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THROMBOPHLEBITE CEREBRALE DU POSTPARTUM
AVEC HEMORRAGIE INTRACEREBRALE :

LE TRAITEMENT ANTICOAGULANT EST-IL SANS RISQUE ?
A PROPOS D'UN CAS AVEC REVUE DE LA LITTERATURE

THESE

PAR

Mr. Ismail ZIAN
Né le 19 Avrif 1990 a Rabat

Jour | Obtention du Boctorat en Médecine

MOTS CLES : Thrombose veineuse cérébrale — Post-partum — Hémorragie intracérébrale —

Anticoagulants.
JURY
Mr. A. BAITE PRESIDENT
Professeur d’ Anesthésie Réanimation
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Professeur de Radiologie
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Professeur de Neurochirurgie
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Professeur de Gynécologie Obstétrique
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“““““““ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina
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INTRODUCTION




Bien que la thrombose veineuse cérébrale (TVC) ait été décrite depuis le
début du XIXe siecle, elle reste une pathologie sous-diagnostiquée en raison de
la grande variété de ses présentations cliniques et de son évolution (1). La TVC
apparait le plus souvent entre 20 et 50 ans, et seuls moins de 10% de ces
individus ont plus de 65 ans (2). Chez les jeunes et les adultes d’age moyen, la
TVC est 3 fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes, ceci étant
da a certains facteurs de risque spécifiques au sexe féminin, notamment la prise

de contraceptifs oraux, la grossesse et le post-partum (3, 4).

L’étiopathogénie exacte de la thrombose veineuse cérébrale associée a la
grossesse reste incertaine. L'hypercoagulabilité joue un réle important dans le
développement de la TVC pendant la grossesse et la période puerpérale.
Plusieurs changements se produisent dans le syst¢tme de coagulation. Ces
changements sont plus marqués pendant le troisiéme trimestre, participant a la
création de I’état d’hypercoagulabilité. Cet état d’hypercoagulabilité peut étre dii
a d’autres parametres, notamment la rétention liquidienne durant la puerpéralité,
la déshydratation résultant de la perte de sang lors de I’accouchement,
I’alitement prolongé, ainsi que les mauvaises pratiques obstétricales, telles
I’extraction instrumentale, la césarienne ou les traumatismes locaux pendant

I’accouchement.

En plus de ces processus et facteurs physiopathologiques, plusieurs autres
facteurs de risque ont également été notés par divers chercheurs dans le cadre
des TVC obstétricales. La césarienne et les infections se sont révélées étre des
facteurs de risque indépendants de la TVC obstétricale et elles augmentent le

risque de 3 fois (5).



La césarienne peut augmenter le risque de diminution post-chirurgicale des
taux de protéine C, vraisemblablement car les Iésions tissulaires provoquées
chirurgicalement induisent l'activation de la coagulation sanguine avec une
augmentation de la production de la thrombine, qui a son tour active la protéine
C et accélere sa clairance plasmatique (5). 11 a également été rapporté que
I'hypertension induite par la grossesse et les vomissements excessifs contribuent

de maniére indépendante au développement de la TVC obstétricale (5).

La multiparité a été surreprésentée dans la TVC obstétricale dans les pays

en développement (5).

Le développement de l'infarctus cérébral associ¢ a une transformation
hémorragique est fréquent chez les patients ayant une TVC, affectant jusqu'a
30% des patients, en plus d’étre associé a une sévérité d’arrét vasculaire cérébral
plus élevée, et un moins bon pronostic (6-10). Le traitement actuel de la TVC est
basé sur l'anticoagulation ; on utilise 1'héparine non fractionnée (HNF) par voie

intraveineuse ou I'héparine de bas poids moléculaire (HBPM) en sous-cutané.

Les lignes directrices de diverses sociétés neurologiques recommandent
I’anticoagulation, et précisent que la présence d’une hémorragie intracranienne

(HIC) ne constitue pas une contre-indication a son utilisation (11,13).

L'explication du bénéfice de la thérapie anticoagulante dans la TVC est
lI'inversion de l'obstruction, avec une amélioration du retour veineux, ce qui
réduit le développement de 1'hypertension veineuse et de l'infarctus, et par la
méme occasion diminue le risque de détérioration neurologique ultérieure.
Cependant, les anticoagulants peuvent augmenter le risque de saignement et
aggraver ’hémorragie déja présente, comme cela a été¢ reconnu dans la derni¢re

mise a jour des recommandations de la Fédération Européenne des Sociétés



Neurologiques (FESN) sur le traitement des thromboses veineuses et

sinusiennes cérébrales chez les patients adultes (13).

Une analyse des facteurs pronostiques dans le sous-groupe de patients avec
le plus grand nombre de TVC publi¢ jusqu'a présent a été effectuée chez les
patients présentant une HIC précoce, détectée lors du premier examen de neuro-
imagerie réalis¢, le traitement par héparine n'a eu aucune influence significative
sur le résultat. Cependant, chez les patients qui ont développé des complications
hémorragiques plus tardivement, 1'absence d'administration précoce d'héparine

¢tait associée a un pronostic plus sombre (9).

Dans ce travail, nous rapportons un cas de thrombophlébite cérébrale
associée a une hémorragie intracérébrale survenue en post-partum chez une
jeune primipare, dont 1’évolution initiale a ét¢ défavorable 24 heures aprés
instauration d’un traitement anticoagulant. La détérioration de 1'état
neurologique, D’extension de la thrombose associée a 1’aggravation du
saignement déja présent, nous a mis devant un dilemme thérapeutique ; celui de
maintenir ou d’arréter le traitement anticoagulant. Méme si les recommandations
préconisent le traitement anticoagulant méme en présence d’un saignement
initial, il n’existe pas de directives devant un cas d’aggravation du saignement

initial aprés anticoagulation.
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e Objectif principal :

L’objectif principal de notre travail est d’essayer, a travers une observation
avec revue de la littérature, de discuter de 1’intérét du maintien ou de 1’arrét de
I’anti coagulation devant une TVC du post-partum avec hémorragie
intracérébrale a évolution initialement défavorable, avec dégradation de 1’état
neurologique et aggravation du saignement accompagné d’une extension de la

thrombose.
e Objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires de notre étude consistent a faire a travers une

revue de la littérature récente :
=» Une mise au point sur la thrombose veineuse cérébrale :

- Dans son aspect clinique et les examens d’imagerie permettant de

poser le diagnostic en plus des bilans biologiques nécessaires
- les modalités de traitement et de prise en charge

=» Une description des mécanismes physiopathologiques impliqués dans
cette pathologie, des changements de 1’hémostase durant la grossesse et le post-
partum aboutissant a 1I’état d’hypercoagulabilité pouvant favoriser la survenue

de thromboses

=>» Enfin, une revue sur les recommandations du traitement anticoagulant,

pilier de la prise en charge des maladies thromboemboliques notamment la

TVC.



OBSERVATION




Mme E.K, dgée de 27 ans, primipare, sans antécédents notables et n'ayant
jamais pris de traitement cestroprogestatif. Elle a accouché 2 semaine auparavant
par césarienne sous rachianesthésie, suite a la survenue d’une souffrance foetale
aigue (SFA) en rapport avec une anomalie du cordon ombilical, pourtant au
terme d'une premiére grossesse bien suivie, jugée normale et menée a terme. Les
suites de couches immédiates ont été simples et la patiente était sortie sous
traitement prophylactique de la maladie thromboembolique (MTE) par héparine
de bas poids moléculaire (HBPM) a dose préventive, soit 4000 UI par jour

pendant 15 jours.

Deux semaines apres sa sortie, la patiente est admise aux urgences de
I’Hopital Militaire dlinstructions Mohammed V a Rabat, suite a la présentation
d’un syndrome vertigineux avec céphalées associ€é a des vomissements,
compliqués rapidement d’une crise épileptique tonico-clonique généralisée.
L'examen clinique a I'admission retrouvait une patiente apyrétique, eupnéique, ,
consciente mais avec une notion de vertiges persistante, et un score de Glasgow
(GCS) a 13. La nuque était raide a la tentative de mobilisation. La glycémie
capillaire était a 1,7 g/dL. Le bilan biologique inflammatoire (NFS — VS — CRP)
¢tait normal.. La ponction lombaire était également normale. L’ECG et la
radiographie du thorax réalisés €taient normaux. Devant ce tableau , une TDM
cérébrale est demandée, révélant la présence d’une hémorragie cérébro-
méningée avec un aspect évoquant une thrombophlébite du sinus transverse

gauche.



Figure 1 : TDM cérébrale. Coupe axiale en C-plage hypodense contenant des

hyperdensités représentant un infarcissement hémorragique

L’évolution aux urgences été marquée par une dégradation neurologique
avec l’altération rapide de 1’état de conscience - le GCS passant de 13 a 8 ainsi
que Dl’apparition d’une anisocorie. Elle a été¢ intubée et ventilée, mise sous
sédation par Midazolam et Fentanyl, avec un traitement antiépileptique a base de
Valproate de sodium et de Phénobarbital ( EEG réalis€, retrouvant un état de

mal infra-clinique avec un rythme de fond ralenti et une souffrance cérébrale

diffuse)

Aprés un bolus IVD de 50UI/kg, un traitement par héparine IV, non
fractionnée, était entrepris en continu, a la seringue ¢électrique a la dose de 500

Ulkg/jour (25 000UI/24 h).



La patiente a €été transférée au service de réanimation pour complément de
bilan et de la prise en charge. Tous les prélévements a visée infectieuse
(hémocultures, ECBU, sérologies des hépatites virales B, C et VIH, de méme
que les sérologies d'EBV, CMV, Herpes et parvoB19) étaient négatifs, tout
comme [D’était le bilan immunologique (Ac anti-nucléaires, Ac anti-

phospholipides) demandé secondairement.

A J2 de son hospitalisation détérioration neurologique sur les données de
I’examen des pupilles qui objectivait une anisocrie et le Doppler Trans cranien

qui révélait des vitesses €levées dans tous les axes témoignant d’une HTIC.

Une Angio-IRM est alors demandée qui a objectivé une extension de la
thrombose aux sinus sagittaux supérieur et inférieur (SSS et SSI), au sinus droit
(SD), ainsi qu’aux sinus transverses (ST). De plus, il y’avait une plage
d’ischémie temporo-pariéto-occipitale gauche, une hémorragie cérébro-
méningée et un début d’engagement temporal gauche, signant 1’aggravation du
saignement intracérébral initial et I’aggravation de la thrombose du fait de son

extension a plusieurs sinus, et ce malgré I’anticoagulation initiale.
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Figure 2 : IRM cérébrale. A gauche coupe axiale FLAIR, A droite coupe coronale T2

montrant une plage d’ischémie temporo-pariétale gauche avec un aspect de thrombose du

sinus transverse gauche et début d’engagement temporal gauche.

Devant ce tableau d’aggravtion concomittante de la thrombose et du
saignement s’est soulevé la problématique de poursuivre ou d’arréter

I’anticoagulation.,

la décision en concertation avec 1’équipe de Radiologie et de
Neurochirurgie était de maintenir 1’héparine sodique en IV a la PSE avec un
TCA cible de 1,5 a 2,5 fois celui du témoin, garder la patiente sous sédation,
avec instauration d’une osmothérapie a base de Mannitol pendant 3 jours. Le

traitement antiépileptique précité a ét€¢ maintenu.

Le bilan d’hémophilie réalisé (Recherche des déficits en protéine C (PC),
en protéine S (PS), en antithrombine III (AT III) sur les prélévements faits aux

urgences avant le début de 1’anticoagulation est revenu normal.
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L’évolution par la suite a été ainsi favorable, marquée par le réveil de la
patiente a I’arrét de la sédation vers le 7éme jour d’hospitalisation, d’ou son

extubation et le chevauchement de 1’héparinothérapie par I’anti-vitamine K.

L’examen neurologique a sa sortie trouvait un GCS a 15 /15 en dehors de

I’anisocorie persistante et d’un ptosis gauche.

L’angio-IRM de controle a montré une diminution de la taille de la plage
cedémato-hémorragique, une reperméabilisation du tiers postérieur du SSS avec

persistance de la thrombose du SL gauche.

Le bilan d’hémophilie réalisé étant revenu normal, en plus de la négativité
du bilan étiologique, nous faisait retenir comme causes probablement
responsables de cette TVC, la période du post-partum et la rachianésthésie dont
réalisé chez la patiente durant son accouchement, causes déja décrites dans la

littérature pour la TVC.
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DISCUSSION
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I. DEFINITIONS ET GENERALITES :

1. La Thrombophlébite est une pathologie vasculaire pouvant engager le
pronostic vital et fonctionnel, définie comme étant un trouble de la circulation
veineuse associant un thrombus veineux et une réaction inflammatoire de la

paroi en regard de ce thrombus.

2. La thrombose veineuse cérébrale ou TVC est une entité a part
enticre dans le cadre des thrombophlébites, et est définie par la localisation du
thrombus veineux dans le systéme veineux cérébral. Sa symptomatologie et ses
signes cliniques sont trés variés, notamment a cause des diverses localisations
que peut avoir le thrombus; la TVC peut donc avoir une présentation
inhabituelle. Elle doit étre suspectée lorsque le patient présente a degrés divers
une symptomatologie d’hypertension intracranienne et/ou un déficit
neurologique focal et/ou des crises épileptiques, et il est nécessaire d’évoquer

facilement la TVC pour en faire le diagnostic précoce.

3. Le Post-Partum est défini comme étant la période s’¢talant entre la fin
de I’accouchement et le retour des couches, c’est-a-dire la réapparition des
regles chez la parturiente. Les deux premicres heures suivant la délivrance,
¢galement appelées suites de couches immédiates, représentent la période de
haut risque maternel, ou la surveillance clinique et paraclinique doit étre
réguliere, étroite et rapprochée. Durant ce délai et grace a cette surveillance, la
prise en charge rapide devant I’éventuelle survenue de pathologies permet le
plus souvent d’éviter la survenue de complications pouvant engager le pronostic
de la patiente. Passées ces deux heures, et jusqu’a six semaines apres
I’accouchement, d’autres complications peuvent survenir, parmi lesquelles la

thrombophlébite veineuse cérébrale.
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4. La TVC du post-partum est une entité rare représentant 10 a 20 %
des TVC. Elles surviennent le plus souvent au décours d'un accouchement
normal et jusqu’a dix semaines apres l'accouchement, avec un pic de fréquence
entre le 4¢ et 21¢ jour comme le cas pour notre patiente. Cependant, il existe des

cas plus précoces et d'autres beaucoup plus tardifs

5. Les anticoagulants sont des drogues utilisées dans la prévention et le
traitement des accidents thromboemboliques veineux et artériels. 11 s’agit de
molécules ayant la propriété d’inhiber la coagulabilité naturelle du sang tout en
gardant la méme viscosité. Ils permettent donc de fluidifier la circulation
sanguine en désobstruant cette derniere si un caillot ou un thrombus y sont
présents. Il existe plusieurs familles d’anticoagulants: Les antiagrégants
plaquettaires, les héparines (HNF et HBPM), les anti-vitamine K (AVK), les
nouveaux anticoagulants oraux (NACO), et les thrombolytiques. Leurs

indications sont différentes et dépendent de chaque cas.
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I1. HISTORIQUE :

En 1825, le médecin frangais Ribes a rapporté le cas d'un homme de 45 ans
qui avait des céphalées et des crises épileptiques; l'autopsie a révélé que ces
symptomes €taient causé€s par une thrombose du sinus sagittal (ou longitudinal)

supérieur et du sinus latéral (14, 15).

Ce rapport de cas constitue la premicére description détaillée d'un patient

ayant présenté une thrombose veineuse cérébrale (TVC).

Quelques années plus tard, une association a été trouvée pour la premicre
fois entre la TVC et la grossesse, et plus précisément avec la période
puerpérale ; John Abercrombie, médecin du roi George IV, a signalé le cas d'une
femme de 24 ans qui, deux semaines apres la délivrance de son enfant (qui s’est
déroulée sans complications), a présenté des céphalées et a fait des crises

épileptiques multiples (16).

Cette patiente est décédée a la suite d’une crise épileptique fatale ; son
autopsie a révélé une thrombose du sinus sagittal supérieur et des veines

corticales.

Dans les décennies suivantes, de nombreux rapports de cas et des petites
séries de cas de TVC ont été rapportés, mais ce n'est que lors de la deuxiéme
moitié du XXeme siecle, apres l'introduction de I'angiographie cérébrale, que de
plus grandes études cliniques ont été publiées, améliorant considérablement la
connaissance des manifestations cliniques et des facteurs de risque pour cette

pathologie (15, 17-20).
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Avec Dl’apparition de la Tomodensitométrie (TDM) a la fin des années
1980, ainsi que l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) plusieurs années
plus tard, ’approche diagnostique non invasive des TVC est devenue possible
(21, 22).

Au cours des deux derni€res décennies, plusieurs résultats d’études ont été
publiés de par le monde entier, contenant de nombreuses données et incluant des

centaines de patients ayant fait une TVC (7, 10, 23, 24).

17



III. RAPPELS

1. Anatomie Veineuse de I’encéphale

Le drainage veineux cérébral se divise en trois étapes anatomiques : le
retour veineux débute par les veines cérébrales, qui rejoignent les sinus veineux

dure-mériens, eux-mémes collectés par les veines jugulaires internes.

Les veinules du réseau post-capillaire se regroupent en veines cheminant
dans la substance blanche (veines médullaires) qui vont converger vers la
surface de l'encéphale pour donner naissance a des veines regroupées a 1'étage
sus-tentoriel en deux systémes : systeme profond et systéme superficiel en

fonction de leur topographie.
a. Le systeme veineux profond :

Ce systeme draine les structures profondes et médianes du cerveau,

notamment le diencéphale, les noyaux gris et la substance blanche profonde.
Il s’agit d’un systéme constant essentiellement constitué par :

- Les deux veines cérébrales internes cheminant d’avant en arriere sur la
toile choroidienne du 3eéme ventricule et le bord inférieur du splenium du corps
calleux. Chacune des veines cérébrales internes s’unit en arriere a son
homologue controlatéral pour donner au point le plus déclive du splenium du
corps calleux la grande veine de Galien. Ces veines sont médianes et constituent

un repere important a I’angiographie.

