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■■ Les risques 

E. Touzé* 

L’importance des phénomènes thromboembo-
liques dans la genèse des accidents isché-
miques cérébraux explique l’intérêt porté aux
traitements antithrombotiques, et notamment à
l’héparine, à la phase aiguë de l’ischémie.
L’héparine peut être prescrite par voie intravei-
neuse, sous-cutanée, sous forme d’héparine
non fractionnée (HNF) ou d’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM), avec ou sans
contrôle des paramètres de la coagulation. Une
méta-analyse des essais thérapeutiques sur les
anticoagulants a récemment conclu que le trai-
tement anticoagulant à la phase aiguë est asso-
cié à un excès de 9 hémorragies intracérébrales
et de 9 hémorragies extracérébrales pour
1 000 patients traités, et que ces complications
contrebalancent les effets bénéfiques du traite-
ment (1). Malgré l’absence de preuves en faveur
de l’utilisation systématique de l’héparine à la
phase aiguë d’un infarctus cérébral, ce traite-
ment reste largement prescrit par de nom-
breuses équipes (2). Selon le bénéfice attendu
par le clinicien, la proportion de patients traités
par héparine peut varier de quelques pour cent
à plus de 90 % (2). Cette disparité d’utilisation
résulte en grande partie d’une perception
variable de la balance bénéfices-risques du trai-
tement anticoagulant. Le risque particulier du
traitement anticoagulant à la phase aiguë d’un
infarctus cérébral est la transformation hémor-
ragique (TH) symptomatique. Les autres com-
plications sont les hémorragies et les thrombo-
pénies auto-immunes.

TRANSFORMATION HÉMORRAGIQUE
La TH spontanée d’un infarctus cérébral est un
phénomène très fréquent (jusqu’à plus de 40 %
des patients étudiés en scanner et plus de 70 %
des patients dans les séries autopsiques [3]),
qui survient principalement dans les premières
semaines. Cependant, il n’existe pas de défini-
tion consensuelle des TH, et les termes
employés varient selon les auteurs, ce qui rend
difficiles les comparaisons entre études utili-
sant des critères différents. La TH semble être la

conséquence de la reperfusion de la zone infar-
cie dans laquelle il existe une rupture de la bar-
rière hémato-méningée et une destruction de la
lame basale de la microcirculation cérébrale
(4). La reperfusion survient par reperméabilisa-
tion de l’artère occluse ou par mise en jeu des
anastomoses leptoméningées. L’intensité de la
TH est très variable, allant de simples pétéchies
plus ou moins confluentes à un véritable héma-
tome intra-infarctus (figure). Bien que la signifi-
cation clinique d’une TH soit généralement dif-
ficile à établir, l’intensité de l’hémorragie
conditionne le pronostic à court et à long terme
(5, 6). Les simples remaniements hémorra-
giques n’ont généralement aucune traduction
clinique, alors que les hématomes intra-infarc-
tus sont le plus souvent responsables d’une
aggravation neurologique pouvant conduire
soit au décès du patient, soit à des séquelles
ultérieures plus lourdes (5, 6). La fréquence des
TH augmente avec la durée du suivi, mais les TH
symptomatiques sont essentiellement obser-
vées dans les trois ou quatre premiers jours (3). 
Dans le groupe placebo des essais thérapeu-
tiques sur les traitements anticoagulants ou
thrombolytiques, la fréquence des TH sponta-
nées symptomatiques varie de 0,6 % (7) à 7 %
(8) avec une moyenne autour de 3 % (9, 10).
L’utilisation de critères diagnostiques variables
et surtout l’hétérogénéité des populations étu-
diées expliquent ces différences. Les patients
inclus dans les essais de thrombolyse étaient
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Figure. Transformation hémorragique spontanée sympto-
matique d’un infarctus sylvien profond à la 48e heure.
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sélectionnés sur certains critères (8, 10) et pré-
sentaient en moyenne des infarctus plus
sévères que ceux inclus dans les essais sur les
anticoagulants, pour lesquels il n’y avait le plus
souvent pas de critères de sélection (7). Le taux
de TH spontanée symptomatique est dans l’en-
semble plus élevé chez les patients sélection-
nés pour les essais de thrombolyse (8, 10) que
chez les patients inclus dans les essais sur les
anticoagulants, suggérant une relation entre le
risque de TH et la gravité de l’infarctus (7). Dans
la pratique courante, le risque de TH spontanée
symptomatique semble intermédiaire. Ainsi,
dans une étude sur 150 patients consécutifs, la
fréquence des TH spontanées symptomatiques
atteignait 4,7 % (5).
Dans ces études, les principaux facteurs prédic-
tifs d’une TH (quelle que soit sa taille) sont la
sévérité du déficit neurologique initial et la
taille de l’infarctus cérébral (3). Les autres fac-
teurs de risque de TH sont un âge élevé, l’exis-
tence de signes précoces d’ischémie sur le
scanner, la présence d’un œdème, une pression
artérielle élevée et un infarctus de mécanisme
cardio-embolique (5, 8, 10). Beaucoup de ces

