAS-CoV-2. La pathophysiologie de la TTIV
est encore obscure, mais un élément propre aux composants
adénoviraux du vaccin semble stimuler la réaction immunitaire
responsable de la TTIV*3,

Le vaccin a vecteur adénoviral qui a été largement utilisé au
Canada est le ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca). L’Alberta
et I'Ontario en ont suspendu l'utilisation le 11 mai 2021, et d’autres
provinces leur ont emboité le pas. Pour l'instant, la meilleure esti-
mation de l'incidence mondiale de la TTIV consécutive a une pre-
miére dose du vaccin ChAdOx1 nCoV-19 se situe entre 1 pour
26000 et 1 pour 127000 cas®. Comme les médecins sont de plus en
plus conscients de la TTIV et qu’ils la diagnostiquent, la traitent et
la signalent plus souvent, l'incidence pourrait augmenter. La TTIV
semble moins courante aprés la seconde dose de vaccin a vecteur
adénoviral, méme si des cas ont été rapportés®. Le risque de TTIV
semble moindre avec le vaccin de Johnson and Johnson® et, a
notre connaissance, aucun cas n’a été décrit aprés ’ladministration
des vaccins a ARN messager couramment utilisés®.

La TTIV peut étre un syndrome clinique agressif, et selon les
rapports publiés a ce jour, 20 %-50% des personnes affectées

POINTS CLES

® Des cas de thrombocytopénie immunitaire thrombotique
induite par le vaccin (TTIV) et de thromboses associées ont été
signalés jusqu’a 30 jours apres 'administration d’une dose de
vaccin a vecteur adénoviral contre le SRAS-CoV-2, comme le
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca).

e Lesthromboses secondaires a la TTIV sont souvent atypiques
et peuvent toucher le réseau veineux et artériel; selon les
rapports enregistrés a ce jour, 20 %-50 % des personnes
victimes d’une TTIV en meurent.

e Mémesila TTIV est rare, les médecins doivent maintenir un fort
degré de suspicion a I'endroit de ce syndrome clinique chez les
patients qui manifestent des symptomes évocateurs de
thrombose et disent avoir regu un vaccin a vecteur adénoviral.

® Pour le dépistage de la TTIV, les médecins devraient utiliser le
test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) appliqué a la
thrombocytopénie induite par I'héparine; le diagnostic est
confirmé par un dosage fonctionnel de la sérotonine
plaquettaire modifié avec 'ajout du facteur plaquettaire 4, mais
le traitement doit débuter avant méme la confirmation du
diagnostic, idéalement sous la supervision d’'un hématologue.

e |lestimportant de déclarer tous les cas de TTIV aux instances
régionales de la santé publique appropriées pour mieux
comprendre la nature du syndrome et 'innocuité des vaccins.

en meurent>, Etant donné les graves conséquences cliniques
de la TTIV, les médecins doivent maintenir un fort degré de sus-
picion a son égard chez les patients qui manifestent des symp-
témes évoquant ceux de la thrombose d’un vaisseau, quel qu’il
soit, dans les 30 jours suivant 'administration d’un vaccin a
vecteur adénoviral contre le SRAS-CoV-2, malgré la faible inci-
dence de cette affection. Un diagnostic précoce est plus suscep-
tible d’étre posé si les médecins s’informent systématiquement
du type et du moment de la vaccination contre le SRAS-CoV-2
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lors de 'anamneése. Les médecins devraient consulter des
experts sans tarder et envisager un transfert vers un centre doté
d’une unité de soins intensifs et d’un service d’immunohémato-
logie spécialisée.

Les importants signes et symptomes de la thrombose asso-
ciée a la TTIV comprennent ce qui suit : céphalées intenses et
persistantes; vision trouble ou double; faiblesse ou altération de
la sensibilité d’un c6té du corps; douleur a la poitrine, a
abdomen, a la jambe ou au dos; enflure des jambes; et essouf-
flement. Il faut demander une formule sanguine compléte chez
tous les patients soupgonnés de présenter une TTIV®, La
présence d’une thrombocytopénie ou d’une thrombose chez un
patient qui a regu un vaccin a vecteur viral dans les 30 jours
précédents augmente nettement la probabilité d’'une TTIV. Les
taux de D-diméres et de fibrinogene peuvent aider les médecins
a évaluer les signes de coagulopathie de consommation®. En
effet, un début de TTIV a été signalé chez des patients qui avaient
seulement un taux de plaquettes bas, un taux de D-diméres élevé
ou un taux de fibrinogene bas, méme sans thrombose®®.