- La grande veine de Galien, dite aussi Ampoule de Galien, est née de la
réunion des deux veines cérébrales internes, et suit de bas en haut la courbure du

splenium du corps calleux pour se jeter sur la ligne médiane dans le sinus droit.
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- Les veines basilaires, formées par les veines temporales internes au
niveau de l'espace perforé antérieur. Elles contournent la face latérale du

pédoncule cérébral avant de se jeter dans I'ampoule de Galien.
b. Le systéme superficiel :

Les veines dites superficielles (ou corticales) cheminent a la surface de
I’encéphale et vont gagner directement ou indirectement (par I’intermédiaire de
collecteurs plus volumineux) un sinus veineux. Sur la face externe, elles se

répartissent en trois groupes selon leur mode de drainage :

- Le groupe supérieur formé de veines a direction ascendante, frontales,
pariétales et occipitales qui se jettent dans le sinus longitudinal

supérieur ;

- Le groupe postéro-inférieur formé des veines temporales et occipitales

qui se jettent dans le sinus transverse ;

- Le groupe antéro-inférieur formé des veines frontales basses insulaires

et temporales antérieures qui se jettent dans le sinus caverneux.

Sur la face interne, elles sont situées dans la scissure inter hémisphérique et

se répartissent aussi en trois groupes :
- Le premier se jetant dans le sinus sagittal supérieur ;

- Le second formé des veines temporales internes et occipitales se jette

dans le sinus transverse ;

- Le troisiéme formé de veines de l'espace perforé antérieur se jette dans la

veine basilaire.
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Ces veines ont des parois minces sans fibre musculaire ni valvule,
permettant ainsi leur dilatation et méme l'inversion du flux en cas de thrombose
d'un sinus. Elles peuvent également donner naissance a un réseau anastomotique
de suppléance dans le cas ou une thrombose se produit.Il existe ¢galement une
grande variabilité interhumaine dans le réseau superficiel, contrairement au

systeme profond, qui lui est constant d’un humain a 1’autre.

En conclusion : de fagon directe ou indirecte, les veines de drainage de
I’encéphale gagnent une formation veineuse particulierement contenue dans un
dédoublement de la dure-mere, en général au contact d’une structure osseuse de

la votte ou de la base : le sinus veineux.
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Figure 4 : Réseau veineux superficiel (25)
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¢. Les sinus veineux intracraniens

- Le sinus sagittal (ou longitudinal) supérieur (SLS ou SSS): Contenu
dans un dédoublement de I’insertion supérieure de la faux du cerveau en
position médiane, il regoit les veines corticales des régions fronto-pariéto-
occipitales supéro-externe et interne du cerveau. Il se termine dans la région
occipitale médiane au niveau d’une structure particuliére appelée Torcular, ou

pressoir d’Herophile selon 1’ancienne nomenclature, en deux sinus latéraux.

- Les sinus transverses (ou latéraux) (ST ou SL) : IIs vont cheminer dans
I’insertion de la grande circonférence de la tente du cervelet au niveau de la
volte occipitale. Chaque sinus transverse rejoint la région temporo-occipito-
pétreuse latérale, puis par un trajet descendant sigmoide dans le diédre squamo-
pétreux, va gagner la partie veineuse du foramen jugulaire et donner naissance a

I’origine du golfe de la veine jugulaire interne.

-Le sinus sagittal (ou longitudinal) inférieur (SLI ou SSI)
D’importance moindre, il chemine dans un dédoublement de la partie inférieure

libre de la faux du cerveau, d’avant en arriére pour gagner le sinus droit.

- Le sinus droit (SD): Contenu dans I’insertion de la faux du cerveau sur la
tente du cervelet en position médiane, le sinus droit se jette, apres avoir recu la
veine de Galien, dans le torcular, zone de confluence entre sinus sagittal

supérieur, sinus droit et origine des deux sinus latéraux.

- Les sinus veineux de la base du crane : D’importance moindre, ils
cheminent dans un dédoublement de la partie inférieure libre de la faux du

cerveau, d’avant en arri€re pour gagner :
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1 - Le sinus caverneux : Situé¢ de part et d’autre de la loge hypophysaire
contre la face latérale du corps du sphénoide, dans lequel chemine I’artére
carotide interne, il recoit en avant la veine ophtalmique supérieure. En avant et

latéralement, il recoit :

2 -Le sinus sphéno-pariétal de Breschet: Qui draine les veines

méningées moyennes et parfois la veine sylvienne.
En arriére, le sinus caverneux se draine dans :

3 - Le sinus pétreux inférieur : Cheminant dans la suture sphéno-pétreuse
en haut, pétro-occipitale en bas, et rejoignant a la face inférieure de la base du

crane le golfe de la jugulaire.
En arriére et latéralement, le sinus caverneux se draine dans :

4 - Le sinus pétreux supérieur : Contenu dans I’insertion pétreuse de la
grande circonférence de la tente du cervelet, au niveau du bord supérieur du
rocher, il se termine au niveau du tiers externe de celui-ci en s’abouchant dans le

sinus latéral.

En conclusion : Le drainage veineux plus complexe de la fosse cérébrale

postérieure obéit aux mémes regles que le drainage sus-tentoriel.

De facon directe ou indirecte, les veines du cortex cérébelleux et les veines
du tronc cérébral rejoignant soit le sinus latéral, soit le sinus droit, soit le sinus
pétreux supérieur (systeme de la veine pétreuse ou de la veine de Dandy,
collecteur important de la région de I’angle du cervelet situ¢ dans I’angle ponto-

cérébelleux).
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Au total, et quelle que soit la complexité du systéme veineux, il faut retenir

que :

les veines de drainage de 1’encéphale aboutissent de facon directe ou
indirecte a un sinus veineux, formation particuliere contenue dans un
dédoublement dure-mérien, généralement au contact d’une insertion

osseuse.
les territoires veineux ne sont pas superposables aux territoires artériels.

les variations de trajet, d’origine et du nombre de veines sont encore
plus grandes que pour les arteres, et ces dernieres relevent de la

variabilité interindividuelle humaine.
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Figure 5 : Schéma du temps Veineux de I’angiographie Carotidienne vue de Profil (26)

1-Torcular. 2-Sinus Transverse. 3-Golfe Jugulaire. 4-Veine Jugulaire interne. 5-Sinus Pétreux
Supérieur. 6-Sinus Pétreux Inférieur. 7-Veine Basale (Veine de Rosenthal). 8-Sinus Caverneux. 9-
Sinus Sphéno-Pariétal de Breschet. 10-Veine Cérébrale Interne. 11-Sinus Sagittal Inférieur. 12-

Veine de Galien. 13-Sinus Sagittal Supérieur. 14-Sinus Droit. 15-Veines Corticales.
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Figure 6 : Coupe Sagittale Médiane en IRM Cérébrale (26)

1-Sinus Transverse. 2-Torcular. 3-Sinus Droit. 4-Sinus Sagittal Supérieur. 5-Ampoule de Galien. 6-

Veine Cérébrale Interne. 7-Sinus Sagittal inférieur
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Figure 7 : Schéma Axial avec Vue Supérieure sur les Sinus de la Base (26)

1-Sinus Caverneux. 2-Sinus Pétreux Inférieur. 3-Sinus Pétreux Supérieur. 4-Sinus Transverse
(segment Sigmoidien). 5-Sinus Transverse. 6-Torcular. 7-Sinus Droit. 8-Sinus Sphéno-Pariétal de

Breschet.
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Figure 8 : Coupe Axiale (TDM Cérébrale) (26)

1-Sinus Sagittal Supérieur. 2-Veine Basale (ou de Rosenthal). 3-Veine Cérébrale Interne. 4-

Ampoule de Gallien. 5-Sinus Droit. 6-Sinus Transverse.
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2. Physiopathologie des TVC

Les mécanismes physiopathologiques de la TVC sont les mémes que ceux
impliqués dans la thrombose veineuse profonde. Celle-ci pouvant étre
déclenchée par une blessure de 1’endothélium vasculaire, une dilatation veineuse
avec stase du flux sanguin veineux ou une hypercoagulabilité sanguine. C’est la

« triade de Virchow ».

La diminution du flux veineux favorise la formation de thrombus par
facilitation et augmentation de la concentration locale en facteurs de
coagulation. Pour comprendre les symptomes et les signes de la thrombose

veineuse cérébrale, deux mécanismes différents doivent étre distingués :

e La thrombose des veines cérébrales, avec ses effets locaux provoqués

par 'obstruction veineuse.

e La thrombose des principaux sinus responsable d’une hypertension

intracranienne.
Dans la majorité des cas, ces deux processus se produisent simultanément.

Dans le premier mécanisme, 1'occlusion des veines cérébrales provoque un
cedeme localisé du cerveau et de 1'infarctus veineux. Ce dernier peut fusionner et
donner de grands hématomes, qui ont un aspect caractéristique au Scanner

cérébral. Deux types d'cedéme cérébral peuvent se développer :
Yp p pp

e Un cedéme cérébral cytotoxique, d’origine intracellulaire, causé par
l'ischémie, qui endommage les pompes a membrane cellulaire

dépendante de 1'énergie, conduisant a un gonflement intracellulaire.
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¢ Un cedéme cérébral vasogénique, d’origine interstitielle, provoqué par
une perturbation de la barriere hémato-encéphalique (BHE) et la fuite

du plasma sanguin dans l'espace interstitiel.

L’Imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré que les deux types

d’cedémes se produisent dans la thrombose veineuse cérébrale.

Le second mécanisme est le développement d'une hypertension

intracranienne a la suite d'une occlusion des principaux sinus veineux.

Normalement, le liquide céphalo-rachidien (LCR) est transporté depuis les
ventricules cérébraux dans les espaces sous-arachnoidiens a la base du cerveau,
et de la surface du cerveau vers les villosités arachnoidiennes de Pacchioni, ou il

est absorbé et drainé dans le sinus longitudinal supérieur.

La thrombose des sinus entraine une augmentation de la pression veineuse,
des troubles de l'absorption de LCR, et par conséquent, une augmentation de la

pression intracranienne [5].

Le cortex et la substance blanche adjacente sont alors le siége d’une

congestion et d’une hémorragie, responsables d’une souffrance cérébrale.

Le fait que I'obstacle siége a la fin du trajet du transport du LCR et
qu’aucun gradient de pression ne se développe entre les espaces sous-
arachnoidiens et les ventricules expliquent 1’absence d’hydrocéphalie dans la

majorité des cas.
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Figure 9 : Schématisation de la physiopathologie de la TVC (5)
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Impaired drainage (shaded area),
causing brain swelling and damage

Sinus vein thrombosis

Cerebral vein thrombosis

Figure 11 : Schéma montrant I’atteinte d’un sinus veineux et les dommages causés par

Pinstallation de la TVC
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Figure 12 : Physiopathologie de PHTIC dans la TVC :

a) Granulations arachnoides de Paccioni principalement localisées au niveau des sinus sagittal
supérieur et transverse — b) Thrombose occluant les granulations arachnoides et diminuant la

réabsorption du LCR — c¢) Formation de réseaux capillaires collatéraux
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3. HEMOSTASE ET GROSSESSE :

Les modifications hormonales majeures de la grossesse entrainent des

changements aux nombreux parametres hématologiques.

Ces modifications plurifactorielles protégent les femmes enceintes d’une

hémorragie pouvant étre fatale au moment de la délivrance (27-29).

A T’inverse, elles les prédisposent aux complications thromboemboliques,
car parallelement aux modifications de I’hémogramme, les modifications de
I’hémostase pendant la grossesse sont trés importantes, associant un état

d’hypercoagulabilité acquise a un état inflammatoire.

L’hypercoagulabilité est liée a une augmentation du taux des facteurs de
coagulation procoagulants d’une part, et & une diminution de I’activité
fibrinolytique et du taux des inhibiteurs physiologiques de la coagulation d’autre
part. Elle augmente progressivement et est maximale a terme et dans le post-

partum immeédiat (30).

La connaissance de ces modifications est nécessaire au diagnostic et au
traitement des complications de type hémorragique et/ou thrombotique des

grossesses pathologiques (31).
a. Pendant la grossesse :
= Modifications des plaquettes

Une diminution modérée du nombre des plaquettes est I’anomalie le plus
communément observée. Selon différentes études, cette diminution
physiologique varie de 7,3 % a 11,6 % (29, 32, 33), entre le cinquieéme mois et
le terme, et n’entraine pas de complication hémorragique (Tableau 1). Souvent

désignée sous le terme de « thrombopénie gestationnelle », caractérisée par un
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chiffre de plaquettes normal avant la grossesse, une correction spontanée apres
I’accouchement, 1’absence de thrombopénie néonatale sa physiopathologie est
discutée : dilution par augmentation du volume plasmatique, ou phénomeéne
compensatoire a une destruction plaquettaire maximale pendant le troisiéme
trimestre, comme en témoigne 1’augmentation du volume plaquettaire moyen
(34, 35).Ainsi, la grossesse est associée a une augmentation de la destruction
plaquettaire, compensée en partie par une production accrue. Elle s’accompagne
d’une hyperréactivité plaquettaire a divers agents agrégants, liée a une synthese
accrue de thromboxane A2 (36). Le diagnostic différentiel entre « thrombopénie
gestationnelle » et thrombopénie immunologique n’est pas toujours aisé et

repose sur un faisceau d’arguments en faveur de 1’un ou de I’autre.

Le probléme pratique est celui de I’indication de 1’anesthésie péridurale, le
seuil autorisant ce geste étant le plus souvent fixé a un taux de plaquettes

supérieur ou égal a 80 G/1, le jour de I’accouchement.
* Modifications des facteurs de coagulation

La plupart des facteurs de la coagulation augmentent pendant la grossesse,
particulierement le fibrinogene, le facteur VIII et le facteur Willebrand (VWF)
(Tableau 2), alors que les inhibiteurs physiologiques et la capacité
fibrinolytique diminuent. Les taux de fibrinogene et des facteurs VII, X, VIII et
VWF augmentent progressivement au cours de la grossesse, avec un taux de
multiplication par deux pour le fibrinogene et le facteur VIII, et par trois pour le
VWEF(37, 38). Le taux de VWF s’¢leve tres précocement, dés la 10e ou 1le
semaine de gestation(39). Par ailleurs, ’augmentation des taux des facteurs VII
et X, pouvant atteindre 120 a 180%, est responsable du raccourcissement du

temps de Quick observé a mi-grossesse et jusqu’au terme (37, 39). Les taux des
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facteurs V et Il ne varient pas pendant la grossesse (Tableau 2), alors que le
taux du facteur XI diminue modérément, de 20 a 30 % (Tableau 1). Le facteur
XIII, facteur stabilisant la fibrine, stable ou augmenté en début de grossesse,

diminue ensuite, atteignant 50 % a terme (38, 39).

Tableau 1 : Paramétres de ’hémostase diminuant pendant la grossesse (valeurs

extrémes, moyennes et dévaitions standard) (28)

Semaines de grossesse Post-partum
Paramétres 11 -15 26 - 30 36 - 40 1 semaine 8 semaines = 1.2
semaines

Fibrinogéne (g/) 3,6 39 4,6 48 2,6 2,7
(2,9-5,3) (3,2-5,8) (3,4-6,4)

Facteur VIII (%) 122 162 212 213 86 109
(53-833) (67-528) (75-570)

Facteur Will (%) 133 210 376 351 93 78
(56-313) (80-492) (133-1064)

Facteur VII (%) 111 158 171 104 94 91
(60-206) (75-332) (87-336)

Facteur X (%) 103 119 127 101 91 92
(62-69) (74-203) (72-208)

Facteur V (%) 93 81 85 98 80 B4
(46-188) (34-195) (39-184)

Facteur Il (96) 125 120 115 110 106 107
(70-224) (73-214) (68-194)

Tableau 2 : Paramétres de la coagulation augmentant ou restant stables pendant la

grossesse et le post-partum (moyennes et valeurs extrémes) (28)

Semaines de grossesse

Parametres 11 -15 26 - 30 36 - 40
Plagquettes (G/1) 106 - 358 101 - 331 90 - 221
Facteur X1 (%) 70 -116 59 - 91 41-70
Protéine S activée (%) 62 - 112 43-70 32 - 60
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= Inhibiteurs physiologiques de la coagulation

L’antithrombine n’est pas modifiée par les hormones; on observe
cependant une baisse modérée, de 15 % environ, dans les derniéres semaines de

groSSCsSSe.

Cette diminution pourrait étre le témoin de la formation physiologique de

thromboses inter villeuses placentaires (40).

L’évolution de la protéine C est plus complexe, avec une augmentation au
deuxieme trimestre, suivie d’une diminution au troisi¢éme, puis d’une nouvelle

augmentation dans le post-partum (41, 42).

A Tinverse, on note une diminution progressive et importante de la
protéine S, voisine de 50 % a terme et persistant 2 mois dans le post-partum

(Tableau 1).

Cette diminution concerne les deux formes de la protéine S plasmatique, la
forme libre, seule active dans la régulation anticoagulante, et la forme totale
inactive complexée a la C4b-binding protein (C4BP), protéine médiée par
I’inflammation et de ce fait augmentée pendant la grossesse. Le déficit en
protéine S libre n’est donc pas li¢ a I’augmentation de la C4BP et contribue trés

certainement a 1’état d’hypercoagulabilité de la grossesse (41, 43).

Son association a ’augmentation des facteurs VIII, IX et X est responsable
d’une résistance a la protéine C activée acquise de la grossesse, s’accentuant
jusqu’au terme et plus prononcée chez les femmes ayant un déficit héréditaire en

protéine S (44, 45).
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* Modification du systéme fibrinolytique

La fibrinolyse est un phénoméne physiologique, médi¢ par I’activateur
tissulaire du plasminogene (t-pA), qui permet la redissolution des caillots de

fibrine, maintenant la balance hémostatique nécessaire a la fluidité du sang.

La capacité¢ fibrinolytique diminue progressivement au cours de la
grossesse, pour étre minimale au troisiéme trimestre (37). Cette hypofibrinolyse
est en relation avec une augmentation du plasminogeéne parallele a celle du
fibrinogéne, associée a une diminution de libération du t-pA et a une

augmentation de ses inhibiteurs (en particulier le PAI-2 placentaire).

L’ensemble de ces modifications contribue trés certainement a la

prévention de I’hémorragie au moment de la séparation du placenta (37).