facteurs sont en fait corrélés entre eux. Un âge
élevé et l’existence de signes précoces d’isché-
mie sur le scanner sont également d’importants
facteurs de risque indépendants de TH sympto-
matique (8-10).
Le rôle du traitement anticoagulant dans la
genèse ou l’aggravation d’une TH est très
controversé. Les études d’observation sem-
blent montrer que l’héparine n’augmente pas
le risque global de TH, mais augmente le
risque de TH symptomatique, en général par la
formation d’un hématome intra-infarctus (3).
Ces études permettent d’estimer le risque de
TH symptomatique chez des patients non
sélectionnés ayant un infarctus cérébral et
traités par HNF à environ 3 à 4 % (11-14)
(tableau I). Les auteurs rapportent que la taille
de l’infarctus ne semble pas être un facteur de
risque de TH sous HNF et que les complica-
tions hémorragiques sont survenues le plus
souvent à l’occasion d’un surdosage en hépa-
rine (13, 15). 
L’International Stroke Trial (IST) est une étude
ouverte ayant porté sur 19 435 patients rando-
misés dans quatre bras selon un plan factoriel
2 x 2 : HNF par voie sous-cutanée (5 000 UI ou
12 500 UI deux fois par jour), 300 mg d’aspirine,
300 mg d’aspirine et de l’HNF et un bras pla-
cebo (7). Dans cette étude, les TH symptoma-
tiques et les hémorragies intracérébrales symp-
tomatiques en dehors de la zone de l’infarctus
ont été regroupées sous le terme unique d’hé-
morragie intracérébrale. Afin de pouvoir com-
parer les études entre elles et compte tenu de
la rareté des hémorragies intracérébrales en
dehors de la zone de l’infarctus, nous assimile-
rons toutes ces hémorragies à des TH sympto-
matiques. Le taux de TH symptomatiques était
de 0,4 % dans le groupe placebo, 0,7 % dans le
groupe traité par la dose intermédiaire d’HNF et
1,8 % dans le groupe traité par la forte dose
d’HNF (7) (tableau I). L’HNF augmente donc
significativement le risque de TH symptoma-
tique (OR = 2,95 ; IC à 95 % : 2,04-4,28) et il
existe un effet-dose. L’aspirine ne paraît pas
augmenter le risque de TH chez les patients
recevant de l’HNF (7). L’étude IST a également
montré que la fibrillation auriculaire semble
être un facteur de risque de TH symptomatique
chez les patients traités par HNF (7). En effet,
parmi les patients traités par héparine, le taux
de TH symptomatique était de 2,1 % chez les
patients ayant une fibrillation auriculaire, ver-
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NNoommbbrree  NNoommbbrree  TTHH  ssyymmppttoommaattiiqquueess OORR  ((IICC  àà  9955 %%))
dd’’ééttuuddeess ddee  ppaattiieennttss

HBPM

Dose faible 7 894 1,36 (0,56-3,33)

Dose élevée 3 1 790 2,09 (0,70-6,23)

Total 10 2 684 1,77 (0,95-3,31)

* Taux recalculés à partir des risques relatifs et des taux d’hémorragie dans chaque groupe contrôle.

Tableau II. TH symptomatiques chez les patients traités par HBPM (16).

ÉÉttuuddee NNoommbbrree  TTHH  ssyymmppttoommaattiiqquueess HHéémmoorrrraaggiieess  eexxttrraa--
ddee  ppaattiieennttss ccrrâânniieennnneess  ggrraavveess

Ramirez-Lassepas 136 3,0 % (1,5) 4,4 % (2,9)
et al. (11)
Haley et al. (12) 36 2,7 % (3,1) 8,3 % (12,3)
Camerlingo et al. (13) 45 4,4 % (7,8) 13,3 % (7,8)
IST* (7) 19 435

*IST : Héparine non fractionnée à la dose de 5 000 UI (HNF1) ou de 12 500 UI (HNF2) sous-cutanée 2 fois par jour. 

Les chiffres entre parenthèses indiquent le risque pour 100 patients traités pendant 7 jours (2).

Tableau I. TH symptomatiques et hémorragies extracrâniennes chez les patients traités par HNF.

