PRATIQUE | ETUDES DE CAS

Dermatose bulleuse hémorragique
probablement associée au fondaparinux

Catherine Anne Lovatt MD, Wen Qing Wendy Ye MD MSc, Haroon Yousuf MD MScS

M Citation : CMAJ 2021 May 31;193:E801-4. doi : 10.1503/cmaj.202747-f

Voir la version anglaise de l'article ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.202747

ne femme de 90 ans a été admise dans un hdpital de
soins tertiaires pour une hypoxie secondaire a un
cedéme pulmonaire; elle recevait une antibiothérapie
pour traiter une infection de sa prothése de hanche. Les
antécédents médicaux de la patiente comprenaient une
thrombocytopénie induite par la daltéparine, une fibrillation
auriculaire (score CHADS, de 3) et une hémorragie digestive
basse liée a une maladie diverticulaire. La patiente n’a signalé
aucune allergie cutanée. Quatre semaines avant 'admission,
elle avait subi le retrait d’une prothese de hanche droite, ainsi
qu’un débridement et une révision sous la forme d’une hémi-
arthroplastie a fixation cimentée de la hanche droite en raison
d’une infection a Staphylococcus aureus sensible a la méthicil-
line. Au moment de I’admission, elle suivait un traitement de
6 semaines a la céfalexine et a la rifampicine. Elle avait déja
pris de l’apixaban pour la prévention d’un AVC, mais, avant
son admission, [’apixaban avait été remplacé par la warfarine
en raison de son interaction avec la rifampicine. Toutefois,
étant donné linteraction entre la warfarine et la rifampicine
et ses antécédents complexes de thrombose, nous avons con-
sulté le service traitant les thromboses pour la gestion du
traitement anticoagulant de la patiente. Nous avons alors
commencé des injections quotidiennes de fondaparinux dans
’labdomen tout en poursuivant "administration de rifampi-
cine. Le furosémide par voie intraveineuse a permis d’éliminer
la dyspnée de la patiente.
Au quatriéme jour du traitement au fondaparinux, la patiente
a développé des lésions hémorragiques d’une intense colo-
ration pourpre, non associées a un traumatisme et ni doulou-
reuses ni prurigineuses, et des phlycténes sur 'avant-bras
gauche (figure 1). Au cours des 2 journées suivantes, ces lésions
ont progressé en taille et en nombre pour finalement atteindre
son bras droit, mais sont restées cantonnées aux extrémités
supérieures. Les muqueuses n’ont pas été touchées. Les
phlycténes épicondyliennes gauches se sont rompues au
sixieme jour de traitement par fondaparinux, entrainant une
hémorragie importante. Le taux d’hémoglobine de la patiente
est passé de 91 g/L (taux normal 130-180) au jour 4 du traite-

Points clés

® Ladermatose bulleuse hémorragique est une réaction
indésirable, non immunitaire et peu fréquente aux
anticoagulants a base d’héparine, notamment ’héparine non
fractionnée, ’héparine de faible poids moléculaire et le
fondaparinux. Elle survient généralement dans les 7 jours
suivant Uexposition au médicament.

e Laréaction s’observe le plus fréquemment chez les adultes
agés, et les lésions se situent généralement sur les membres.

e Les résultats aux tests de coagulation tels que le rapport
international normalisé, le temps de thromboplastine partielle
activée ou le temps de prothrombine ne changent
généralement pas.

® Ladermatose bulleuse hémorragique se résorbe d’elle-méme.
Toutefois, une surveillance attentive des saignements et une
prise en charge adaptée, comme le soin des plaies et la
transfusion de produits sanguins, peuvent étre nécessaires.

ment par fondaparinux a 70 g/L au jour 6, mais ses parameétres
de coagulation se situaient dans la tranche supérieure de la
plage normale : rapport international normalisé (RIN) de 1,2
(plage normale 0,8-1,2), temps de prothrombine a 14,9 secondes
(plage normale 11-15 secondes) et temps de thromboplastine
partielle activée a 41 secondes (plage normale 22-35 secondes).
Nous n’avons pas détecté d’autres sources de saignement ou
d’hémolyse. Nous avons administré a la patiente 4 transfusions
de concentré de globules rouges sur 3 jours, et avons arrété le
fondaparinux le 7¢ jour en raison de ’hémorragie en cours. Ses
lésions cutanées ont été recouvertes de pansements de com-
pression imbibés d’acide tranexamique. Une revue approfondie
des médicaments n’a pas révélé d’autres causes potentielles
pour les phlycténes hémorragiques.