De fagon en apparence paradoxale, le taux des D-dimeres plasmatiques, qui
devrait diminuer du fait de I’hypofibrinolyse, augmente progressivement tout au
long de la grossesse pour atteindre des chiffres allant jusqu’a 1 000-1 200 ng/ml

au terme (taux normal inférieur a 500 ng/ml) (46).

Cette augmentation est en fait le t¢émoin de la formation excessive de
caillots de fibrine, par exceés de thrombine, entrainant une fibrinolyse
réactionnelle physiologique(46, 47).

La production accrue de thrombine est maximale en fin de grossesse et

contribue a la prévention de I’hémorragie de la délivrance (30, 47).

Elle est associée a une augmentation significative et progressive des
marqueurs d’activation de la coagulation (fragments 1 et 2 de la prothrombine,
complexes thrombine-antithrombine et D-diméres plasmatiques) dont les taux

sont multipliés par 3 a 8 au troisieme trimestre.
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b. Pendant I’accouchement et le post-partum

Le risque thrombotique est maximal dans le post-partum immédiat, et
perdure pendant au moins trois semaines (37). Ce risque est multifactoriel :
correction rapide de la thrombopénie, accentuation du déficit en PS et
persistance d’un taux ¢levé de VWF et de fibrinogene (39, 48). Dans le méme
temps, les taux des facteurs de coagulation se normalisent (en 3 a 6 semaines en
moyenne), ainsi que I’hypo fibrinolyse de fin de grossesse (30 minutes apres la
délivrance). Ainsi, le pic d’activité pro coagulante, pro plaquettaire et hypo
fibrinolytique survient immédiatement aprés la séparation du placenta, et
pendant les 3 heures du post-partum, objectivée par une importante

augmentation du taux des D-dimeres (30, 37).

La variation globale de ces paramétres impose donc un bilan biologique
systématique devant un tableau faisant suspecter une TVC chez toute femme

enceinte ou ayant déja accouché.
4. LE TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Le traitement anticoagulant est depuis longtemps le traitement de référence

dans la prise en charge des maladies thromboemboliques.
Il repose sur différentes classes thérapeutiques.
a. Héparines
1. Médicaments
On distingue :

* ’Héparine standard Non Fractionnée (HNF) : Héparine Sodique (voie

intraveineuse) et Héparine Calcique (voie sous-cutanée) ;
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* les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) : Enoxaparine
(LOVENOX®), Tinzaparine (INNOHEP®), Nadroparine (FRAXIPARINE®),
Daltéparine (FRAGMINE®™), qui correspondent a une fraction plus réduite de la

chaine d’héparine ;

« les « apparentés » comme le Fondaparinux (ARIXTRA®), le Danaparoide

(ORGARAN®™), ou la bivalirudine (ANGIOX™).
2. Mode d’action et pharmacologie :

L’HNF et les HBPM agissent en activant un anticoagulant physiologique
présent dans le sang qui est I’antithrombine III (AT III).

Le Fondaparinux est un anti-Xa.
Apres injection intraveineuse I’effet anticoagulant de I’HNF est immédiat.
La demi-vie de ’HNF est de I’ordre de 30 a 90 minutes.

Le maintien de D’activité anticoagulante désirée est donc obtenu soit en
perfusant 'HNF en continu (Pousse Seringue Electrique - PSE), soit en
pratiquant plusieurs injections sous-cutanées dans le nycthémere (X 2 ou x 3
pour la calciparine). Les HBPM qui ont une demi-vie plus longue s’administrent

par voie sous-cutanée en une ou deux fois par jour en fonction de leur demi-vie.

Un bolus pour obtention d’un effet anticoagulant immédiat peut se faire par

voie intraveineuse.

Le Fondaparinux qui a une demi-vie longue s’administre par voie

intraveineuse ou sous-cutanée une seule fois par jour.
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L’HNF est ¢liminée en grande partie par une fixation sur les protéines, les
cellules endothéliales et les macrophages, et pour une petite partie par le rein,

alors que les HBPM et le Fondaparinux sont essentiellement ¢liminés par le rein.

Les HBPM et le Fondaparinux sont donc contre-indiqués lorsque Ia

clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/min.

Pour I’héparine standard, il existe un antidote qui est le sulfate de
protamine qui doit étre administré par voie intraveineuse (2 la PSE Lente en

environ 10 minutes).
Il neutralise instantanément 1’action de I’héparine non fractionnée.

La dose a administrer dépend de la quantité¢ d’héparine a neutraliser, de sa
voie d’administration et du temps écoulé depuis sa derniere administration,
puisque I’héparine est excrétée de fagon continue. Dans I’idéal, la dose a
administrer doit étre déterminée en fonction des tests de coagulation, ou calculée
a partir d’un test de neutralisation par la protamine. La protamine a dose

excessive agit elle-méme en tant qu’anticoagulant.

En général, 100 Unités Anti Héparine (U.A.H) soit 1 mg de sulfate de
protamine permet habituellement de neutraliser environ 100 unités
internationales (UI) d'héparine (soit entre 80 et 120 UI d’héparine). La dose de
sulfate de protamine doit étre réduite si plus de 15 minutes se sont écoulées
depuis 1'injection intraveineuse. Par exemple, si 30 a 60 minutes se sont écoulées
depuis que 1'héparine a été injectée par voie intraveineuse, une dose de 50 a 75
U.A.H de sulfate de protamine pour 100 UI d'héparine est recommandée. Si
deux heures ou plus se sont écoulées, il conviendra d'administrer 25 a 37,5

U.A.H. de sulfate de protamine pour 100 UI d'héparine.
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Le sulfate de protamine est utilisé avant une opération chirurgicale, apres
une dialyse rénale, aprés une intervention a coeur ouvert, en cas d’hémorragie
excessive et en cas d’administration accidentelle d’une dose excessive
d’héparine.

Il n’a aucune contre-indication connue hormis 1’allergie au produit en lui-
méme, mais peut avoir de nombreux effets indésirables (fatigue, dorsalgies,

nausées/vomissements, dyspnée, hypotension, bradycardie...)

Cet antidote est beaucoup moins efficace pour les héparines de bas poids

moléculaire HBPM (Tableau 3).
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Tableau 3 : Caractéristiques des différentes héparines et apparentés (49)
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3. Posologie

Les posologies curatives de ’héparine non fractionnée pour obtenir un effet
anticoagulant rapide sont de 1’ordre de 80 Ul/kg (environ 5 000 UI en bolus pour
un poids de 70 kg), puis de 18 Ul/kg/h (30 000 UI/24 h a la PSE pour un poids
de 70 kg).Les posologies curatives des HBPM sont fonction du poids du sujet
(100 U anti-Xa/kg x 2/7).

Par exemple 0,8 mL x 2 pour I’enoxaparine pour un poids de 80 kg.
Ceci implique d’obtenir le poids du malade avec la plus grande précision.
4. Surveillance

L’effet thérapeutique de ’HNF se mesure par le temps de céphaline activée
(TCA) qui doit étre prolongé entre deux a trois fois par rapport a celui du témoin
et/ou par I’activité anti-Xa (entre 0,5 et 0,8/mL). Le premier TCA doit étre fait
vers la Se heure aprés la situation du traitement. Les doses d’héparine sont

adaptées par rapport a ce TCA qui sera surveillé au moins une fois par jour

Tableau 4 : Ajustement des doses d’héparine en IV en fonction du TCA (49)

TCA Chgt Action supplémentaire
(seconde) (dose/24 h)

< 45 +6000U Bolus 5 000U

46-54 +3 000U

55-85 0

86-110 -3 000U Stop SAP 1 h

- 110 —6000U Stop SAP 1 h

(SAP = Seringue AutoPousse = PSE)
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Sauf exception, I’activité thérapeutique des HBPM n’a pas besoin d’étre
mesurée si elle est prescrite de facon correcte en fonction du poids et en

I’absence d’insuffisance rénale.

Dans les cas ou cela peut étre nécessaire (age avancé, insuffisance rénale
modérée, petit poids ou obésité), il faut la mesurer 3 a 4 heures apres 1’injection
(si 2 injections par jour), 4 & 6 heures apres 1’injection (si 1 injection par jour),

apres la deuxieéme ou troisiéme injection.
S. Indications

Les héparines sont des anticoagulants d’action rapide, utilisées dans toutes

situations ou une anticoagulation urgente est nécessaire :

» Traitement des affections thromboemboliques (Embolie Pulmonaire,

Thrombophlébite Cérébrale, Thrombose des veines profondes..) ;

* Troubles du rythme nécessitant un traitement anticoagulant, le plus

souvent en attente de I’efficacité des anticoagulants oraux ;
* Syndrome coronarien aigu.

Les HBPM sont largement utilisées en prévention de la thrombose veineuse

en contexte chirurgical ou médical a risque thromboembolique.
6. Effets indésirables de I’héparinothérapie

Le principal effet indésirable li¢ a ’effet recherché reste les complications

hémorragiques.

Les thrombopénies induites par 1’héparine (TIH) sont une complication
classique mais rare de I’héparinothérapie, il s’agit d’un phénomeéne immuno-

allergique.
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Une ostéoporose, une alopécie, une ¢lévation des transaminases, un
priapisme, une insuffisance surrénalienne aigu€ sont des complications rares des

héparines.
7. Heéparinoides et apparentés
e Danaparoide : Orgaran®

L’Orgaran® est essentiellement utilisé chez les patients présentant ou ayant

présenté une TIH et qui ont une nécessité de traitement anticoagulant.

Le principe est de substituer 1’héparine, qui aura induit la TIH, par un autre
anticoagulant SC ou IV non allergisant afin de couvrir la période a risque de
complications thrombotiques et/ou en attendant D’efficacit¢ des AVK qui

auraient été introduits.

Les posologies de ’Orgaran® sont complexes et relevent du domaine des

spécialistes.
e Bivalirudine : Angiox®

La bivalirudine est un anticoagulant IV essentiellement utilis¢ lors des

angioplasties coronaires.
b. ANTIVITAMINES K
1. Médicaments

Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulants administrables par voie

orale et utilisables pour des traitements de longue durée.

Le plus utilisé dans le monde est la warfarine (Coumadine®) qui devrait

rester I’ AVK de référence.

La fluindione (Previscan®) est tres utilisé en France.
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L’acénocoumarol (Sintrom®) est plus utilisé au Maroc, mais a

I’inconvénient de devoir s’administrer en théorie en deux fois par jour.

2. Mode d’action

Les antivitamines K bloquent au niveau hépatique la syntheése des facteurs

II-VII-IX et X de la coagulation.

Ils inhibent aussi la synthése de la protéine C et de la protéine S qui sont

deux anticoagulants physiologiques circulants.

Les AVK ont un délai d’action long inhérent a la demi-vie longue de

certains cofacteurs vitamine K dépendants comme le facteur IX (90 heures).
Leur pleine efficacité nécessite donc trois a cing jours de prise.

La Coumadine® et la fluindione sont des AVK de demi-vie longue,

I’acénocoumarol est un AVK de demi-vie courte (Tableau 5).

Tableau 5 : Principaux médicaments AVK (49)

AVEK Demi-vie Durée effet Comprime
Pharmacologis

Coumadine® 3545h 96—120h 2etSmg
Fluindione 30h 48 h 20 mg
Sintrom® 89h 3648 h 4 mg
Mini-sintrom® 1 mg

3. Relais héparine-AVK

Les AVK ne pouvant étre efficaces rapidement, ils doivent étre dans la
majorité des cas précédés par un traitement par héparine (HNF, HBPM ou

fondaparinux). Dans ce schéma, sauf exception, I’introduction de I’AVK doit se
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faire précocement deés J1, sachant que I’AVK ne sera pas efficace avant 4 a 6

jours (Figure 5).

HBPM pleindose  HBPM pleine dose HBPM pleine dose HBPM pleine dose HBPM pleine dose  Arrét HBPM
\ \ v \ v \
| J1 n \ J3 \ J4 \ J5 J6 \
; ? ? ? A A
AT . . . AV : AVK pleine dose | AVK pleine dose AVK
AVK pleine dose | AVK pleine dose | AVK pleine dose sfsi 31{)rdosage au (Ii)d I4) dose adaptée a
TP TPetINR | "Tp/INR de I3 TP et INR PINR de J5

Figure 13 : Schéma classique du relai HBPM — AVK (50)

Cette introduction précoce de ’AVK permet de :
* raccourcir la durée du traitement par héparine et donc I’hospitalisation ;
* diminuer I’incidence des TIH.
Les deux conditions d’arrét de I’héparine sont :
* au moins 4 a 5 jours de chevauchement ;
» 2 INR efficaces a 24 heures d’intervalle.
4. Surveillance au long cours

La surveillance de I’effet thérapeutique des antivitamines K se fait par la

mesure de I’INR (international normalized ratio).

Il est calculé en se basant sur le Temps de Quick (TQ) en obéissant a la

formule suivante :

Isr
T'Qpatient ) g
TQT!‘;TRU‘ET# .
o T'Qpatien: : le temps de Quick mesureé pour le plasma du patient a tester ;

o TQremoin - € temps de Quick témoins (TP = 100 %) ;
« IS1T : lindice de sensibilité international spécifique du réactif thromboplastine utilisé.

INR:(
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L'INR n'a pas d'unité. Il est, par définition, indépendant du réactif utilisé, et
plusieurs mesures successives, faites dans des laboratoires différents ou avec des

machines d'auto-mesure, sont du méme ordre de grandeur.

La valeur normale sans traitement de I’INR est de 1, la valeur cible de
I’INR pour un patient qui sera correctement anticoagulé par AVK se situera pour
la plupart des indications entre 2 et 3. 11 existe de rares indications ou I’'INR doit
étre plus élevé, entre 3 et 4.5, mais ceci reléve du domaine des spécialistes

(protheses valvulaires mécaniques par exemple).

La surveillance de I’INR doit étre trés rigoureuse lors de 1’instauration du

traitement afin d’éviter un sous-dosage mais surtout un surdosage.

Elle sera espacée au fur et a mesure de 1’équilibration du traitement mais
doit se faire au minimum une fois par mois lors des traitements au long cours

(Figure 6 et Tableau 6).

Tableau 6 : Délai d’action des AVK (25)

Durée DCI Nom Demi-vie |Délai Dose par Posologie

d’action commercial (h) d’action (h) |comprimé |moyenne
(mg) (mg/j)

Courte Acénocoumarol Sintrom® 8 18-24 1 4-8

Acénocoumarol | Minisintrom® | 1

Moyenne |Fluindione Previscan® 31 24-48 20 20-40

Longue |Warfarine Coumadine® | 35-45 36 2oub 4-10
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2X/Semaine 1X/Semaine 1X/ 2 Semaines 1X/ mois

JoaJ14 J14 a J 30 J30 aJ 60 J30 aJ 60

AAAA A A A A A

Figure 14 : Fréquence de surveillance des INR (51)

Une éducation thérapeutique pour faire participer le malade a son
traitement est indispensable (éviter les coprescriptions, connaitre les seuils
d’alerte des résultats d’INR, faire appel si saignement, prévenir tout médecin de

ce traitement au long cours...).
Les AVK possedent deux antidotes qui sont :

* le PPSB (initiale des 4 facteurs de la coagulation vitamine K dépendant
déprimés par les AVK : Proconvertine — Prothrombine — facteur

Stewart — facteur antihémophilique B) qui agit trés rapidement ; et/ou
* la vitamine K qui antagonise leurs effets en quelques heures.

Les AVK sont tératogénes et donc contre-indiqués lors de la premicre

partie du premier trimestre de la grossesse.
5. Posologie

Il n’existe pas de dose prédéfinie certaine pour obtenir I’efficacité

thérapeutique recherchée.
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La dose de départ est une dose « d’approche » (les doses moyennes
approximatives efficaces pour chaque AVK sont connues) : 5 a 7 mg de

Coumadine® et 10 a 20 mg de fluindione.
La dose de croisiere doit étre adaptée en fonction des INR obtenus.

Les AVK sont trés liés aux protéines plasmatiques, tout traitement qui vient

s’y fixer a leur place pourra interférer.

Le métabolisme des AVK peut étre accéléré ou ralenti par des co-

prescriptions.

Certains traitements dont on connait la grande interférence avec les AVK
sont strictement contre-indiqués, comme le miconazole (Daktarin®) ou la

phénylbutazone (Butazolidine®).
6. Indications
* Fibrillation atriale (FA).
* Traitement et prévention de la MTEV et de I’EP.
* Patients porteurs de valve cardiaque mécanique.

» Certaines complications de I’infarctus du myocarde (anévrisme du

ventricule gauche, thrombus) ou de I’insuffisance cardiaque.
a. Situations a risque hémorragique et AVK

Les patients traités par AVK peuvent avoir besoin de bénéficier d’un geste

a risque hémorragique.
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Dans ces conditions, les régles sont :

* la plupart des gestes (a risque hémorragique modéré) peuvent se faire
sans interruption de I’AVK (petite chirurgie/soins dentaires/certaines ponctions
biopsies...) en vérifiant préalablement que I’INR soit dans la limite basse de la

fourchette ;
* lorsque le risque hémorragique est plus important, on peut :

— arréter ’AVK pendant 3 a 4 jours afin de tendre a normaliser ’INR le
jour de la procédure et reprendre le traitement le soir méme. Ceci est
indiqué pour une TVP ou une EP au-deld du troisiéme mois du

traitement ou pour une FA a faible risque embolique,

— faire un relais par héparine en arrétant ’AVK 4 a 5 jours avant et en le
reprenant apres 1’acte (sous couverture par héparine le temps que I’INR
soit efficace). Ceci est indiqué pour une TVP ou une EP récente (< 3
mois), pour une FA a risque embolique élevé ou chez les porteurs de

valves mécaniques ;

* les relais par héparines, s’ils peuvent paraitre rassurants, sont en fait
source de complications tant hémorragiques que thrombotiques et ne doivent pas

étre systématiques (Tableau 7).
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Tableau 7 : Recommandations HAS : conduite a tenir pour des actes programmés a

risque hémorragique chez des patients sous AVK (52)

J-7/J-10 Contréle zone thérapeutique
J-5 > Derniére prise de fluindione ou de warfarine
J-4 > Pas de prise AVK
J-3 » 1ére dose HBPM curatif le soir ou
» HNF S.C. le soir (200 Ul/kg)
J-2 » HBPM curatif en SC ou HNF x 2 a 3/J (400 Ul/kg)
J-1 > Hospitalisation systématique Controdle INR
« HBPM (arrét 24h avt chir) Si INR > 1,5: 5 mg vit K peros
« HNF SC: arrét 8 a 12h avt chir
« HNF IV: arrét 4 & 6h avt chir
Jo » Chirurgie
= Siabsence risque hemorragique: HBPM ou HNF
a dose curative 6h aprés chir
* Sirisque hémorragique: reprise HBPM ou HNF &
dose prophylactique ou CM
J+1 »8i risque hémorragique: comme précédemment
J+2 » Reprise héparine HBPM ou HNF a dose curative
¢. NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (NACO)

1. Mode d’action

Les nouveaux anticoagulants oraux sont des antithrombotiques qui

inhibent le facteur II ou le facteur X (anti-Ila ou anti-Xa).