Groupe contrôle Groupe traité

1,7 % 2,9 %

0,87 % 2,4 %

1,1 % 1,9 %*

Contrôle HNF1 HNF2 Contrôle HNF1 HNF2
0,4 % 0,7 % 1,8 % 0,4 % 0,6 % 2,0 %
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sus 1,1 % chez ceux qui n’en n’avaient pas. De
plus, les résultats de IST suggèrent que chez les
patients ayant un infarctus cérébral de grande
taille, le traitement par HNF est associé à plus
mauvais pronostic à 6 mois. 
Une méta-analyse récente montre que les HBPM
augmentent également le risque de TH sympto-
matique chez les patients ayant un infarctus céré-
bral (OR = 1,77 ; IC à 95 % : 0,95-3,31) (16) et que
ce risque est tout à fait comparable à celui
observé chez les patients de IST ayant un infarc-
tus cérébral de gravité identique et traités par
HNF (tableau II). Par ailleurs, le risque de TH
symptomatique semble plus élevé si le traite-
ment par HBPM est débuté précocement, c’est-à-
dire dans les 24 premières heures (16). L’étude
TOAST suggère que, chez les patients traités par
HBPM, le risque de TH symptomatique augmente
en cas de déficit neurologique sévère et donc
d’infarctus de grande taille (17). L’étude HAEST
(18), qui a testé la daltéparine chez les patients
ayant un infarctus cérébral et une fibrillation auri-
culaire, a également montré une augmentation
non significative du risque d’hémorragie intracé-
rébrale symptomatique dans le groupe traité par
HBPM (n = 224) par rapport au groupe traité par
aspirine (n = 225) : 2,7 % versus 1,8 %.

HÉMORRAGIES
La majorité des auteurs regroupent sous ce
terme les hémorragies suffisamment sévères
pour qu’une transfusion sanguine soit néces-
saire, que le traitement anticoagulant soit
interrompu ou que le patient décède. Il s’agit
essentiellement d’hémorragies digestives,
rétropéritonéales ou d’hémorragies dans les
parties molles (19). Les hémorragies intracé-
rébrales en dehors d’une TH sont très rares
(19). Dans une revue systématique de la litté-
rature portant sur environ 900 patients, le
risque moyen d’accident hémorragique grave
sous héparine a été estimé à 1,3 % par jour
d’utilisation (19). Le risque d’accident hémor-
ragique grave lié à l’utilisation de l’HNF aug-
mente avec la dose prescrite et probablement
avec le degré d’hypocoagulabilité mesuré par
le temps de céphaline activée (20). Il est plus
important lorsque l’HNF est administrée de
façon discontinue que continue (21). Cette
observation résulte probablement du fait que,
pendant l’heure qui suit l’injection, le patient
est trop anticoagulé. Le risque paraît indépen-

dant de la voie d’administration (sous-cuta-
née ou intraveineuse) (22). Les accidents
hémorragiques sont favorisés par l’âge, l’in-
suffisance rénale, les déficits congénitaux ou
acquis en facteurs de l’hémostase, une inter-
vention récente, les injections intramuscu-
laires et les traumatismes tissulaires (22). 
Le risque d’hémorragie extracérébrale lié à
l’utilisation de l’HNF chez les patients ayant
un infarctus cérébral est donné dans le
tableau I. Les résultats de IST suggèrent que
l’association d’aspirine et d’HNF augmente le
risque d’hémorragie systémique (7). Pour une
activité anticoagulante équivalente, le risque
hémorragique lié à l’utilisation des HBPM est
théoriquement moins important que celui lié
à l’utilisation de l’HNF, car les HBPM n’ont pas
d’action sur les fonctions plaquettaires, le
facteur de von Willebrand et la perméabilité
vasculaire (23). Néanmoins, le risque aug-
mente nettement en cas de surdosage (22).
Dans l’étude TOAST (17), qui a testé un hépa-
rinoïde (le danaparoïde*) à la phase aiguë de
l’infarctus cérébral, le risque d’hémorragie
extracérébrale était significativement plus
élevé dans le groupe traité (638 patients) que
dans le groupe placebo (628 patients) : 3,4 %
versus 1,0 % (p < 0,005). La méta-analyse sur
les HBPM dans les infarctus cérébraux montre
que le traitement par HBPM multiplie par 2 le
r i s q u e d ’ h é m o r r a g i e e x t r a c é r é b r a l e
(OR = 2,17 ; IC à 95 % : 1,10-4,28) (16) et que,
là encore, ce risque est tout à fait comparable
à celui observé chez les patients ayant un
infarctus cérébral de même gravité et traités
par HNF. L’étude TOPAS (24), qui a testé
quatre doses de certoparine, a montré que le
risque d’hémorragie augmente avec la dose
d’HBPM utilisée.