Les analyses de rhumatologie au jour 6 ont donné des
résultats positifs pour les anticorps extractibles et les anti-
corps anti-Ro/SSA 52 a 4,1 (plage normale < 1,0). Nous avons
soupgonné des phlyctéenes hémorragiques liées a une vascula-
rite, mais une biopsie a lemporte-piéce du bras gauche réali-
sée le 10° jour n’a montré qu’une élastose solaire et une
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Figure 1 : Photographies des lésions dues a la dermatose bulleuse hémorragique sur le bras et la main gauche d’une femme de 90 ans, au jour 6 (A) et

au jour 10 (B) de ’'administration du fondaparinux.
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Figure 2 : Résorption de la dermatose bulleuse hémorragique sur le bras gauche de la patiente au jour 23.

atrophie de I’épiderme, incompatibles avec une vascularite.
En consultation avec le service de rhumatologie, nous avons
établi que le résultat de I’analyse des anticorps extractibles
était probablement erroné.

Nous avons diagnostiqué une dermatose bulleuse hémor-
ragique induite par le fondaparinux. Nous avons clairement con-

signé les réactions potentiellement mortelles a tous les produits
liés a ’héparine dans le dossier médical, et en avons discuté avec
la patiente et sa famille.

Sur les conseils de ’équipe des maladies infectieuses, nous
avons arrété la rifampicine et remis la patiente sous apixaban a
faible dose pour la prévention en continu d’AVC. Les phlycténes
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hémorragiques se sont complétement résorbées apres 'arrét du
fondaparinux; leur dessiccation et involution de la décoloration
cutanée sont survenues au 23¢ jour (figure 2).

Cette admission a I’hdpital a eu une profonde incidence
sur la qualité de vie de la patiente. En raison du décondi-
tionnement et de la fragilité qui en a résulté, elle a finale-
ment demandé a étre placée dans un centre de soins de
longue durée.

Discussion

Epidémiologie et diagnostic différentiel

La dermatose bulleuse hémorragique est une réaction sys-
témique indésirable rare, a médiation non immunitaire, liée
aux anticoagulants a base d’héparine. Elle a été surtout
signalée avec I’énoxaparine et survient habituellement apres
7 jours (intervalle 3-270 jours) d’exposition au médicament®2,
Cette affection fait probablement l'objet d’une sous-
déclaration; d’ailleurs, les articles revus par les pairs men-
tionnent seulement 97 cas**®. La dermatose bulleuse hémor-
ragique a été signalée précédemment en relation avec
l’association fondaparinux-warfarine™®. Aucun cas associé a
des anticoagulants oraux directs n’a été rapporté. Dans leur
résumé de 91 cas rapportés de dermatose bulleuse hémor-
ragique, Russo et ses collegues ont constaté que les lésions
n’étaient habituellement pas douloureuses, prurigineuses ou
associées a d’autres symptémes systémiques. La distribution
des lésions s’observait le plus souvent loin des sites
d’injection, les principales zones touchées étant les extrémi-
tés, suivies du torse. Les muqueuses étaient rarement
atteintes*. Dans la plupart des cas, cette affection disparais-
sait d’elle-méme, dans un délai moyen de 13 jours®. Quatre
décés y ont été associés’.

La gamme des diagnostics différentiels des phlycténes
hémorragiques est vaste (tableau 1). Pour notre patiente, le
diagnostic différentiel comprenait la nécrose cutanée induite
par la warfarine, les phlycténes hémorragiques liées a une
vascularite, la pemphigoide bulleuse induite par la céfa-
lexine, les ampoules de friction mécanique, ’hémophilie
acquise et la cellulite bulleuse hémorragique. La nécrose
cutanée induite par la warfarine survient généralement
quelques jours aprés I’exposition au médicament et se
développe dans les tissus adipeux sous-cutanés, notamment
ceux des seins et des cuisses. Cette description ne correspon-
dait pas a apparition ou a la distribution des lésions chez
notre patiente. La pemphigoide bulleuse et les nombreuses
formes de réactions cutanées a médiation médicamenteuse
constituent des réponses immunitaires associées a une infil-
tration d’éosinophiles, ce que ne reflétait pas la biopsie
cutanée de la patiente’.

Les phlyctenes hémorragiques associées a une hémophilie
acquise (p. ex., en cas de déficit acquis en facteur VIII) sont
également liées au systéme immunitaire et devraient modifier
les parametres d’anticoagulation, comme le rapport inter-
national normalisé ou le temps de thromboplastine par-
tielle activée®. Aucun signe d’infection cutanée ou systémique

Tableau 1 : Diagnostic différentiel des phlycténes

hémorragiques®°

Médiation immunitaire Vascularite leucocytoclasique
Pemphigoide bulleuse atypique

Pemphigoide bulleuse d’origine
médicamenteuse

Epidermolyse bulleuse acquise
Pemphigus vulgaire
Pemphigus paranéoplasique

Pyoderma gangrenosum bulleux

Hématogene Purpura de Henoch-Schénlein
Porphyrie cutanée tardive

Médiation Hémophilie

gi’idr:ic;ll:\;enteuse e Nécrose cutanée induite par ’héparine
Nécrose induite par la warfarine

Infectieuse Morsure d’araignée hémorragique
Fasciite nécrosante

Mécanique Cellulite bulleuse hémorragique

Virus varicelle-zona

Cloques de sang dues a la friction

n’a été détecté. Compte tenu du rapport de pathologie pour la
biopsie a 'emporte-piéce, de la corrélation temporelle avec
initiation du traitement par fondaparinux, de la résorption
spontanée des lésions et de [’absence d’autres explications
plausibles, nous avons diagnostiqué un cas probable de der-
matose bulleuse hémorragique induite par le fondaparinux
selon le systéme d’évaluation de la causalité du Centre de
pharmacovigilance d’Uppsala, un centre collaborateur de
[’Organisation mondiale de la Santé*.