Leur développement a été favorisé par la difficulté a la gestion des AVK.

Actuellement trois de ces nouveaux anticoagulants oraux ont une

autorisation de mise sur le marché :

2. Meédicaments

(Xarelto®), I’apixaban (Eliquis®).
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D’autres sont en cours de développement.

Ces nouveaux anticoagulants oraux sont de prescription facile, ils différent

cependant dans leurs propriétés pharmacologiques.

e [e dabigatran est éliminé essentiellement par le rein, ce qui le contre-

indique chez tous les patients avec une fonction rénale altérée.
e Le rivaroxaban a une ¢limination rénale de I’ordre de 33 %.
e [’apixaban a une élimination rénale de 22 %.

L’évaluation de la fonction rénale reste un impératif a I’institution du

traitement puis régulierement dans le suivi.

Compte tenu de leur demi-vie différente, le nombre de prise par jour differe
(deux fois par jour pour le dabigatran et 1’apixaban, une fois par jour pour le

rivaroxaban).

Des interférences médicamenteuses existent avec tous les NACO et doivent
étre connues, d’autant plus qu’il n’y a pas, contrairement aux AVK, de moyen

biologique simple de quantifier une augmentation ou une diminution de leur

effet.

L’efficacité de ces NACO est rapide (environ 2 heures apres la premicre

ingestion).

Un patient vu en consultation pour une indication établie (TVP ou EP ou

FA) peut recevoir le NACO et sera tout de suite efficacement anticoagulé.

Ce bouleversement de I’institution d’un traitement anticoagulant ne doit

pas pour autant faire galvauder leurs indications.
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3. Surveillance

Il n’existe pas actuellement de test biologique qui puisse de fagon fiable

vérifier I’efficacité thérapeutique de ces anticoagulants oraux (Tableau 8).

Tableau 8 : Avantages et inconvénients des NACO par rapport aux AVK (49)

Avantages des NACO versus AVK Inconvénients des NACO versus AVEK
Action rapide per os Accumulation possible s1 insuffisance rénale
Pas de surveillance biologique de 1’ effet Pas d’antidote (4 ce jour)

Moins d héemorragie intracramenne Veénfication difficile de la compliance
Sunplicité de mise en route du trattement

En revanche, la plupart des tests de coagulation (TCA/TP/INR...) sont
perturbés par la prise de NACO.

Ceci est important a savoir pour éviter de fausses interprétations. Il n’existe

pas actuellement d’antidote spécifique.
4. Indications et posologies

Les indications actuelles sont différentes en fonction de chaque molécule et

évolutives (Tableau 9).
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Tableau 9 : Indications et posologies (usuelles et adaptées aux situations a risque

hémorragique) des NACO (53)

dicatio FRADA dabigatra A & aroxaba aba
Dosage 75 mg 110 myg 150mg | 2.5mg 10 mg 15 mg 20 mg 2,5myg 5myg
Prévention des &nements thrombo- SRutons & sque . .
emboligues veineux (TEY)post-chirurgies ran S 4 g1elul_es ! co;'npr_]mt:- 1 comprimé
programmeées pour prothése totale 2 gélules en | prise en ! prised ° 2 fois par jour 4
de hanche ou de genou en 1 prisefjour par Jour Jour
Prévention de 'AVT et de lembolie Situations & Asgue Situiations & fsque Shuiations 2 rae
systémigue chez les patients adultes hémorrsgigue | 1 gélule hémorragigue 1 comprimé | hémormagious 1 comprimé
avec fibrillation auriculaire non valvulaire ) 2 fois/ - L en 1 prise L Z‘fh' F:.ﬁ
assodiée & un ou plusieurs facteurs 1gélule jour 1 comprimé par jour | 1comprimé clsfjour
de risque 2 foisfjour en 1 prisefjour 2 foisfjour
Traiternent de la Thrombose veineuse 1 comprimé
profende (TVP) et prévention 2 fois/jour 1 comprimé/
des récidives sous forme de TVP - pendant jour a partir - -
et d'ermbelie pulmonaire suite 21 jours puis de J22
a une TYF aigle 20 mg/fjour
Prévention des &gnements athéro-
thrombotiques chez des patients adultes 2 prises/
suite 3 un SCA' en assodiation avec prises! - -
de I'AAS' seul ou avec de 'AAS plus Jour
du dopidogrel ou de |a tickopidine

Prévention TEV post-chirurgie
PRADAXA 75 mg 2 gélules
en 1 prise par jour

® Insuffisance rénale modérée
{Cler: 30-50 mLfmin)

® Administration concomitante
de vérapamil, amiodarone, ou
quinidine (inhibiteurs de la Pgp)

® Age 75-79 ans

® Gastrite, cesophagite ou reflux
gastro-cesophagien

@ Autre patient présentant unrisgue
augmenté de saignement

PRADAXA 110 mg

Prévention de 'AVC' et de 'embolie systémique en cas de FA

XARELTO 15 myg
1 comprime en 1 prise par jour

1 gélule 2 fois par jour

@ Age =80 ans

@ Administration concomitante

de vérapamil

d. Thrombolytiques

1. Meédicaments et mode d’action

® Insuffisance rénale sévére
{Cler 2 15-29 mil/ming

ELIQUIS 2,5 mg
1 comprimé 2 fois par jour

@ Créatinine sérique = 133 pmoliL {1,5

mg/dL) en asseciation 4 au meins une

des caractéristiques suivantes
- age = 80 ans
- poids corperel <60 kg
@ Insuffisance rénale sévére
{Cler 2 15-29 mL/min})

Les thrombolytiques sont des médicaments qui ont pour objectif de lyser

les caillots déja constitués.

Ce sont des activateurs de la fibrinolyse physiologique et en particulier du

plasminogéne.

La streptokinase et I’urokinase sont les premiers thrombolytiques qui ont

été commercialisés.
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L’urokinase comporte un risque allergique.

L’altéplase (Actilyse®), le reteplase (Rapilysin®), le ténectéplase

(Métalyse®) sont des thrombolytiques de nouvelle génération.

La demi-vie de la ténectéplase est relativement longue permettant une

administration simplifiée en un seul bolus intraveineux.
2. Indications

Ces médicaments sont administrés par voie intraveineuse dans des

conditions tres précises :

* I’infarctus du myocarde datant de moins de 6 a 12 heures lorsqu’il n’y a
pas de possibilit¢ d’angioplastie (essentiellement en France par les

SAMU en préhospitalier) ;

* ’accident vasculaire cérébral vu dans les 4 h 30 apres exclusion d’une

cause hémorragique ;
* ’embolie pulmonaire grave ;
3. Surveillance

Leur efficacité s’accompagne d’un risque hémorragique important qui doit

faire « peser » leur indication.
Le risque d’hémorragie intracérébrale est de ’ordre de 0,7 a 1 %.

Lors d’un traitement par thrombolytique les tests classiques de Ila
coagulation (TCA/TP) seront perturbés pendant toute la durée de D'effet du

médicament.

La surveillance des saignements cliniques et infracliniques est de rigueur

(point de ponction artériel/voie veineuse/sonde urinaire...).
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Un groupage sanguin systématique afin d’éviter une perte de temps en cas

de saignement grave est justifié.
4. Contre-indications
Les contre-indications sont particuliérement importantes a respecter.

Elles consistent logiquement en toutes circonstances qui pourraient
accentuer le risque de saignement : certaines de ces situations peuvent étre «

contournées » lorsque le risque vital est en jeu (EP massive) :
« allergie connue au produit ;

* patients ayant un risque hémorragique accru : trouble de la coagulation

congénital ou acquis, thrombopathie sévere, thrombopénie sévére... ;
* poussée ulcéreuse (< 6 mois) ;
* intervention de chirurgie générale (< 10 jours) ;
* intervention de chirurgie vasculaire (< 1 mois) ;

* traumatisme grave ou ponction récente de gros vaisseaux non

compressibles ;
* réanimation cardiopulmonaire prolongée ;

* anévrisme ou malformation artérielle ou veineuse, malformation

vasculaire cérébrale ;
* HTA non contrélée (> 200 mmHg) ;
* AVC étendu (< 6 mois) ;
* traitement associé par AVK ;

« insuffisance hépatique séveére ;
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* péricardite aigué et endocardite aigué€ ou subaigué ;
* grossesse
e. Accidents des anticoagulants
1. Accidents liés a ’administration d’héparines
e Accident hémorragique lié a I’héparine
- Fréquence

La fréquence des accidents hémorragiques au cours d’un traitement par
héparine varie de 1 a 4 % lors d’un traitement curatif, et de 1 a 2 % lors d’un

traitement préventif.

Les facteurs associés a la survenue d’un accident hémorragique sont 1’age,
le sexe féminin, un faible poids corporel, I’intensit¢ et la durée de

I’anticoagulation.

Les comorbidités suivantes sont €galement susceptibles de favoriser la

survenue d’un accident hémorragique :
* pathologie digestive ou cérébrale a risque hémorragique ;
« insuffisance hépatocellulaire ;
* traumatisme ou chirurgie récente ;
* thrombopénie ;
* troubles congénitaux de la coagulation a risque hémorragique ;
* insuffisance rénale surtout pour les HBPM.

L’administration associé¢e d’un autre antithrombotique (AVK, antiagrégants

plaquettaires) augmente le risque.
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- Tableau clinigue

* Surdosage biologique asymptomatique : TCA > 3 fois le témoin ou

héparinémie ¢levée pour les HNF, activité anti-Xa €levée pour les HBPM.
* Anémie typiquement microcytaire ferriprive sans hémorragie apparente.
* Hématome ou hémorragie extériorisée grave ou non grave.

- Traitement préventif des accidents hemorragiques liés aux héparines

Le respect des régles de prescriptions des héparines est I’élément

fondamental de la prévention des accidents hémorragiques liés aux héparines :
« adaptation correcte des doses en fonction du poids ;
« surveillance quotidienne du TCA en cas de traitement par HNF ;
* contre-indication des HBPM en cas d’insuffisance rénale sévére ;

* prescription prudente des HBPM chez les sujets agés du fait de leur

fonction rénale souvent altérée ;
* respect des contre-indications pouvant entrainer un risque hémorragique.

- Conduite a tenir en cas d’accidents hemorragiques liés aux héparines

» Evaluation de la gravité : examen clinique, recherche de signes de choc

hémorragique, dosage hémoglobine et hématocrite.

* En cas d’accident mineur : adaptation des posologies et surveillance

clinique et biologique.
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* En cas d’accident majeur :

— mettre en balance le risque hémorragique et le risque entrainé par 1’arrét
du traitement anticoagulant (chez les porteurs de valve mécanique, par

exemple);

— remplissage intraveineux par des macromolécules puis compensation
des pertes sanguines par transfusion de concentrés de culots globulaires

s1 nécessaire;

— ¢évaluer I'intérét de 1’administration de I’antidote de I’héparine : le

sulfate de protamine.
e Thrombopénies induites par les héparines (TTH)

- Définition et généralités

On distingue deux types de thrombopénies survenant chez des patients

traités par HNF ou HBPM :
* la thrombopénie de type I (thrombopénie précoce), bénigne, d’origine non
immune et d’apparition précoce sans complication thrombotique et régressant

malgré la poursuite du traitement par 1’héparine ;

* la thrombopénie de type II, potentiellement grave, d’origine immune et en
regle générale d’apparition plus tardive vers J7-J10, qui est la thrombopénie

immuno-allergique a I’héparine (ou TIH).

La TIH est induite par des anticorps qui reconnaissent dans la plupart des

cas le facteur 4 plaquettaire (PF4) modifié par I’héparine.
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En découle une activation plaquettaire intense, ainsi qu’une activation de la
coagulation pouvant aboutir paradoxalement a des thromboses veineuses et/ou

artérielles.

Le risque de la TIH est donc thrombotique et non hémorragique (sauf

CIVD associée).

La thrombopénie résulte de I’activation des plaquettes et de la phagocytose

des plaquettes sensibilisées par les anticorps.

- Epide’miologie

e La véritable incidence de la TIH est méconnue. De ordre de 1 a 3 %

pour les plus pessimistes. Sa gravité mérite néanmoins qu’elle soit bien connue.

* La fréquence des TIH chez les patients traités par HNF est plus élevée en

milieu chirurgical qu’en milieu médical.
* La fréquence est plus élevée en chirurgie cardiaque et orthopédique.

* Les TIH chez les patients traités par HBPM sont trés rares mais possibles

(fréquence tres inférieure a 1 %).

* Le délai de survenue de la TIH est typiquement de 5 a 8 jours, apres le

début de 1’héparinothérapie.

Ce délai peut étre plus court (deés le premier jour du traitement) chez des

patients ayant été exposés a I’héparine dans les trois mois précédents.

Il peut aussi étre plus long, notamment avec les HBPM (pouvant atteindre

plus de trois semaines).
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- Tableau clinigue

Selon la Haute Autorit¢é de sant¢ (HAS), le diagnostic de TIH doit étre

évoqué devant :

* numération plaquettaire < 100 000/mm3 (ou 100 giga/L) et/ou une chute
relative des plaquettes sur deux numérations successives (de 30 a 50 %

selon les recommandations) sous traitement par héparine ;

* apparition de thromboses veineuses ou artérielles sous traitement par
héparine ;
* résistance a I’héparinothérapie et/ou extension du processus

thrombotique initial ;

* survenue d’une thrombose ou d’une thrombocytopénie peu apres I’arrét
de I’héparine. La thrombopénie est comprise entre 30 et 70 giga/L chez

80 % des patients.

Une coagulopathie de consommation (CIVD) est rapportée dans 10 a 20 %

des cas.
Les thromboses veineuses profondes sont les plus fréquentes.

Les thromboses artérielles peuvent toucher I’aorte abdominale et ses

branches.

Lorsqu’une embolectomie est pratiquée, 1’aspect de thrombus blanc (riche

en plaquettes) est trés caractéristique d’une TIH.

Les complications neurologiques surviennent chez 9,5 % des patients
(accidents  vasculaires cérébraux ischémiques, thromboses veineuses

cérébrales...).
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La peur de la TIH est a I’origine de la surveillance de la numération
plaquettaire demandée depuis longtemps (numération plaquettaire avant

traitement, puis 2 fois par semaine a partir du Se jour).

Cette surveillance n’ayant pas fait la preuve de son efficacité est
actuellement remise en question au moins avec les HBPM (incidence de TIH

beaucoup plus faible).

- Conduite a tenir devant une suspicion de TIH

* Confirmer la thrombopénie par prélevement sur tube citraté et/ou
prélevement capillaire et controle sur lame (éliminer une thrombo-

agglutination).

* Eliminer wune autre cause de thrombopénie (infectieuse,

médicamenteuse...).

* Test immuno-enzymatique (ELISA) a la recherche d’anticorps anti-PF4
(leur valeur prédictive négative est meilleure que leur valeur prédictive positive)
ou tests fonctionnels d’activation plaquettaire avec des plaquettes de volontaires

sains.

La décision d’arréter I’héparine et de la remplacer par un autre
antithrombotique d’action immédiate doit €tre prise deés qu’il y a suspicion de la

TIH et ne peut attendre les résultats de la biologie.

- Conduite a tenir devant une TIH confirmée :

* hospitalisation : rechercher une complication thrombotique infraclinique ;

63



« arrét de toute source d’héparine (attention aux flushs héparinés des
cathéters artériels). Si le patient ne présente pas d’indication de traitement

anticoagulant a doses dites curatives :

 traitement par danaparoide sodique systématique au moins a dose

prophylactique et au minimum jusqu’a correction de la numération plaquettaire ;

* envisager le relais par AVK (début a petite dose) en cas de prévention

prolongée ;

* les hirudines, 1épirudine (Refludan®) et désirudine (Revasc®) sont un

autre traitement de substitution mais moins souvent utilisées ;

* numération plaquettaire au moins une fois par jour jusqu’a normalisation
de la numération plaquettaire. La cinétique de la numération des plaquettes (dont
la normalisation doit intervenir en quelques jours) apres arrét de I’héparine est le

meilleur argument pour confirmer la TIH ;
* déclaration obligatoire au centre régional de pharmacovigilance ;

* délivrance d’une « carte de TIH » au patient qui notifie cet antécédent. Si

le patient présente une thrombose artérielle ou veineuse :
* traitement par danaparoide sodique ou Iépirudine a doses curatives ;
* idem pour le reste.
- Prévention
La prévention primaire des TIH repose sur deux principes :

* durée d’utilisation des héparines la plus courte possible avec relais

précoce par AVK ou utilisation des NACO lorsque AMM ;
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« utilisation préférenticlle des HBPM ou du fondaparinux dans les

indications démontrées.
2. Accidents liés aux antivitamines K

- Fréquence

Les AVK sont la premicre cause iatrogéne d’hospitalisation avec 13 % des

hospitalisations pour effets indésirables médicamenteux.

Il faut distinguer les surdosages constatés par la surveillance biologique

(sans saignement) et les surdosages qui se démasquent par un saignement.

- Conduite a tenir en cas de surdosage asymptomatiqgue

* Le plus souvent, prise en charge ambulatoire.

* La prise en charge est fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible
(Tableau 10).

* La cause du surdosage doit €tre recherchée et prise en compte dans

I’adaptation éventuelle de la posologie.
* Un contrdle de ’INR doit étre réalisé le lendemain.

* En cas de persistance d’un INR au-dessus de la fourchette thérapeutique,

les recommandations précédentes restent valables et doivent étre reconduites.