Pour le dépistage de la TTIV, on utilise le méme test ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) que pour la thrombo-
cytopénie induite par ’héparine (TIH), qui se révele positif chez
la plupart des patients atteints de TTIV>®. Les auteurs du rapport
de cas connexe ont raison de mentionner que les autres
immunodosages (p. ex., au latex) utilisés pour repérer les cas de
TIH sont généralement négatifs chez les patients atteints de
TTIV. Les médecins doivent se renseigner sur le test utilisé dans
leur hopital parce que de nombreux établissements canadiens
n’utilisent pas le test ELISAS®. Le diagnostic de TTIV peut étre
confirmé au moyen d’un dosage fonctionnel de la sérotonine
plaquettaire modifié par 'ajout du facteur plaquettaire 4 (PF4),
effectué au laboratoire d’immunologie plaquettaire de
’Université McMaster (Hamilton, Ont.). Par contre, face a un
diagnostic présumé de TTIV®, les médecins doivent rapidement
instaurer le traitement approprié, préférablement sous la super-
vision d’un hématologue, sans attendre les résultats des tests de
confirmation.

Selon une hypothése actuelle, la TTIV se manifeste parce
qu’un anticorps anti-PF4 déclenche une activation plaquettaire
qui entraine une thrombose et une thrombocytopénie de con-
sommation, imitant le mécanisme observé dans la TIH, mais sans
exposition a ’héparine. Comme la TTIV est récente, les recom-
mandations thérapeutiques sont les mémes que pour le traite-
ment de la TIH et s’inspirent des lecons tirées de 'expérience
acquise au chevet des patients atteints de TTIV, peu nombreux,
mais dont le nombre augmente. Le traitement doit viser la
thrombose et le déréglement immunitaire du patient. En théorie,
il est possible que ’héparine exacerbe la TTIV parce que les anti-
corps en cause dans la TTIV risquent de réagir aux complexes
PF4-héparine circulants'-®1%12, Par conséquent, la thrombose
doit plutdt étre traitée au moyen d’anticoagulants non hépari-
niques, comme |’argatroban, le fondaparinux ou un anti-
coagulant oral direct. La prise en charge est compliquée si la
thrombose liée a la TTIV s’accompagne d’hémorragies, particu-
lierement chez les patients présentant une thrombose des sinus
veineux cérébraux ou un AVC*1°,

On a utilisé limmunoglobuline intraveineuse pour le traite-
ment de la TTIV sur la base de expérience acquise auprés des
patients atteints de TIH et de thrombose graves?>"812, On croit
que l'immunoglobuline intraveineuse neutralise et inhibe 'action
pathogéne des anticorps impliqués dans la TTIV, et ce faisant, fait
augmenter la numération plaquettaire. Il faut prélever les échan-
tillons sanguins pour les tests de la TIH (ELISA et dosages de la
sérotonine) avant d’administrer limmunoglobuline intravei-
neuse®. Chez les patients dont ['état se détériore malgré le traite-
ment, on pourrait devoir recourir a ’'aphérése pour éliminer les
anticorps circulants impliqués dans la TTIVZ57812, On peut aussi
envisager 'administration de corticostéroides pour atténuer la
réaction immunitaire aberrante®®12, |l faut éviter les transfusions
de plaquettes en raison du risque d’aggraver le syndrome clinique
en fournissant plus d’antigene (c.-a-d., PF4) aux anticorps patho-
génes circulants; elles ne devraient étre envisagées que sur les
conseils d’'un hématologue?3>7812,

Etant donné lincertitude relative a l'incidence, a la patho-
physiologie, aux caractéristiques cliniques et a la prise en
charge a court et a long terme de la TTIV, il est important de
reconnaitre et de signaler tous les cas de TTIV aux instances
régionales de la santé publique au Canada (https://www.canada
.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/federale-provinciale
-territoriale-renseignements-personnes-contact-questions-liees
-effets-secondaires-suivant-immunisation.html). Un meilleur
signalement nous aidera a mieux comprendre la nature de la TTIV,
a la traiter optimalement et a caractériser 'innocuité des vaccins.
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