THROMBOPÉNIE INDUITE PAR L’HÉPARINE
(TIH)
La TIH, également appelée thrombopénie de
type II, est une complication très grave caracté-
risée par une thrombopénie associée à une
activation plaquettaire responsable de phéno-
mènes thrombotiques artériels et veineux, sur-
venant dans les 5 à 15 jours après le début d’un

Que reste-t-il des indications des anticoagulants ?

* Mélange de sulfate d’héparan, de dermatan et de chon-
droïtine de faible poids moléculaire provenant de la
muqueuse intestinale de porc.



28 Correspondances en neurologie vasculaire - n° 1 - avril-mai-juin 2001

traitement par héparine. Elle doit être bien dif-
férenciée de la thrombopénie transitoire, modé-
rée survenant avant le 5e jour de traitement. La
TIH est la conséquence d’une réaction auto-
immune dirigée contre le complexe héparine-
protéines plaquettaires (en général le facteur
plaquettaire 4). Les auto-anticorps sont généra-
lement de type IgG. La fréquence des TIH est
beaucoup plus faible que celle des thrombopé-
nies transitoires. Environ 3 % des patients rece-
vant de l’HNF pendant au moins 5 jours déve-
lopperaient une TIH. Le risque de TIH semble
nettement inférieur avec les HBPM (20). Le dia-
gnostic de TIH est évoqué devant la survenue
d’une thrombopénie parfois associée à des
manifestations thrombotiques. La thrombopé-
nie survient dans plus de 80 % des cas entre le
5e et le 15e jour de traitement, quels que soient
la posologie et le mode d’administration. La
thrombopénie est généralement importante
(< 50 000 plaquettes/µl) et associée à des ano-
malies de la coagulation chez 25 % des
patients, allant d’une simple élévation des pro-
duits de dégradation de la fibrine à une coagu-
lopathie de consommation. Cependant, la
thrombopénie peut n’être que relative, et une
diminution de plus de 50 % du nombre de pla-
quettes associées à des anticorps suffit pour
porter le diagnostic. Le tableau clinique est
dominé par des complications thrombotiques
surtout veineuses mais aussi artérielles (20).
Elles peuvent toucher tous les territoires vascu-
laires et sont souvent multiples. Les manifesta-
tions hémorragiques sont plus rares (20 %) et le
plus souvent bénignes (purpura, hémorragies
cutanéo-muqueuses). Une nécrose hémorra-
gique bilatérale des surrénales peut toutefois
survenir au cours d’une TIH (20). Le diagnostic
est confirmé par la résolution de la thrombopé-
nie suite à l’arrêt de l’héparine et par l’une des
trois méthodes diagnostiques sérologiques
suivantes : l’agrégation plaquettaire induite
par l’héparine, la mesure de l’IgG antihéparine-
PF4 (ELISA) ou le test de libération de la 14C-
sérotonine plaquettaire. Le deuxième test est
le plus utilisé. La première étape du traitement
est l’arrêt immédiat de l’héparine. L’utilisation
d’une HBPM est contre-indiquée en raison du
risque élevé de réaction croisée avec l’hépa-
rine. Les traitements anticoagulants utilisables
en cas de TIH sont le danaparoïde, la lépiru-
dine (hirudine recombinante), l’ancrod et l’ar-
gatroban (20).

AUTRES COMPLICATIONS
Les réactions cutanées possibles sont des
lésions d’urticaire, des érythèmes papuleux ou
en plaques et des nécroses cutanées. Les
nécroses cutanées surviennent généralement au
point d’injection et sont parfois associées à une
TIH (20). Les réactions d’hypersensibilité à l’hé-
parine, pouvant aller jusqu’au choc anaphylac-
tique, sont bien documentées mais rares (20).
Un hyperaldérostéronisme parfois symptoma-
tique a été rapporté à plusieurs reprises au cours
d’un traitement par héparine (20).

CONCLUSION
Les résultats des grands essais récents sur les
traitements anticoagulants ont montré que la
prescription systématique d’un traitement par
HNF ou HBPM à la phase aiguë d’un infarctus
cérébral augmente le risque de TH symptoma-
tique ainsi que celui d’hémorragie systémique
grave et qu’il existe un effet-dose (risque multi-
plié par 2 à 3). La prescription d’héparine
semble particulièrement dangereuse chez les
patients ayant des facteurs de risque de TH
spontanée symptomatique, c’est-à-dire essen-
tiellement un infarctus de grande taille, un défi-
cit neurologique sévère, des signes précoces
d’ischémie sur le scanner et un âge élevé.
Cependant, ces patients n’ont peu ou pas été
inclus dans les essais thérapeutiques. Les nou-
velles techniques d’imagerie devraient per-
mettre prochainement de mieux préciser les
facteurs de risque de TH symptomatique. Par
ailleurs, le risque hémorragique en général est
accru chez les patients âgés et/ou en cas d’in-
suffisance rénale.
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