 La surveillance ultérieure de I’INR doit se calquer sur celle

habituellement réalisée lors de la mise en route du traitement.
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Tableau 10 : Conduite a tenir devant un surdosage en AVK chez un patient

asymptomatique (Recommandations de la HAS) (49)

INE mesure

INE. cible

INE cible 2.5

(fenétre entre 2 et 3)

INE. cible 3

(fenétre 2.5-3.5 ou 3—4.5)

INE <= 4 Pas de saut de prise
Pas d apport de vitamine K
Adaptation de la posologie
4=TNR =6 Saut d'une prise Pas de saut de prise
Pas d”apport de vitamine K Pas d apport de vitamine K
Adaptation de la posologie Adaptation de la posologie
lors de la reprise du traitement
6 <=INE = 10 Agrét du traitement par AVE Saut d une prise
1 a 2 mg de vitamine K per o5 | Un avis specialise (ex -
Adaptation de la posologie cardiologue =1 le patient est
lors de la reprise du traitement | porteur d une protheése
valvulaire mécanique) est
recommandé pour discuter un
traitement éventuel par 1 a 2
myg de vitamine K per os
Adaptation de la posologie
lors de la reprise du traitement
INE. = 10 Arrét du traitement par AVE Un avis specialisé sans délai

3 mg de vitamine K per os
(1/2 ampoule buvable forme
adulte)

Adaptation de la posologie

lors de la reprise du traitement

ou une hospitalisation sont

recommandés
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a. Conduite a tenir en cas d’hémorragies spontanées ou traumatiques

* Définition d’une hémorragie grave
— Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels.
— Instabilit¢ hémodynamique (collapsus).
— Nécessité d’un geste hémostatique (ou chirurgical).
— Nécessité de transfusion de culots globulaires.
— Hémorragie de localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel.

S’il n’existe aucun de ces criteres, ’hémorragie est considérée comme non

grave.
* Conduite a tenir en cas d’hémorragie non grave

— Une prise en charge ambulatoire est le plus souvent réalisable en cas

d’hémorragie rapidement controlable.
— Mesure de I’'INR réalisée en urgence.

— En cas de surdosage, les mémes mesures de correction de I’'INR que

celles décrites précédemment sont recommandées (Tableau 10).
— La recherche de la cause du saignement doit étre réalisée.
* Conduite a tenir en cas d’hémorragie grave
— Prise en charge hospitaliere. Arrét des AVK.

— Mesure de I'INR en urgence. Mais mise en route du traitement sans

attendre le résultat.

— Utilisation des antidotes :
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— Assurer le traitement habituel d’une hémorragie massive (correction de

I’hypovolémie, transfusion de culots globulaires...). La nécessité d’un

geste hémostatique chirurgical ou endoscopique doit €tre rapidement

évaluée.

— Surveillance biologique :

— Repeser I’indication ultérieure des AVK. Si nécessité de traitement

anticoagulant impérative : relais par héparine en attendant.
— la vitamine K qui nécessite quelques heures de délai d’action ;

— les concentrés de complexes prothrombiniques (CCP, aussi appelés
PPSB, Kaskadil® et Octaplex®), délai d’action trés bref mais action

courte donc nécessité de vitamine K concomitante.
— réalisation d’un INR 30 minutes apres administration du CCP ;

— st 'INR reste > 1,5, une administration complémentaire de CCP,

adaptée a la valeur de I’INR est recommandée ;
— mesure de I'INR 6 a 8 heures plus tard, puis 1/j pendant la période
critique.

- Conduite a tenir chez le polytraumatisé

* Mesure de ’INR en urgence.

* La méme conduite est recommandée que celle a tenir devant les

hémorragies graves ou non graves selon la gravité et la nature du traumatisme.

* En cas de traumatisme cranien : hospitalisation au moins 24 heures et

réalisation d’un scanner cérébral en urgence.
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3. Accident liés aux NACO
Les prescriptions des NACO sont en augmentation.

Devant un accident hémorragique sous NACO, la conduite a tenir actuelle

est:
* hospitalisation ;

» mesures habituelles devant une hémorragie : conditionnement/traitement

médical voir chirurgical si nécessaire du saignement...

En attendant des antidotes spécifiques : le FEIBA (mélange de PPSB et de

facteur VIII) est actuellement le traitement antagoniste conseillé.

A noter qu’il existe peu de données concernant les NACO, ce chapitre est

donc encore en pleine évolution.
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IV. Diagnostic et Tableau clinique :
1. Données épidémiologiques :
a. Incidence

Auparavant, I’incidence de la TVC était étudiée sur la base des données
recueillies sur des séries de cas autopsiques (54) ; I’incidence de la mortalité de
la maladie était estimée entre 20% et 50%, soit une incidence de 0.1 a 0.2 cas de

TVC par 100 000 habitants.

Toutefois, les données retrouvées dans des études réalisées plus récemment
aux Pays-Bas et en Australie ont démontré que I’incidence actuelle est 10 fois

plus ¢élevée que celle estimée dans les études plus anciennes (de 1.3 a 1.6 par

100 000 habitants) (55, 56).

Cette incidence est probablement plus ¢élevée dans les pays asiatiques et
ceux du moyen orient, dii au fait qu’une grande partie des TVC décrits dans la

littérature dans ces pays sont associés a un contexte de grossesse et d’infection.

Par ailleurs, I'augmentation de I’incidence pourrait en partie s'expliquer par
une meilleure connaissance des facteurs de risque, mais surtout par 1’évolution
dans le domaine de I’imagerie, contribuant a I’identification de cas moins graves
et de facon plus précoce qu’auparavant. Il s’agit probablement du facteur

contributif le plus important (57, 58).
b. Age et facteurs de risques :

La majorité des adultes ayant développé une TVC ont entre 20 et 50 ans, et

seuls moins de 10% de ces individus ont plus de 65 ans (2).
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Chez les jeunes et les adultes d’age moyen, la TVC est 3 fois plus fréquente

chez les femmes que chez les hommes.

Ce sex-ratio, fortement asymétrique, est le résultat de facteurs de risque
spécifiques au sexe féminin, notamment la prise de contraceptifs oraux, la

grossesse et le post-partum (3, 4).

Le risque de développer une TVC chez les femmes qui utilisent des
contraceptifs oraux est augmenté d'environ 6 fois. Ce risque est encore plus

accru si ces femmes sont obéses (59).

Il existe un grand nombre de facteurs de risque, a la fois transitoires et

permanents, qui ont été associés a la TVC dans la littérature. (Tableau 11)

La thrombophilie héréditaire, les affections inflammatoires et les tumeurs
sont des facteurs de risque de thrombose veineuse. Une association entre la TVC
et les déficits les plus fréquents de thrombophilie héréditaire (en protéine C, en
protéine S, en antithrombine III, en facteur V de Leiden...) ont été rapportés

dans la littérature (60).

Certaines situations et facteurs de risque augmentent spécifiquement le
risque de développer une TVC, notamment les traumatismes craniens, les
malformations artério-veineuses, les interventions neurochirurgicales et les

infections de la téte et de la sphére ORL (61, 62).

Il est a noter que la prévalence des facteurs de risque varie

considérablement d’un pays a I’autre.
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La déshydratation, la grossesse, le post-partum et les infections sont les
causes les plus retenues pour la TVC dans les pays d'Asie et du Moyen-Orient,
mais ces dernieres représentent moins de 15% dans les grandes études

internationales et européennes (7, 23, 24, 58, 63).

Dans les pays méditerranéens et du Moyen-Orient, la maladie de Behget est

une cause importante de TVC (64).

Dans l'ensemble, un facteur de risque associ¢ peut étre identifié dans

environ 85% des cas (7, 23).
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Tableau 11 : Facteurs de risque permanents et transitoires des TVC (65)

Catégorie de

risqué

Thrombophilie

héréditaire

Maladies de

systeme

Facteur de risque

Thromobophilie héréditaire

(total)

du facteur V

prothrombine
Déficit en antithrombine
Déficit en protéine S

Déficit en protéine C

Cancer

Syndromes

myéloprolifératifs

Maladie de behcet
Pathologie thyroidienne
Lupus érythémateux

disséminé
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Prévalence
chez les
patients avec

TVC

Facteurs de risque permanents

34-41%

Thrombophilie par mutation  9-13%

Thrombophilie par mutation 9-21%
G20210A du gene de la

3%
2-3%
2-5%

7 %
2-3%

2-3%
1%
2%
1%

Type d’études

Cohorte

Cas-témoins

Cas-témoins

Cas-témoins

Cas-témoins

Cas-témoins
Cohorte
Cohorte

Cohorte
Cohorte
rapports de cas

Séries de cas



Syndrome des 6-17 % Cohorte

antiphospholipoides
Syndrome néphrotique 1% rapports de cas
Sarcoidose <1% rapports de cas
Hémoglobinurie Non Séries de cas
paroxystique nocturne disponible
Autres 2% Cohorte
Obésité 23% Cas-témoins

Facteurs de risque relatifs

Spécifiques au Contraception orale 54-71% Cas-témoins
sexe féminin Grossesse et post-partum 11-59% Cohorte
Traitement hormonal 4% Cohorte
substitutif
Iatrogénique Ponction lombaire 2% Cohorte
Intervention neurochirurg 1% Cohorte
Cathéter veineux jugulaire 1% Cohorte
Autres 8-11% Cohorte
Anémie 9-27 % Cas-témoins
Traumatisme cranien 1-3% Cohorte
Hypotension Non rapports de cas

intracranienne spontanée  disponible

Déshydratation 2% Cohorte
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(Les estimations des prévalences fournies sur ce tableau ont été récupérées
sur deux grandes ¢études de cohorte de patients ayant eu une TVC et sur des
données provenant d’études controlées qui ont examiné certains facteurs de

risque en particulier (7, 23))

2. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET CORRELATION
CLINICO-TOPOGRAPHIQUE

Les symptomes présentés par les différents patients atteints d’une TVC

sont trés variables.

En général, Une TVC doit étre suspectée lorsqu’un patient développe des

symptomes et signes associant a des degrés divers :

- une hypertension intracranienne : céphalées, vomissements, cedéme

papillaire, troubles de la conscience et/ou
- un déficit neurologique focal et/ou
- des crises épileptiques.

Tableau 12 : Signes cliniques par ordre de fréquence dans la TVC (65)

Céphalées 70-90 %
Crises convulsives 30-40%
L'cedéme papillaire 30-60%
Déficits moteurs focaux 30-50%
Aphasie 15-20%
Troubles de I’état mental 15-25%
Coma 5-15%
Troubles du mouvement. Rare
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Les céphalées sont les plus fréquentes et, habituellement, il s’agit du
premier symptome de TVC. Il est rapporté par 70 a 90% des patients dans
différentes études. Elles n’ont pas des caractéristiques ni de profil évolutif

spécifiques (7, 8, 24, 58, 66).

Certains patients rapportent des céphalées en coup de tonnerre, imitant

I'hémorragie sous-arachnoidienne (67).

Dans le post-partum, La survenue de céphalées est observée chez environ
15 % des parturientes dans les jours qui suivent un accouchement avec ou sans
analgésie péri médullaire (68, 69). Dans une autre étude de cohorte prospective
sur les céphalées du post-partum (70), il a été constaté que 39% des femmes

avaient présenté des céphalées pendant les premicres semaines du post-partum.

En général, elles sont plus fréquentes dans les trois premieres semaines du
post-partum avec un pic de fréquence et d’intensité au cours de la premicre
semaine, surtout chez la multipare (71), et la plupart de ces céphalées sont des
céphalées primitives, traitées et cédant généralement par 1’administration de
paracétamol, d’analgésiques ou d’anti-inflammatoires, en plus d’une bonne

hydratation.

Les céphalées post-bréche dure-mérienne (CPBDM) sont des céphalées
secondaires, et constituent un des diagnostics différentiels de la TVC. Comme
leur nom I’indique, elles résultent d’une bréche accidentelle de la dure-mere,
lors de la réalisation d’une ponction lombaire ou une analgésie péridurale au
cours du travail par exemple. L’inexpérience de 1’opérateur, 1’utilisation d’un
mandrin gazeux pour la recherche de I’espace péridural ainsi que les ponctions
multiples sont des facteurs de risque. La ponction accidentelle de la dure-mere

avec une aiguille de Tuohy est responsable de céphalées dans environ 70 a 85 %
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des cas en post-partum (72). Le jeune age, la taille de I’aiguille, et le sexe
féminin sont des facteurs reconnus influencant le risque de CPBDM (la
grossesse n’étant probablement qu’un facteur intercurrent) (72). Les CPBDM
apparaissent majoritairement dans les 48 premicres heures post-bréche et avant

le 6¢ jour post-breche (73).

Les CPBDM ont un caractére postural net : elles se majorent ou
n’apparaissent qu’en orthostatisme et diminuent ou disparaissent avec le
décubitus. La station debout ou assise prolongée est difficile voire impossible.
Les CPBDM sont bilatérales et fréquemment aggravées par les mouvements de
la téte. Elles sont souvent séveres, et invalidantes. Elles sont volontiers associées
a des nausées (60 %), des vomissements (24 %), une raideur de nuque (43 %),

des troubles visuels (13 %) et des troubles auditifs (12 %) (74).

Le diagnostic de TVC peut étre tres difficile a distinguer d’une CPBDM.
En effet, plusieurs auteurs (75, 76) rapportent des cas de thrombophlébite
cérébrale traités initialement comme des bréches dure-mériennes par blood
patch, ou méme d’authentiques bréches qui se sont compliquées secondairement
de thrombophlébite cérébrale. La symptomatologie clinique peut étre trés proche
et le caractére postural des céphalées est possible dans le cas d’une

thrombophlébite cérébrale.

Etant donné que les céphalées sont le symptome le plus fréquemment
retrouvé dans le tableau clinique des TVC, et souvent le plus ancien, leur
présence seule et I’absence de tout autre signe neurologique, posent de réelles

difficultés diagnostiques vu la panoplie d’étiologies possibles.
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Les crises épileptiques symptomatiques aigués, se produisant durant les
deux premieres semaines suivant le diagnostic, sont présentes chez 30 a 40% des
patients. Cette proportion est nettement plus élevée que dans la phase aigué des
AVC artériels (2 a 9%) et des hémorragies intracérébrales spontanées (8 a 14%)

(77-83).

Environ 80% des crises épileptiques symptomatiques aigu€s se produisent

avant d’établir le diagnostic (84).

Les signes et symptomes d’une TVC peuvent varier en fonction de la

topographie de la thrombose veineuse.

Selon I’étude ISCVT (7) qui a englobé un total de 624 patients, les atteintes
les plus fréquentes étaient celles du sinus sagittal supérieur (66 %) et du sinus
transverse (64 %), suivis de [Datteinte du sinus droit (11 %), des veines

profondes (7%) puis du sinus caverneux (3 %).

Dans une étude menée a I’hopital Lariboisiére de Rennes en 2011 (85) ,
englobant un total de 450 cas, les atteintes les plus retrouvées par ordre
décroissant étaient celles des sinus transverses (droit, gauche ou les 2 — 79%)
sinus sagittal supérieur (52%), du sinus droit (18%), des veines profondes (17%)
et du sinus caverneux (2%). Il est a noter qu’une atteinte des veines corticales a

été retrouvée dans 60 % des cas.

Toutefois, la variation interindividuelle de I’anatomie veineuse cérébrale
ainsi que la fréquente association de thromboses de plusieurs sinus et veines
rendent difficile une corrélation clinico-topographique précise, comme dans

I’1schémie cérébrale artérielle.
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La plupart des patients présentent une constellation de signes et de

symptomes qui peuvent étre regroupés en quatre entités (62, 86) :

e La premicre entité comporte les patients ayant une symptomatologie
d’hypertension intracrdnienne (HTIC); ils présentent souvent des
céphalées de tension (fréquemment accompagnées de nausées et/ou de
vomissements), un cedéme papillaire, une diminution de I'acuité

visuelle et parfois des acouphenes.

e Deuxiémement, les patients présentant une thrombose du systéme
veineux superficiel cérébral avec des Iésions parenchymateuses ; ils
présentent généralement des déficits neurologiques focaux, souvent

combinés a des crises épileptiques.

e En troisiéme lieu, les patients avec des thromboses au niveau du
systeme veineux profond cérébral ; ces patients développent souvent un
cedéme bilatéral des ganglions de la base, qui peut entrainer des trouble
mentaux, une paralysie du regard, une encéphalopathie diffuse, voire un
coma. Dans de trés rares cas, une TVC peut en effet étre profonde et

faire apparaitre des troubles moteurs (87)

e Enfin, les patients avec thrombose des sinus caverneux : les thrombus
ayant cette localisation peuvent entrainer une douleur de I’orbite, un

chémosis, un ptosis et une ophtalmoplégie (62, 86).

La recherche d’une TVC doit faire partie du bilan systématique du «
syndrome d’hypertension intracranienne bénigne » dont elle représente 1’un des

diagnostics différentiels (88).
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Dans certains cas, la TVC peut avoir une présentation inhabituelle, qui rend

encore plus difficile le diagnostic.

Ainsi, le patient peut développer (89) des troubles d’allure psychiatrique (la
TVC constituant le principal diagnostic différentiel de la psychose puerpérale
durant la grossesse et le post-partum), une hémorragie sous arachnoidienne, une
atteinte isolée des nerfs craniens, des acouphenes pulsatiles, un accident
ischémique transitoire (90) ou enfin des phénomenes visuels d’allure

migraineuse (91).

Enfin, il faut toujours penser a évoquer facilement le diagnostic de TVC
chez toute femme en fin de grossesse et en période de post-partum, devant tout
tableau incluant une symptomatologie neurologique, méme si ce dernier n’est
pas flagrant comme dans le cas de céphalées isolées, car le pronostic vital est en

jeu.
3. L’imagerie cérébrale

Les progrées de I’imagerie non invasive permettent actuellement un

diagnostic précoce de TVC, et donc une meilleure prise en charge.

Dans certains cas, il est nécessaire de faire plusieurs examens pour pouvoir

affirmer le diagnostic.
a. Tomodensitométrie (TDM) Cérébrale et Angio-TDM

Cet examen apparait comme un examen de débrouillage, réalisé en

premiere intention vu sa facilité d’acces.

Malgré cela, il ne permet pas toujours de porter le diagnostic de TVC a lui
seul, mais il permet d’éliminer d’autres pathologies et permet donc le diagnostic

différentiel.
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Il est & noter que le scanner reste normal chez 4 a 25% des patients ayant
une TVC prouvée, en particulier en cas d’hypertension intracranienne isolée (92,

93), mais il ne permet pas d’exclure le diagnostic de TVC.