Profil pathophysiologique

La pathophysiologie de la dermatose bulleuse hémorragique
n’a pas été totalement élucidée. Les biopsies cutanées sem-
blent indiquer une hémorragie intraépidermique en l'absence
de cellules immunitaires ou de marqueurs d’inflammation?. En
raison de ’age moyen avancé des patients atteints de derma-
tose bulleuse hémorragique, certains ont émis ’hypothése
d’un lien causal avec la fragilité des structures épidermiques et
dermiques. Cette hypothése cadrerait avec le cas de notre
patiente, compte tenu de atrophie de ’épiderme décrite dans
la biopsie cutanée. La patiente présentait une peau crépée due
a son age avancé, mais aucune lésion ou rupture cutanée
n’avait été remarquée auparavant.

La patiente a pu présenter une prédisposition a la derma-
tose bulleuse hémorragique, en raison de la combinaison d’un
risque accru de nécrose cutanée attribuable a la thrombo-
cytopénie induite par ’héparine 6 mois auparavant, d’un
retard de cicatrisation et d’une fragilité cutanée accrue due a
son age et a ses comorbidités'. La thrombocytopénie induite
par ’héparine est une réaction indésirable aux produits a
base d’héparine médiée par limmunoglobuline G3. Des
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études de cas ont décrit une association possible entre la der-
matose bulleuse hémorragique et les réactions eczémateuses
aux sites d’injection, laissant penser a une réaction d’hyper-
sensibilité de type IVL. Il s’agit d’un mécanisme immunitaire
qui est différent de celui intervenant dans la thrombocytopé-
nie induite par ’héparine et qui ne confére pas une sensibilité
a d’autres réactions immunitaires. On n’a signalé aucune aug-
mentation des thromboembolies veineuses ou artérielles chez
les patients atteints de dermatose bulleuse hémorragique,
alors que c’est un élément essentiel du diagnostic de la
thrombocytopénie induite par I’héparine. Etant donné que la
dermatose bulleuse hémorragique n’est pas d’origine immu-
nitaire, les antécédents de thrombocytopénie induite par
’héparine de la patiente et le développement ultérieur de la
dermatose bulleuse hémorragique lors de la prise de
fondaparinux relévent probablement d’une coincidence.

Prise en charge

L’arrét de [’agent incriminé ou le passage a un autre agent
anticoagulant constituent les stratégies thérapeutiques les
plus courantes, et on y a eu recours dans environ 60 % des
cas recensés!. Comme la dermatose bulleuse hémorragique a
tendance a se résorber d’elle-méme, certains spécialistes font
remarquer que ’arrét de 'agent incriminé ne change pas
grand chose dans le délai de guérison. Environ 23 % des cas se
sont résorbés malgré la poursuite de la prise du médicament
soupgonné d’étre a lorigine de I’affection, et 14,3 % des cas se
sont résolus aprés une diminution de la dose ou un change-
ment d’anticoagulant!. Au vu de la gravité du cas de la
patiente, qui présentait une instabilité hémodynamique
nécessitant une transfusion, nous avons jugé prudent
d’interrompre tous les agents anticoagulants. Nous avons
signalé ce cas au Programme Canada Vigilance.

Conclusion

La dermatose bulleuse hémorragique est une réaction médica-
menteuse rare sans médiation immunologique qui disparait
d’elle-méme. Elle survient en cas de prise d’anticoagulants a
base d’héparine. Cette réaction, plus fréquente chez les
adultes agés, risque d’entrainer une instabilité hémo-
dynamique requérant une transfusion. Les risques et les béné-
fices d’un traitement anticoagulant continu doivent donc étre
évalués au cas par cas.
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La section Etudes de cas présente de brefs rapports de cas a partir
desquels des legons claires et pratiques peuvent étre tirées. Les
rapports portant sur des cas typiques de problemes importants,
mais rares ou sur des cas atypiques importants de problémes cou-
rants sont privilégiés. Chaque article commence par la présentation
du cas (500 mots maximum), laquelle est suivie d’une discussion
sur laffection sous-jacente (1000 mots maximum). La soumission
d’éléments visuels (p. ex., tableaux des diagnostics différentiels,
des caractéristiques cliniques ou de la méthode diagnostique) est
encouragée. Le consentement des patients doit impérativement
étre obtenu pour la publication de leur cas. Renseignements desti-
nés aux auteurs : www.cmaj.ca.
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