Il peut montrer des signes directs et/ou indirects d’une thrombose veineuse,

mais ces derniers sont le plus souvent non spécifiques.
1. Signes Directs :
e Signe du Delta ou du triangle vide : [Figure 5]

Il s’agit du meilleur signe direct, visible sur TDM aprés injection du

produit de contraste.

Il est clairement visible la deuxiéme semaine aprés le début des signes

cliniques, mais peut étre visible dés le 2°™ ou 3™ jour.

Il est présent dans environ 20 a 25 % des cas, mais cette fréquence est

variable selon les études (92-95).

Il témoigne essentiellement d’une thrombose du Sinus sagittal Supérieur
(SSS), mais il peut se voir dans d’autres localisations, notamment au niveau des

Sinus transverses (ST), du Sinus Droit (SD) ou de la veine de Galien.

Il apparait comme une aire hypodense (correspondant au Thrombus)
entourée d’une prise de contraste (correspondant aux veines collatérales

dilatées), et doit étre visible sur plusieurs coupes pour étre pathognomonique.

Il existe par ailleurs de faux positifs (Division haute du SLS, Hémorragie
sous-arachnoidienne, Hématome sous-dural de petite taille adjacent au sinus
dural) et de faux négatifs (Mauvaise qualité du matériel, prise de contraste du
thrombus en voie d’organisation, non opacification de la paroi du sinus du fait

d’une mauvaise circulation collatérale).
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Figure 15 : TDM cérébrale, coupe axiale avant et aprés injection de produit de contraste

(a gauche C-, a droite C+) (96)

1-Péle Frontal. 2-Faux du cerveau. Fleche-Thrombose du SLS apparaissant spontanément et
discrétement hyperdense (a gauche) / Thrombose du SLS qui montre une partie centrale beaucoup

plus hypodense que la périphérie (a droite) = Signe du delta
e Le Thrombus Frais :

Il s’agit d’un signe direct peu sensible, rarement retrouvé (2 a 25 % des cas,

fréquence variable dans les différentes études), et donc peu spécifique (95).

Il apparait sous forme d’une hyperdensité¢ spontanée a I’endroit de la

thrombose.

Il est présent sur plusieurs coupes, sauf lorsque la veine est paralléle au

plan de coupe (Sinus droit, veine cérébrale interne).

Ce signe est visible au niveau du SLS, de la veine de Galien et des veines

corticales.
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Il s’agit d’un signe bref, car il disparait quand le thrombus devient

isodense, apres une a deux semaines.

Figure 16 : TDM cérébrale en C-

A gauche coupe axiale montrant un aspect hyperdense spontané du sinus transverse droit évoquant

une thrombose. A droite coupe axiale montrant le sinus sagittal supérieur thrombosé.

e Le rehaussement anormal de la tente du cervelet ou de la faux du

cerveau

Ce signe est rarement présent, il est retrouvé dans 5 a 19 % des cas (93, 94)

e Le défect endoluminal
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Figure 17 : Angio-TDM cérébrale, Coupe native axiale

montrant un defect endoluminal du sinus transverse droit évoquant une thrombose.
2. Signes Indirects :

Les signes indirects de TVC visibles sur la TDM cérébrales nous donnent

une idée sur le retentissement parenchymateux de la thrombose, il s’agit de :
e L’infarctus veineux :

Présent dans environ 30 % des cas (90, 93, 94) , il se caractérise par une

hypodensité mal limitée, ne correspondant pas a un territoire artériel.

Ce signe est souvent bilatéral. Les infarctus peuvent étre multiples, et

souvent hémorragiques.

Cette hémorragie est d’intensité variable, allant d’une simple hyperdensité

punctiforme a une hémorragie de grande taille.
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Le rehaussement est variable ; cortical, gyriforme ou nodulaire sous-

cortical.

Il faut toujours penser a rechercher une TVC en cas d’hémorragie intra-

parenchymateuse.

Figure 18 : TDM cérébrale Coupe axiale en C-

montrant des infarctus veineux bilatéraux para-sagittaux avec remaniements

hémorragiques

e L’edeéme cérébral :
La TDM cérébrale montre les signes indirects d’cedéme cérébral :

- Effacement des sillons corticaux et les espaces sous-arachnoidiens de la

base.

- Compression du troisieme ventricule.
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- Disparition des citernes de la base.

- Perte de différenciation entre substance blanche et substance grise.

Figure 19 : TDM cérébrale. Coupe axiale en C-

montrant un edeéme cérébral

b. Imagerie par résonnance magnéetique (IRM) Cérébrale et
I’Angio-IRM :
L’IRM cérébrale est actuellement la méthode de référence pour le

diagnostic de TVC, et doit étre demandé systématiquement.

Les séquences habituelles sont les séquences Echo de spin pondéré en T1 et
T2, les séquences axiales FLAIR (pour I’étude du parenchyme), Echo de
gradient pondéré T2* (sensible a la présence du sang) et les séquences

pondérées en diffusion et perfusion.
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L’Angiographie par résonnance magnétique (Angio-IRM) est une
technique complémentaire de I’'IRM cérébrale et est souvent couplée d’emblée a
cette derniere, et permet la visualisation de la circulation veineuse et d’une

thrombose grace aux séquences vol (TOF) 2D ou 3D et en contraste de phase.

A la phase aigué de la thrombose veineuse, les deux séquences de 1’ Angio-
IRM montrent une absence de signal de la veine thrombosée. A la phase
subaigué, si la technique en temps de vol est d’interprétation délicate (le
thrombus semi-récent hyperdense peut étre confondu avec le flux normal, méme
st le signal est moins intense que le flux circulant), I’ Angio-IRM en contraste de
phase montre un aspect iso-intense du thrombus. En phase chronique, elle peut

montrer une recanalisation du sinus.

Les limites de cette technique sont 1’étude des veines corticales et les

thromboses segmentaires.

L’IRM quant a elle, permet la mise en évidence du thrombus et son
évolution du fait de sa sensibilité ¢élevée aux produits de dégradation du sang
dans les différentes séquences, notamment en séquence écho de gradient

pondérée en T2 (T2%*) (97)

Pour affirmer la thrombose d’un sinus, le thrombus doit étre visible sur
plusieurs coupes successives dans des plans différents. Il est en effet
indispensable de multiplier les séquences pour éliminer d’éventuels artefacts de

flux (un flux lent peut simuler une thrombose veineuse).

Le thrombus veineux évolue selon 3 stades (88, 98).
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Isosignal T1 Hypersignal T1 Isosignal T1

Hyposignal T2 et T2 Hypersignal T2 et  Hypersignal T2 et T2 flair
flair T2flair (sauf reperméabilisation)
Hyposignal T2* ARM: absence de  ARM: absence de flux

ARM: absence de flux  flux

Le signal du thrombus varie au cours du temps

Comme pour la TDM, I’intensité du signal du thrombus sur I’'IRM est age-

dépendant.

Ainsi, dans les premiers jours, durant le stade précoce du thrombus, le sang
est dans la phase de désoxyhémoglobine. Le thrombus apparait iso-intense en
séquence pondérée T1 et hypo-intense en séquences T2 et FLAIR, mimant
pratiquement le flux veineux normal, pouvant donc aboutir a d’éventuelles

erreurs diagnostiques (Figure 10).

Etant donné que le thrombus est volontiers hypo-intense, pouvant simuler
un artefact sur les séquences T2 et FLAIR, les séquences d’angio-IRM veineux,

mais aussi la séquence T2*, permettent d’apporter un diagnostic plus précis.
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Figure 20 : IRM cérébrale (a) coupe sagittale T1 — (b) coupe axiale FLAIR — (¢) coupe
axiale T2* (98)

La Thrombose veineuse cérébrale aigue est difficilement décelable sur les images T1 et FLAIR, le

signal étant proche du signal normal sur ces séquences.

La séquence T2* permet de poser le diagnostic en montrant une franche hypodensité sur la structure
veineuse occluse, clairement visible au niveau du Sinus sagittal supérieur. Cette hypodensité est en

relation avec la présence de la désoxyhémoglobine, et apparait plus large que le sinus lui-méme.

Plus tardivement, durant la deuxiéme semaine d’évolution du thrombus et
en présence de la méthémoglobine (phase d’évolution de Ila
désoxyhémoglobine), le thrombus apparait hyper-intense sur toutes les

séquences (T1, T2, FLAIR, T2* et en diffusion) (99) (Figure 11).

Il est important de savoir que la circulation veineuse normale au niveau des
sinus duraux intracraniens se manifeste par un signal opposé sur les séquences
FLAIR et T2*. Quand une thrombose se produit, ce méme signal garde la méme

intensité de fagon anormale, ne respectant pas les temps de I’examen IRM.
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Figure 21 : IRM cérébrale. (a) Coupe axiale T1 — (b) Coupe sagittale FLAIR — (¢) Coupe
sagittale T2* (98)

Ces images montrent [’évolution du signal de la thrombose veineuse 7 jours plus tard chez le méme
patient de la Figure 10. En raison de la transformation de la désoxyhémoglobine en méthémoglobine
extracellulaire, le thrombus est clairement hyper-intense sur toutes ces séquences, T2* y compris.
Conséquemment, dans la phase subaigué, si le diagnostic de TVC ne pose aucun probléeme sur les
sequences T1 et FLAIR, la séquence T2* peut étre déroutante, car le signal du thrombus ressemble
souvent au signal de la circulation veineuse normale (Noter |’ apparence d 'une souffrance

parenchymateuse capsulo-lenticulaire sur la séquence FLAIR).

Dans la phase chronique, le signal du thrombus est trés variable, et dépend
de son degré d’organisation. Il est typiquement iso-intense en T1, iso ou hyper-

intense en T2, et hypo-intense en T2*.

Il n’est pas toujours facile de visualiser le thrombus sur les séquences IRM
seules, les séquences d’angio-IRM en temps veineux peuvent donc s’avérer
nécessaires pour confirmer le diagnostic de TVC et visualiser 1’extension de

I’occlusion veineuse (Fig 3).
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Figure 22 : IRM cérébrale, (a) Coupe axiale FLAIR — (b) Coupe axiale en diffusion — (¢)
Coupe axiale T2* / (d) TDM cérébrale avec séquence angiographique : coupe sagittale
en reconstruction MIP (98)

Malgré la thrombose veineuse des deux veines cérébrales internes, clairement visible vu [’hypodensité
enrobant ces structures en T2*, les répercussions parenchymateuse n’apparaissent que sur un seul
coté. L’ hyperdensité isolée du thalamus gauche, qui apparait hétérogene sur la séquence en diffusion,
rend difficile le diagnostic de TVC. Ce dernier est confirmé sur séquence angiographique, qui montre

clairement une thrombose limitée au réseau profond.

L’IRM est également plus sensible que la TDM pour détecter I’cedéme
cérébral et les infarctus veineux. Ces derniers sont volontiers hémorragiques

(100), et comparativement aux infarctus artériels, la prise de contraste est rare, et

I’cedéme prolongé.
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Les hypersignaux visibles sur les séquences pondérées en T2 peuvent
correspondre a des infarctus mais sont le plus souvent témoins d’un
engorgement veineux, ce qui explique la normalisation fréquente des IRM

ultérieures.

L’IRM permet aussi de détecter une éventuelle cause locale comme une

tumeur ou une infection.

Enfin, il s’agit de la technique de choix pour différencier entre une
thrombose et une hypoplasie d’un sinus latéral (SL). Cette derniére se traduit,
sur une coupe sagittale, par une franche asymétrie de taille de la portion

transverse du SL sans anomalie de signal (101).

Figure 23 : IRM coupe sagittale, séquence pondérée en T2 [26]

Thrombose du sinus longitudinal supérieur (fleches larges). Noter la dilatation de la veine cérébrale

interne (pointes de fléches).
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Figure 24 : IRM cérébrale, coupe coronale T2 en C+ (96)

1-SLS (de signal hétérogeéne). 2-Ventricule latéral. 3-Sinus transverse gauche (Void signal).

Fleche : Sinus transverse droit thrombosé.

Figure 25 : IRM cérébrale, coupe axiale T1 (96)

1-Sinus Maxillaire. 2-Cervelet. Fléche-Sinus sigmoide thrombosé.
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Figure 26 : IRM cérébrale, coupe axiale T1 (96)

1-Sinus maxillaire droit. 2-Lobe temporal droit. 3-Cervelet. Fléche : Sinus transverse droit

thrombosé.

Figure 27 : IRM cérébrale, coupe axiale T1 en C+ (96)

1-Sinus maxillaire droit. 2-Lobe temporal. 3-Cervelet. Fléche-Sinus transverse droit

thrombosé (a comparer avec le gauche)
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Figure 28 : IRM cérébrale, coupe axiale T1 en C+ (96)

1-Sinus frontal. 2-Ventricule latéral. 3-Sinus droit (aspect hétérogéne). Fléche-La partie

centrale du sinus sagittal apparait beaucoup plus hypodense que la périphérie.

Figure 29 : IRM cérébrale, coupe sagittale T1 en C+ (96)

1-Cervelet. 2-Sinus sphénoidal. 3-Sinus frontal. 4-Corps calleux. Fléche-Thrombus au
niveau du SLS.
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c¢. Angiographie Cérébrale

L’angiographie cérébrale n’est réalisée que si un doute persiste au scanner
et en absence d’IRM. De nos jours, on n’y a nettement moins recours, car il

s’agit d’un examen invasif.

Dans une étude prospective portant sur 24 patients ayant un tableau
d’hypertension intracranienne bénigne, 1’angiographie a montré une TVC dans

six cas (25 %) (102)
Le temps veineux doit étre visualisé au moins sur deux incidences.

Si un défect est observé sur une injection séléctive, la carotide

controlatérale est comprimée pour ¢liminer les défauts d’opacification.

Le diagnostic de TVC est facile lorsqu’il existe une thrombose étendue du

SSS, du ST ou du SD.

Il se fait sur I’association typique d’un signe direct (absence d’opacification
du sinus thrombosé) et de signes indirects (présence d’une circulation collatérale

avec dilatation veineuse et veines tortueuses) [Figure 31].

Le diagnostic est plus difficile lorsqu’une partie du sinus n’est pas

opacifiée ou est irréguliére, ce qui donne tout son intérét aux signes indirects.

En présence d’une thrombose isolée d’une veine corticale, on peut observer

une interruption brutale du flux d’une veine ainsi que des signes indirects.
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Figure 30 : Angiographie carotide interne droite (incidence de profil) (88)

1-Grosses fleches vides : non-visualisation du SLS. 2-Grosse Fleche pleine : dilatation de la veine de
Rosenthal. 3-Petite fleche vide : thrombose d une veine corticale. 4-Fleches noires : veines dilatées

tortueuses.

4. Examens biologiques

L’ensemble des bilans effectués — incluant NFS, ionogramme, ECBU, TP,
TCA — sont recommandés chez tous les patients suspectés d’avoir une TVC
(103, 104). Ces bilans ne sont pas réalisés pour confirmer la TVC en elle-méme
(contrairement aux examens radiologiques), mais ils peuvent contribuer a
I’identification de probables étiologies ou d’un terrain favorable au
développement de la TVC, telle une anémie, une atteinte hépatique, une atteinte

rénale, une infection ou une pathologie inflammatoire.

Les résultats du bilan de thrombophilie changent rarement la prise en
charge, mais ce bilan est recommandé chez les patients ne présentant pas de
facteurs de risque de TVC, chez les patients ayant des thromboses récidivantes,
chez les patients ayant une histoire familiale de maladie thromboembolique, et

chez les patients ayant développé une nécrose de la peau induite par la
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Warfarine (60, 103, 104). Le bilan de thrombophilie comporte notamment le
dosage des protéines C et S, de I’antithrombine (AT III) et du facteur V Leiden.

L’¢lectrophorése de 1’hémoglobine doit étre réalisée devant la suspicion
d’une anémie falciforme ou d’une thalassémie. La ponction lombaire quant a
elle, doit étre uniquement effectuée dans des circonstances particulieres et dans
des regles strictes, notamment quand il y’a suspicion d’une infection du SNC

(105).
5. Etiologies

Il a été recensé dans la littérature plus d'une centaine de causes pour la

TVC.

De nombreuses affections, extra- et intracraniennes, peuvent é&tre

responsables de TVC.

Par ailleurs, il est a noter que certaines €tiologies restent discutées dans la
littérature, car il n’a toujours pas €té établi véritablement s’il s’agissait d’une
¢tiologie ou d’un facteur prédisposant, comme la grossesse ou la prise de

contraceptifs oraux par exemple.

Un bilan étiologique approfondi est indispensable car la cause peut

nécessiter un traitement spécifique.

La cause reste indéterminée dans environ 25 % des cas aprés un bilan

étiologique exhaustif.

Toutefois, le diagnostic de thrombose veineuse cérébrale «idiopathique»

doit étre posé avec extréme prudence car la cause peut étre décelée uniquement

lors du suivi (92, 106)
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a. Causes locales

Les thromboses veineuses d’origine septique ont considérablement diminué
depuis I’introduction des antibiotiques (107) et dans la majorité des séries

récentes cette cause n’est plus prédominante.

Les principales causes locales des thromboses veineuses cérébrales (108)

sont les suivantes :
e Infections :
> Infections extradurales
- Mastoidite
- Sinusite
- Angine
- Cellulite faciale
- Infection stomatologique
- Ostéomyélite
> Infections intradurales / cérébrales
- Abces
- Empyeme
- Méningite
e Tumeurs
- Méningiome

- Métastases

99



- Infiltration carcinomateuse
- Tumeur glomique
e Traumatismes craniens
e Autres
- Intervention neurochirurgicale
- Infarctus et hémorragie cérébrale
- Malformation artérioveineuse
- Fistule durale
- Porencéphalie
- Kyste arachnoidien
- Compression de la veine jugulaire
b. Causes générales

En dehors des facteurs de risque généraux des thromboses veineuses, de
nombreuses affections ont été associées aux TVC, les atteintes cancéreuses ou

inflammatoires étant les plus fréquentes.

Les principales causes générales des thromboses veineuses cérébrales (108)

sont les suivantes :
e Grossesse et post-partum
e Médicaments
e (Cancers

- Adénocarcinome
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- Tumeurs carcinoides
- Lymphome
- Leucémies
- Syndromes myéloprolifératifs
e Maladies systémiques inflammatoires

Maladie de Behcet

- Lupus erythémateux disséminé
- Maladie de Wegener
- Sarcoidose

- Maladie de Horton

e Hémopathies

Polyglobulie
- Thrombocythémie
- Anémie hémolytique
- Anémie par carence martiale
- Drépanocytose
- Hémoglobinurie paroxystique nocturne
e Anomalies de la coagulation
- Déficit en protéine S, protéine C, antithrombine III
- Résistance a la protéine C activée par mutation du facteur V Leiden

- Mutation du gene prothrombine
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- Anticorps antiphospholipides / anticoagulant circulant type lupique
e Autres

- Coagulation intravasculaire disséminée

- Dysfibrinogenemie héréditaire

- Déficit en plasminogene

- Cryofibrinogénémie

- Infections Bactériennes : Septicémie — Endocardite — Typhoide —

Tuberculose

- Infections Virales : Rougeole — Hépatite — Encéphalite — Herpes —
HIV - CMV

- Infections Parasitaires : Paludisme — Trichinose — Aspergillose
- Déshydratation sévere
- Chirurgie

- Maladie digestive (rectocolite hémorragique, maladie de Crohn,

cirrhose)

- Cardiopathies (insuffisance cardiaque, pace maker ; cardiopathie

conggénitale)
- Syndrome néphrotique
- Maladie thromboembolique veineuse
- Syndrome de Hugues-Stovin

- Asphyxie néonatale
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- Dermatite exfoliante sévere
- Homocystéinurie

6. Complications
a. L’hydrocéphalie :

Un certain degré d'hydrocéphalie se produit chez environ 15% des patients

avec TVC (10, 109).

La plupart de ces patients présentent une hydrocéphalie obstructive en
raison de l'cedéme des ganglions de la base, qui résultent d’une thrombose du

systéme veineux profond.

L'hydrocéphalie augmente le risque d'un mauvais résultat clinique, mais il
n’est pas clairement démontré que I’augmentation de ce risque est due a

I'hydrocéphalie ou aux Iésions parenchymateuses sous-jacentes.

Cette incertitude en plus du fait que les patients ont besoin d'une
anticoagulation, signifie qu'une manceuvre de shunt ne devrait étre envisagée
que chez des patients gravement atteints, chez qui aucune raison autre que

I'hydrocéphalie peut expliquer leur présentation clinique (109, 110).
b. L'hypertension intracranienne :

L’hypertension intracranienne est trés commune dans la phase aigué de la
TVC. Chez la plupart des patients, les symptomes sont limités a des céphalées
avec ou sans cedeme papillaire, auquel cas le traitement peut se limiter a

l'anticoagulation et aux analgésiques.
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L'acétazolamide peut réduire la pression intracranienne en réduisant la
production de liquide céphalorachidien (LCR), mais son effet est insuffisant

pour avoir un effet positif substantiel d’influence a la phase aigué de la TVC.

L'utilisation de stéroides a été évaluée dans une analyse post-hoc dans
I’étude internationale sur la thrombose des veines cérébrales et des sinus duraux.
Dans cette étude, les stéroides n'étaient pas associ€és a une amélioration des
résultats. En fait, chez les patients sans lésions parenchymateuses, les stéroides
semblaient étre préjudiciables. En conséquence, les stéroides ne sont pas

recommandés pour le traitement des TVC (13, 104, 111).

Rarement, les patients peuvent développer un déficit de I’acuité visuelle a
la suite d’une hypertension intracranienne; chez ces individus, en particulier
ceux dont la vision est clairement menacée, la réduction immédiate de la

pression lombaire ou une procédure de shunt neurochirurgical est indiquée (13,

104, 112).

Dans un sous-groupe de patients, l'hypertension intracranienne était
responsable d’une détérioration de 1’état de conscience, pouvant atteindre le

stade de coma, en l'absence de Iésions parenchymateuses focales.

Ces patients sont soupconnés d'avoir une hypertension intracranienne

sévere entrainant une diminution de la perfusion cérébrale.

Les recommandations de traitement fondées sur des preuves ne peuvent
étre prévues dans de tels cas, car il n'existe pratiquement aucune documentation

a ce syjet.

Dans de rares cas, ces patients ont été traités en urgence par une

hémicraniotomie décompressive, parfois méme bilatérale (110).
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c¢. L’engagement cérébral.

On parle d’engagement cérébral lorsqu’il y’a déplacement d’une structure

cérébrale au travers d’un orifice naturel.

La principale cause létale chez les patients ayant une TVC est
I’engagement cérébral dii a l'effet de masse que provoquent les 1ésions

parenchymateuses et I’hypertension intracranienne existante (113).

Il s’agit le plus souvent d’un engagement temporal faisant suite au
déplacement d’un lobe temporal sous la tente du cervelet. Cette hernie
« transtentorielle » est une urgence thérapeutique du fait de la compression du

tronc cérébral qui la complique, mettant en jeu le pronostic vital du patient.

Chez les patients présentant des signes cliniques et radiologiques d’hernie
imminente, la chirurgie décompressive devrait étre indiquée est effectuée dans

les plus brefs délais (13).

Un certain nombre d'études ont montré que les résultats des patients atteints
de TVC, qui ont également une hernie transtentorielle, et qui bénéficient d’une

chirurgie décompressive, évoluent souvent favorablement (114-118).

Bien que ces études n’ont pas été controlées, nous savons par des études
antérieures que sans chirurgie décompressive, la plupart de ces patients

succombent a la maladie (119).
7. Traitement et derniéres recommandations

Le traitement anticoagulant est le traitement de choix pour la prise en

charge de la TVC.
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Il est néanmoins nécessaire de traiter une infection si elle est présente, en

plus du traitement des facteurs de risque permanents et transitoires si possible.

Ici-bas, nous partageons les derniéres recommandations émises en 2017 par
I’organisation européenne STROKE et approuvées par 1’académie européenne

de neurologie pour la prise en charge de la TVC.
a. Traitement anticoagulant a la phase aigiie de la TVC

- Le traitement par I’héparine aux doses thérapeutiques est recommandé
chez les patients adultes souffrant d’une TVC aigue, y compris ceux présentant

une hémorragie intracérébrale.
- Encas de TVC de I’enfant, aucune recommandation n’est disponible.
b. Type d’héparine utilisée a la phase aigiie de la TVC

- Chez les patients souffrants d’'une TVC aigue, ’'usage de 1’héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) au lieu de I’héparine non fractionnée (HNF) est
recommandé¢. Ceci ne s’applique pas aux patients ayant des contre-indications a
I’HBPM ou chez qui I’inversion de I’effet anticoagulant est nécessaire (patients

devant étre opérés).
¢. Thrombolyse et thrombectomie a la phase aigiie de la TVC
- Pas de recommandations

- Il est suggéré de ne pas réaliser de thrombolyse chez les patients avec
TVC aigue et ayant bénéfici¢é d’un traitement anticoagulant préalable dont le

risque d’évolution défavorable est bas
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d. Durée de ’anticoagulation

- L’usage d’anticoagulants oraux (AVK), sur une période variable (allant
de 3 a 12 mois) apres une TVC, est recommandé pour prévenir la récurrence de

TVC et d’autres accidents thromboemboliques.

- La récurrence des thromboses veineuses ou la présence d’une
prédisposition aux thromboses peut nécessiter une anticoagulation permanente.
Il est conseillé dans ces conditions de suivre les recommandations pour la

prévention de la récurrence des accidents thromboemboliques veineux.
e. NACO
- L’usage des NACO n’est pas recommandé, spécialement durant la phase
aigiie.
f. Ponction lombaire
- Il n’existe pas de recommandations.

- La ponction lombaire a visée thérapeutique peut étre discutée chez les
patients présentant une TVC associée a des signes d’HTIC, vu son possible effet
bénéfique en cas de baisse de 1’acuité visuelle et/ou de céphalées, et ce si les

mesures sécuritaires sont prises au préalable.
g. Acetazolamide et diurétiques

- Encas de TVC aigue et en présence de signes d’HTIC, il est conseillé de

ne pas utiliser ’acétazolamide.

- En cas d’HTIC isolée secondaire a la TVC, causant des céphalées
séveéres ou pouvant menacer la vision du patient, I’acetazolamide peut éEtre

discuté des lors que le profil sécuritaire de ce dernier est acceptable.
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h. Stéroides

- Les stéroides ne sont pas recommandés chez les patients avec TVC aigue

pour prévenir le décés ou améliorer le pronostic fonctionnel.

- Les stéroides sont recommandés chez les patients avec TVC aigue en
plus d’une maladie de Behget ou de toute autre maladie inflammatoire, afin

d’améliorer le pronostic du patient.
i. Shunt (ou dérivation) lombo-péritonéal

- La dérivation lombo-périotnéale (sans autre traitement chirurgical) chez
les patients avec TVC aigue et présentant un engagement temporal imminent d

aux lésions parenchymateuses n’est pas recommandée pour prévenir le déces.
jo Chirurgie décompressive

- Il est recommandé chez les patients avec TVC aigue associée a des
Iésions parenchymateuses et avec risque d’engagement de pratiquer une

chirurgie décompressive afin de prévenir le déces.
k. Antiépileptiques

- Les antiépileptiques sont recommandés chez les patients avec TVC et
ayant fait des crises épileptiques (avec ou sans lésions supratentorielles) afin de
prévenir une récurrence précoce de ses crises. Il est a noter que 'usage
d’antiépileptiques durant la phase aigue de TVC ne permet pas de prévenir une

récurrence des crises a distance de la TVC.
I. TVC durant la grossesse et le post-partum

- Il est recommandé de traiter les patientes avec TVC durant la grossesse

et le post-partum par de ’HBPM en SC a dose curative.
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m. Usage des contraceptifs en post-TVC

- Il est recommandé d’informer les patientes en adge de procréer et avec
antécédents de TVC des risques de la contraception hormonale, en lui

conseillant d’éviter d’y avoir recours.
n. Sécurité de la grossesse en post-TVC

Chez toutes les patientes avec antécédents de TVC, il est suggéré
d’informer des risques absolus et relatifs d’occurrence d’événements
thromboemboliques et d’avortement durant les grossesses ultérieures, sans pour
autant contre-indiquer une grossesse future en se basant uniquement sur les

antécédents de TVC.
8. Evolution et pronostic

L'évolution clinique de la TVC est imprévisible les premiers jours apres
avoir porté¢ le diagnostic, et environ 25% des patients présentent une

détérioration a cette phase. (7)

Malgré les sombres perspectives de la phase aigué, des études de cohorte
multicentriques nous ont appris que le résultat a long terme de la plupart des

patients avec TVC et ayant bénéficié d’une anticoagulation €tait favorable. (7)

Le déces a la phase aigu€ se produit chez environ 4% des patients et,
comme mentionné auparavant, ce dernier est généralement di a I'hernie

transtentorielle résultant de 1’hypertension intracranienne. (7, 113, 120)

L’¢état de mal épileptique et des complications telles que la septicémie et
I'embolie pulmonaire sont des causes probables de déces précoce chez les

patients atteints de TVC. (113)
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Le risque a long terme de déces est d’environ 8 a10%, dont a peu pres la
moitié résultent d'une affection sous-jacente, qui se trouve étre le cancer dans la

plupart des cas. (7, 120)

Une diminution substantielle de la mortalité des patients atteints de TVC a

¢été observée au cours des derniéres décennies. (121)

Bien que l'amélioration des soins apportés et la meilleure connaissance des
facteurs de risque pourraient en partie expliquer ce changement, les facteurs
contributifs les plus importants sont probablement la sensibilisation des
cliniciens a évoquer le diagnostic devant certains terrains particuliers et la
présence de certains symptomes et signes cliniques, en plus des avancées dans le
domaine de I’imagerie, qui ont conduit a la détection des cas moins graves et

une prise en charge plus précoce.

Environ 6 a 10% des patients survivants a une TVC ont gardé une

invalidité grave et permanente. (7)

Les facteurs prédictifs de gravité comportent 1'age avancé, le sexe
masculin, le coma, la détérioration de 1’état mental, la présence d’une
hémorragie intracérébrale, les antécédents de thrombose veineuse profonde, un
systtme immunitaire déficient, une infection du SNC, un cancer et une

hyperglycémie a l'admission. (7, 122, 123)

Cependant, une infection en dehors du SNC n'est pas associée a de mauvais

résultats. (63)

D'excellents résultats peuvent étre escomptés chez les patients qui se

présentent avec une hypertension intracranienne isolée. (7, 124)
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D'un autre c6té, une mortalité supérieure a 30% a été rapportée dans des
séries de cas avec une TVC sévere et ayant €té admis en unité de soins intensifs,

probablement en rapport avec un retard diagnostic. (125, 126)

Malgré le fait qu’environ 80% des patients se remettent de la TVC sans
handicap physique, beaucoup de ces patients éprouvent des symptomes

chroniques résiduels.

Environ la moiti¢ des patients rapportent la persistance de céphalées
pendant le suivi, dont certaines méme qui nécessitent un repos au lit ou une

hospitalisation (14% des plaignants). (7, 127)

Plus de la moiti¢ des survivants a la TVC rapportent des difficultés
neuropsychologiques, représentées surtout par la dépression. Ces plaintes sont
souvent associées a un effet négatif sur leur activité professionnelle : environ 20
a 40% des patients sont incapables de retourner a leur vie professionnelle

antérieure. (127-130)

Dans une étude dans ce contexte, un faible niveau d'éducation était associé

a un risque accru de chomage apres avoir développé une TVC. (130)

Les crises épileptiques a distance se produisent chez environ 10% des
patients apres avoir fait une TVC, une proportion beaucoup plus faible que celle

observée dans la phase aigué de la TVC.

Les crises épileptiques a distance sont plus susceptibles de se produire chez
des patients présentant des crises précoces, des déficits moteurs et des 1ésions

supratentorielles, en particulier si un infarctus hémorragique est présent. (79,

130)
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Une perte totale de la vision due a I'hypertension intracranienne est rare,
mais [’évaluation ophtalmologique doit étre effectuée chez tous les patients

ayant présenté un cedéme papillaire ou des troubles visuels. (131)

Le degré de recanalisation des sinus pourrait étre un indicateur intéressant

de I’évolution de la TVC.

Le taux de reperméabilisation des sinus veineux de manicre spontanée chez

les patients avec TVC est d’environ 85%. (120)

L’analyse du temps de recanalisation indique que ce processus se produit
de maniere ininterrompue au cours des premiers mois apres la TVC, mais cela

peut prendre jusqu'a 1 an. (132-134)

Des études de la relation entre cette recanalisation et 1’évolution clinique

ont laissé des résultats contradictoires. (120, 132-134)

La plupart de ces études ont seulement examiné 1’association entre
incapacité physique (mesurée par l'échelle de Rankin modifiée) et recanalisation,
autant dire que les données concernant l'association de cette derniere avec

d'autres plaintes a long terme sont rares.

L’hypertension intracranienne persistante ou la présence de céphalées
chroniques apres la TVC pourraient indiquer I'existence d'un syndrome post-
thrombotique, similaire a celui observé chez les patients présentant une

thrombose veineuse des membres inférieurs. (132)

La persistance de l'occlusion augmente le risque de récidive de la TVC.
Une telle association a ¢ét¢ démontrée dans des cas pédiatriques, mais les

données pour les patients adultes ne sont pas disponibles. (132, 135)
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Malgré les données limitées autour de la reperméabilisation des sinus et de
I’évolution clinique, une documentation de I'ampleur de cette recanalisation avec
suivi sur l'imagerie peut étre utile dans la pratique clinique, car cette derniére
faciliterait le diagnostic chez les patients pour lesquels la récidive de TVC
pourrait étre suspectée. Sans imagerie de suivi, déterminer si la thrombose est

réapparue quand un patient éprouve des céphalées de novo apres une TVC reste

tres difficile. (104)

Le risque d'un nouvel épisode thrombotique veineux (cérébral ou
systémique) apres un épisode de TVC est d’environ 4 pour 100 personnes/ par

an, la plupart des récidives se produisant la premicre année. (136)

Le sexe masculin, la polycythémie et la thrombocytémie sont des facteurs

de risque établis pour la récidive de TVC. (136, 137)

La thrombophilie et les antécédents de maladie thromboembolique
veineuse ont également été associés a une augmentation risque de récurrence

dans certaines études de cohorte. (23, 138)

Cependant, les résultats concernant l'association entre la récidive et la durée
de [D’anticoagulation sont contradictoires (23, 136, 138); une ¢étude de
comparaison du court terme (3-6 mois) avec le long terme (12 mois) a ce propos

est actuellement en cours. (139)

Les contraceptifs contenant des cestrogénes et les traitements hormonaux
augmentent le risque de thrombose et par conséquent, les femmes devraient étre

informées de ne pas utiliser ces médicaments apres un €pisode de TVC.
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Bien que la grossesse soit associée avec un risque accru d'événements
thrombotiques veineux, le risque absolu d'événements récurrents liés a des
grossesses chez les femmes avec antécédents de TVC est faible : les taux
estimés sont de 9 cas de TVC et de 27 cas de thromboses veineuses par 1 000

naissances. (7, 104, 140, 141)

Les antécédents de TVC ne devraient donc pas étre une contre-indication
pour les futures grossesses, mais les femmes en age de procréer doivent étre
informées de 1'augmentation du risque relatif d'événements thrombotiques liés a
la grossesse et le bénéfice possible de la prophylaxie antithrombotique si elles

envisagent une grossesse. (140)
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V. Le traitement anticoagulant est-il sans risque ?

La grossesse et la période du post-partum sont une phase présentant un
risque ¢€levé pour d'innombrables complications dans la vie d'une femme, en
raison des changements intervenants dans la circulation cardiovasculaire
maternelle, en particulier lors du troisiéme trimestre de la grossesse et des quatre

premicres semaines du post-partum (142-144) [168,170].

L’incidence des thromboses veineuses cérébrales (TVC) au cours de la
grossesse et du post-partum est estimée a 15 a 20 pour 100 000 accouchements,

représentant ainsi environ 10 a 20 % de I’ensemble des TVC (143).

Elles surviennent le plus souvent au décours d’un accouchement normal et
jusqu’a dix semaines apreés I’accouchement, avec un pic de fréquence entre le

4% et le 21°™ jour, comme ¢’est le cas pour notre patiente.

Toutefois, il existe des cas plus précoces et d’autres beaucoup plus tardifs

(143).

Méme si la TVC peut survenir a tout moment au cours de la vie, les
femmes sont particulierement plus vulnérables pendant la grossesse et la période
du post-partum du fait de 1'état d’hypercoagulabilit¢ physiologique qui les
accompagne (144).

L’anticoagulation, bien que son efficacité n’ait pas ét¢ démontrée sans
équivoque dans le traitement des TVC, reste de loin la thérapie principalement

utilisée pour la prise en charge de ces derniéres.

L'héparine a d'abord été introduite comme traitement de la thrombose

veineuse des membres inférieurs a la fin des années 1930.
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Stansfield, un gynécologue britannique, a été I'un des premiers a décrire un
résultat favorable pour une patiente avec une TVC puerpérale et ayant été traitée

avec de 1'héparine.

Dans son article en 1942 publié dans le British Medical Journal, Stansfield
a fait remarquer que l'introduction de 1'héparine nous donne une arme efficace
pour traiter ce qui a indéniablement été une complication de la puerpéralité, et la
récompense du clinicien pour un diagnostic précoce sera la survie du patient,
plutot que le plaisir stérile de faire une précision diagnostic et une confirmation

d’un cas autopsique. (145)

La décision de Sransfield d'utiliser I'héparine était motivée par la
confirmation d’un cas 1étal de CVT puerpérale en post-mortem d’une de ces
patientes, et les résultats encourageants du traitement par I'héparine chez les

patients ayant développé une thrombose veineuse des membres inférieurs.

L'utilisation de I'héparine pour le traitement de la TVC est devenue plus
fréquente suite a la publication de l'article de Stansfield, mais son utilisation est

restée controversée pendant de nombreuses décennies. (146)

Ceux qui s'opposaient a la thérapie par I'héparine étaient préoccupés par la
forte incidence de I’hémorragie intracérébrale chez les patients avec une TVC.

(7,23, 147)

D'un autre coteé, les défenseurs de 1’anticoagulation ont fait valoir que la
suspension du traitement par héparine pourrait conduire a la croissance du
thrombus, et provoquer de nouveaux infarctus veineux et des hémorragies

intracérébrales. (112)
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Dans une maladie aussi rare que la TVC, les essais pour résoudre ce

dilemme représentaient un défi de taille.

I1 existe une logique physiopathologique pour recommander ['utilisation de

l'anticoagulation.

L'occlusion du systéme veineux cérébral altére 1'écoulement du sang dans
le cerveau, entralnant une augmentation de la pression intracranienne et

capillaire, et par conséquent, provoquent 'hémorragie intracérébrale.

L'utilisation de [l'anticoagulation peut théoriquement prévenir la
propagation du thrombus, faciliter la reperméabilisation du sinus veineux occlus

et améliorer 1'écoulement veineux.

Les objectifs du traitement anticoagulant sont donc la prévention de
I’extension de la thrombose a d’autres sinus, afin de permettre le développement

d’une circulation collatérale et la prévention des infarctus veineux.

Le risque est théoriquement présent ; celui de ’hémorragie massive au sein

d’un infarctus, volontiers spontanément hémorragique.

Des rapports de cas dispersés et des séries dans la littérature ont décrit

l'utilisation réussie de I'héparine dans la TVC depuis les années 1940.

Tout d’abord, il faut savoir qu’aucun consensus n'existe quant a savoir si
les héparines non fractionnées (HNF) ou a bas poids moléculaire (HBPM)

doivent étre utilisés pour le traitement de la TVC.

Chez les patients ayant une thrombose veineuse ou une embolie
pulmonaire, 'HBPM est associée a un risque moins ¢élevé de développer des

saignements majeurs, des complications thrombotiques et de déces. (148)
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Une comparaison non randomisée entre HBPM et HNF suggere que dans la

TVC, ’HBPM conduit également a de meilleurs résultats. (149)

Cette observation a été confirmée par un essai randomisé monocentrique,
alors qu'un autre petit essai n'a trouvé aucune différence significative dans ses

résultats. (150, 151)

Etonnamment, et malgré les données plutdt convaincantes que L'HBPM est
meilleure que I'HNF pour le traitement de la TVC, des enquétes indiquent que

de nombreux médecins - en particulier les neurologues - préférent encore I’HNF

a ’'HBPM. (152, 153)

En tout cas, les derniéres recommandations de ’EAN suggérent de traiter
la TVC aigué avec des HBPM au lieu de ’HNF, sauf si contre-indication a cette
derni¢ére, si la situation clinique nécessite une inversion rapide de [’effet

anticoagulant, ou s’il y’a nécessité d’intervention neurochirurgicale. (154)

Deux essais thérapeutiques randomisés ont évalu¢ le rapport
bénéfice/risque du traitement anticoagulant contre placebo chez des patients

ayant une TVC prouvée.

Le premier essai d’Einhdupl et al (155) est un essai mono centrique,
utilisant de ’HNF en IV, adaptée au poids, qui a été arrété aprés I’inclusion de

20 patients, du fait d’un bénéfice statistique significatif en faveur de I’héparine.

A trois mois, dans le groupe traité, huit patients sur dix (8/10) avaient

totalement récupéré et deux patients (2/10) gardaient un déficit modéré.

En revanche, dans le groupe contrdle, trois patients (3/10) étaient décédés,

six (6/10) avaient un déficit modéré et un seul (1/10) avait récupéré totalement.
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Avant la mise en route du traitement, trois patients dans le groupe traité et

deux dans le groupe controle avaient un infarctus hémorragique sur le scanner.

Aucune hémorragie symptomatique n’a été observée dans le groupe traité
par héparine, alors que trois patients ont eu une hémorragie dans le groupe

controle (deux de ces patients n’avaient pas d’hémorragie initiale).

Aucun nouveau cas d'hémorragie intracérébrale n'a eu lieu apres le début

de 1'héparine.

Einhdupl et al (13) ont également signalé leur expérience rétrospective chez
43 patients ayant une TVC avec hémorragie intracérébrale; 27 des 43 patients
ont ¢été traités par héparine non fractionnée en IV aprés avoir décelé
I’hémorragie.

De ces 27 patients ayant bénéfici¢é de I’HNF, 15% des patients sont
déceédés.

Chez les 16 patients n’ayant pas recu I’HNF, 69% sont décédés.

Enfin sur le total, 52% des patients ont complétement récupéré.

Les auteurs ont conclu que l'anticoagulation est un traitement efficace chez
les patients atteints de TVC, et que I'hémorragie intracérébrale n'est pas une

contre-indication a 1'anticoagulation.

Si ces résultats sont encourageants, 1I’étude a fait I’objet de quelques
critiques méthodologiques, comme un début tardif du traitement aprés le début

des symptomes (en moyenne un mois).

Un autre essai randomisé multicentrique européen (156), plus récent et

portant sur 59 patients (30 traités, 29 placebo), a été mené a terme.
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Les patients traités recevaient une HBPM en SC, la Nadroparine (180 anti-
Xa/kg/24 heures) pendant trois semaines, suivie de trois mois d’anticoagulants

oraux.

A trois semaines, six des trente patients (6/30 soit 20 %) traités avaient une
évolution défavorable (définie par un déces ou un index de Barthel inférieur a 15

—annexe 1) contre sept sur vingt-neuf (7/29 soit 24%) dans le groupe contrdle.

A trois mois, une évolution défavorable était constatée respectivement dans

13 et 21 % des cas.

Une récupération complete €tait présente respectivement dans 12 et 28 %

des cas.
Aucune de ces différences n’était statistiquement significative.

La méme proportion de patients avait un infarctus hémorragique avant

traitement (respectivement 50 et 48 % des cas).
Aucun patient n’a eu d’hémorragie symptomatique.

Cependant, un patient du groupe Nadroparine a eu un saignement gastro-
intestinal majeur, et un patient dans le groupe placebo est mort d'une embolie

pulmonaire.

Les auteurs ont conclu que les patients atteints de TVC traités avec des
anticoagulants avaient un résultat favorable plus souvent que les témoins, mais

la différence n'était pas statistiquement significative.

Ce deuxieme essai est donc globalement négatif, et il parait difficile

d’attribuer cette différence aux modalités d’administration des anticoagulants.
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I1 est toutefois intéressant de noter que 13 % des patients traités avaient une
hypertension intracranienne, contre 28 % dans le groupe contrdle, ces patients

ayant classiquement un bon pronostic (157).

Une méta-analyse de ces deux études effectuée par la revue Cochrane (158)
a montré un bénéfice du traitement anticoagulant sur le pronostic vital et
fonctionnel du patient, méme s’il est modeste (et non statistiquement

significatif).

Les chercheurs de Cochrane ont conclu que le traitement anticoagulant
pour la TVC semble étre siir méme chez les patients atteints d’hémorragie

intracérébrale.

Ils ont reconnu que la réduction du risque de décés ou de dépendance n'a
pas atteint une signification statistique, et que les cliniciens devront fonder leurs

décisions de traitement sur les éléments de preuve disponibles.

Les derni¢res lignes directrices de 1'American Heart Association /
American Stroke Association et de la Fédération européenne des sociétés
neurologiques, basées en grande partie sur I'examen Cochrane, recommandent
que l'anticoagulation soit administrée a tous les patients atteints de TVC qui

n'ont pas de contre-indications pour l'anticoagulation (154).

En se basant donc sur les essais ci-dessus et les lignes directrices
professionnelles, l'anticoagulation continue d'étre le traitement de choix pour

presque tous les patients atteints de TVC.

Cependant, en l'absence d'essais randomisés a grande échelle et

d'importance statistique, il n'est pas surprenant de trouver des scientifiques
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sceptiques avec des opinions différentes selon lesquelles I'anticoagulation ne

peut étre recommandée pour tous les patients atteints de TVC.

Dans un numéro de Stroke en 2013, le Dr David Cundiff passe en revue
tous les rapports publies de 1990 a 2013 sur la sécurité et l'efficacité de
'anticoagulation chez les patients agés de plus de 15 ans avec une TVC (62
¢tudes avec un total de 5155 patients), incluant ainsi un grand nombre d'études

qui ont été exclues de I'analyse Cochrane (159)

Il rapporte que le risque de récidive de la thrombose veineuse était
significativement plus élevé alors que les patients prenaient des anticoagulants,
et que le risque de préjudice causé par les anticoagulants, en particulier le risque

lié au saignement, était considérable (159).

Il soutient qu’il n’y a aucune preuve fondée sur l'efficacité ou la sécurité du

traitement anticoagulant dans la TVC.

Cette ¢tude a malheureusement plusieurs limites, minimisant

considérablement l'interprétation de ses conclusions.

Malgré le fait que l'auteur se soit appuyé sur les communications
personnelles pour obtenir des données non publi€es sur les résultats et le statut
de l'anticoagulation dans les études publiées précédemment, seule une poignée

d'études fournissaient une partie ou la totalit¢ des données.

De méme, peu d'études ont rapporté des données sur la récurrence de la

thrombose veineuse.

En outre, le calcul du taux de récidive par mois est inférieur a l'idéal, étant
donné que la durée de suivi dans diverses études a vari¢é de moins de 3 mois a

plus de 3 ans.
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L'impact du biais de sélection sur le choix de la thérapie chez différents

patients ne peut étre ni vérifié ni ignoré.

Enfin, il manque plusieurs ¢léments de données importants dans 1'étude de
Cundiff, tels que la cause et les facteurs de risque de déces chez les patients
ayant regu un traitement anticoagulant; il faut savoir pour constater que leur

mort était liée a I'anticoagulation.

Malgré ces limites, 1’auteur souléve des préoccupations valables et des
questions d'importance clinique et thérapeutique qui doivent encore obtenir

réponse.

L'utilisation d'anticoagulants chez les patients souffrant de TVC pose un

risque réel : L’hémorragie intracérébrale.

Il existe un manque de données sur l'occurrence de novo ou l'aggravation
d’une hémorragie intracérébrale apres traitement anticoagulant chez un grand
nombre de patients, ne permettant pas d’avoir une estimation plus solide du
risque.

De méme, les données fiables sur les sous-groupes de patients atteints de

TVC qui ont pu bénéficier ou non d'un traitement anticoagulant font défaut.

L'étendue, le nombre et I'emplacement des sinus affectés, ainsi que les

causes identifiées pour la TVC influencent-ils la prise de décision ?

Une des découvertes les plus intrigantes de 1'examen de Cundiff (159) sont
ses résultats selon lesquels le taux de mortalité intra-hospitalier était plus faible
chez les patients ayant regu un traitement anticoagulant, et que les patients

recevant des anticoagulants en ambulatoire aprés hospitalisation avaient des taux
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de mortalité inférieurs, mettant en avant que l'anticoagulation diminue Ia

mortalité sans équivoque, sans pour autant avoir une sécurité totale.

Par conséquent, la question est de savoir si les anticoagulants doivent étre
évités au nom de la sécurité, surtout en l'absence d’essais randomisés a grande
¢chelle avec une signification statistique. En tout cas, la question de si les
patients avec une TVC peuvent Etre traités en toute sécurité avec les

anticoagulants oraux directs n'a toujours pas de réponse claire et concrete. (160,

161)

Comme dit précédemment, il y’a absence de données sur 1’occurrence de
novo ou l’aggravation d’une hémorragie intracérébrale malgré un traitement
anticoagulant instauré, persiste donc une interrogation quant a I’arrét ou le

maintien de ce dernier quand cette situation se présente.

Dans notre cas, notre patiente a vu son état se dégrader et son IRM a
montré une extension de la TVC a plusieurs sinus en plus de 1’aggravation de
I’hémorragie et le début d’engagement, et par conséquent, ce facteur fiit un
facteur clé ayant motivé la prise de décision de I’équipe dans le sens du maintien
de I’anticoagulation, en plus du pronostic vital en jeu, mais en substituant I’HNF

par de ’THBPM.
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CONCLUSION
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En conclusion, vu que les anticoagulants ne montrent aucune efficacité
statistiquement significative en comparaison avec le placebo comme remarqué
dans la méta-analyse Cochrane (158), ainsi qu’en ’absence de preuves sur la
sécurité du traitement anticoagulant chez les patients présentant une hémorragie
intracérébrale initiale en plus de la thrombose veineuse cérébrale, la décision
thérapeutique doit étre individualisée et prise avec grande précaution, et le
risque de ressaignement doit €tre pris en considération comme c’est le cas pour
notre patiente. Par ailleurs, d’autres données concernant la sécurité et 1’efficacité
du traitement anticoagulant chez le sous-groupe de patients ayant une TVC avec
hémorragie intracérébrale initiale s’aveérent nécessaires pour améliorer la prise
en charge et faciliter la prise de décision aux cliniciens, car aucun consensus

n’est disponible pour ces patients.
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Résumeé

Titre: Thrombophlébite cérébrale du post-partum avec hémorragie cérébrale: Le traitement

anticoagulant est-il sans risque? A propos d’un cas
Auteur: Ismail ZIAN

Mots-clés: Thrombose veineuse cérébrale-post-partum-anticoagulants-hémorragie

intracérébrale

Le traitement actuellement recommandé pour la thrombose veineuse cérébrale (TVC)
est l'anticoagulation, et la présence d'une hémorragie intracranienne (HIC) n’en constitue pas
une contre-indication. Nous présentons un cas de TVC associé¢ a une HIC ou le traitement par
héparine était associé a un resaignement; nous examinons les données actuelles sur la sécurité
de l'anticoagulation chez les patients atteints de TVC associ¢e a une HIC. Notre patiente est
une femme primipare de 27ans qui s'est présentée a J-15 du post-partum avec des céphalées et
des troubles de conscience et une crise épileptique. La TDM a montré une hémorragie fronto-
pariétale gauche avec probable thrombose du sinus transverse gauche, faisant suspecter le
diagnostic de TVC. De I'héparine sodique a ét¢ administrée et apres 24heures, la patiente a
présenté une dégradation de son état neurologique, nous mettant devant le dilemme du
maintien ou I’arrét de ’anticoagulation. L’angio-IRM a montré ’extension de la thrombose a
d’autres sinus et une aggravation de I’hémorragie, confirmant le diagnostic de TVC. La
décision finale était de maintenir ’anticoagulation, et la patiente a finalement eu une bonne
évolution. Les preuves sur la sécurité des anticoagulants pour la TVC proviennent de 2 essais
randomisés. Une méta-analyse de ces études a suggéré que chez les patients atteints de TVC
et traités avec des anticoagulants, le risque de HIC est faible, mais a reconnu qu'un
pourcentage allant jusqu'a 9% de récidive ou d’aggravation de I’HIC ne peut étre exclu. En
I’absence de données suffisamment probantes sur l'innocuité de I’anticoagulation chez les
patients atteints de TVC associée a une HIC, la décision thérapeutique doit étre

individualisée, et le risque de récidive doit étre évalué chez ces patients.
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Abstract

Title: Cerebral venous thrombosis of the post-partum with intracerebral hemorhagge : Is the

anticoagulant treatment safe ? About a case
Author: Ismail ZIAN

Keywords: Cerebral venous thrombosis-post-partum-anticoagulants-intracerebral hemorhagge

The current recommended treatment for cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is
anticoagulation, and the presence of intracranial hemorrhage (ICH) is not a contraindication.
We present a case of ICH associated with CVST in which heparin treatment was associated
with rebleeding, and we review current evidence of anticoagulation safety in patients with
ICH associated with CVST. Our patient is a 27-year-old primiparous woman who presented at
15 days of the post-partum with headache, loss of consciousness and seizures. Brain CT
showed a left frontoparietal hemorrhage and a probable left transverse sinus thrombosis,
which made the suspicion of CVST. Intravenous heparin was administered, and after 24
hours, the patient had an aggravation of her neurological status, putting us in front of a
dilemma ; maintain or stop the anticoagulation. Angiographic-MRI showed the extension of
the thrombosis to other sinuses and an aggravation of the bleeding, confirming the diagnosis
of CVST. The final decision was to maintain the treatment, and the patient had finally a good
outcome. The evidence for the safety of anticoagulants in CVST comes from 2 small
randomized trials. A meta-analysis of those studies suggested that in CVST patients who are
treated with anticoagulants, the risk of ICH is low, but acknowledged that an impact of up to
9% of new ICH cannot be ruled out. As there is not enough evidence for the safety of
anticoagulant therapy in patients with early ICH associated with CVST, the therapeutic

decision must be individualized, and the rebleeding risk should be weighed in those patients.
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