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1. Introduction :

Les thromboses veineuses cérebrales sont des affections neurovasculaires rares
résultant de l'occlusion d'un sinus veineux et/ou de veines corticales au niveau cérébral.
Celles-ci représentent 0,5 % des accidents vasculaires cérébraux et surviennent a tous les ages.
Chez I'enfant, leur incidence est estimée entre 0,34 et 0,67/100000 par an, dont 30 a 50 % des
cas surviennent en période néonatale, a 1’occasion d’infections généralisées ou de voisinage,
chez le nourrisson par déshydratation lors de diarrhées aigiies et a tout 4ge a I’occasion d’une

hémopathie.

De grandes cohortes internationales (ISCVT) et francaises’ du début des années 2000
ont pu affiner les connaissances concernant les facteurs de risque, les présentations cliniques

et le pronostic a long terme des TVC chez I'adulte.

Il existe cependant moins de données concernant les TVC de I'enfant, c'est a dire avant
18 ans. D'une part, car la prévalence est beaucoup plus rare que chez les adultes. D'autre part,

parce que les grandes études®>*>°7

incluent une population trés hétérogene allant de la
période néonatale (moins de 1 mois de vie) jusqu'a 18 ans alors qu'il existe des affections

prédisposantes et des présentations cliniques propres a chaque tranche d'age.
1.1. Rappels anatomiques :
Le drainage veineux cérébral est tout d'abord assuré par les veines cérébrales qui vont
rejoindre les sinus veineux de la dure-mére et vont se collecter dans les veines jugulaires

internes.

1.1.1 Veines cérébrales :

On distingue les veines superficielles ou corticales, trés sujettes aux variations
anatomiques, et les veines profondes :
- Les veines cérébrales superficielles supérieures qui drainent le sang des lobes frontaux et
pariétaux dans le sinus longitudinal supérieur (SLS).
- Les veines cérébrales superficielles inférieures qui drainent le sang du lobe temporal et d'une

partie du lobe occipital dans le sinus caverneux, petreux inférieur et transverse.
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- Les veines cérébrales profondes comportant la veine de Galien (grande veine cérébrale) qui
est constituée de la réunion des deux veines cérébrales internes et des deux veines cérébrales

basales (ou de Rosenthal). Elles drainent les noyaux gris centraux et les thalami.
Ces veines ne comportent ni fibres musculaires ni valvules. Ceci permet leur dilatation
et I'inversion du flux veineux en cas de thrombose d'un sinus et peut dans cette situation créer

un véritable réseau de suppléance.

1.1.2 Les sinus duraux :

IIs sont formés par le dédoublement des feuillets périosté et méninge de la dure-mere.
Ceux-ci permettent le drainage du sang veineux ainsi que celui du LCR via les granulations

arachnoidiennes de Pacchioni.

Les principaux sinus duraux sont les suivants :

- Le Sinus Longitudinal Supérieur (SLS) qui chemine dans le bord supérieur de la faux
jusqu'a la protubérance occipitale.

- Le Sinus Longitudinal Inférieur (SLI) longe le bord inférieur de la faux pour se terminer
dans I'ampoule de Galien. Il draine les veines du corps calleux et de la face interne de
I'némispheére.

- Le Sinus Droit (SD) se situe dans la tente du cervelet. 1l draine le SLI et I'ampoule de Galien
et se termine dans le torcular ou pressoir d'Hérophile ou il rejoint le SLS.

- Ce confluent veineux, le torcular, est drainé par les sinus transverses qui cheminent en
arriére jusqu’au bord supérieur des rochers pour donner les sinus sigmoides. Ils permettent le
retour veineux du cervelet, du tronc cérébral et de la partie postérieure des hémispheres. On
rappelle que le sinus transverse droit est habituellement dominant.

- Les sinus caverneux, situés au niveau des sphénoides, drainent les veines faciales et
ophtalmiques ainsi que la veine sphénopariétale de Bréchet. Ils se jettent dans les sinus
pétreux inférieurs et supérieurs qui vont rejoindre la veine jugulaire interne.

A noter que le sinus caverneux est au contact de plusieurs structures : I'artére carotide interne,
le nerf oculomoteur (I11), trochléaire (IV), les branches ophtalmique et maxillaire du nerf
Trijumeau (V1 et V2).
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1.1.Physiopathologie :

La survenue d’une TVC est soumise a la présence de plusieurs facteurs qui sont décrits
classiqguement dans la triade de Virchow :
- Une stase veineuse, comme cela peut étre le cas lors d’une compression par une tu-
meur cérébrale ou une cardiopathie congénitale.
- Une hypercoagulabilité.
- Une anomalie de I’endothélium que 1’on peut retrouver par exemple lors d’un cathété-

risme veineux central ou lors d’un traumatisme cranien.

Deux mécanismes permettent d’expliquer une partie de la présentation clinique des
TVCY.  Tout d’abord, I’occlusion d’une veine ou d’un sinus cérébral conduit a
I’augmentation des pressions veineuse et capillaire. Il en résulte une baisse de la perfusion
capillaire puis cérébrale qui crée une souffrance ischémique par cedéme cytotoxique. Celui-Ci
est en théorie irréversible mais heureusement tardif du fait du développement initial d’une
circulation collatérale. Par ailleurs, I’augmentation de la pression veineuse va entrainer une
rupture de la barriere hémato-encéphalique responsable d’un cedéme vasogénique, qui est
pour sa part réversible si la revascularisation est précoce. Si la pression veineuse devient trop
importante, cela peut mener a une rupture capillaire et veineuse créant une hémorragie intra-
parenchymateuse. L’ensemble de ces éléments permettent d’expliquer la confusion, les
céphalées, les déficits neurologiques focaux ainsi que les crises d’épilepsies.

Deuxiemement, 1’occlusion d’un sinus veineux empéche la résorption du LCR via les
granulations de Pacchioni et augmente la pression intracranienne pour aboutir au classique

syndrome d’hypertension intra-cranienne rencontré dans les TVC.

1.2.Epidémiologie :

1.3.1 Incidence, mortalité :

Chez I'enfant et l'adolescent, l'incidence des TVC est comprise entre 0,34 et
0,67/100000/an, mais celle-ci est sirement sous-estimée du fait de la faible spécificité de
certains signes cliniques qui n‘aménent pas a pratiquer d'imagerie complémentaire™.

Les grandes series retrouvent une discréte predominance masculine, de I'ordre de 60 %.
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Il s'agit d'une pathologie grave puisque que la mortalité est évaluée entre 3 et 12 % et qu'il
existe des séquelles neurologiques touchant jusqu'a 60 % des patients'?, allant d'un simple

trouble attentionnel jusqu'a un déficit moteur severe.

1.3.2 Facteurs de risque :

2,3,45,6,7,8,11,13,14
, au

De nombreux facteurs de risques de TVC existent chez I'adolescent

premier rang desquels figurent les pathologies aigués comme les infections ORL et méningo-
encéphaliques qui seraient un facteur favorisant dans la moitié des cas. Tous les facteurs de
stress systémiques que sont le sepsis, la déshydratation, I'nypoxie et I'anémie, d'autant plus
qu'elle est ferriprive, peuvent également favoriser le développement d'une TVC.
Plus rarement, on retrouve des pathologies chroniques prothrombotiques®® comme les
thrombophilies dans 20 % des cas, les plus courantes étant les mutations des facteurs Il et V,
les néoplasies solides, les hémopathies malignes, et certaines maladies auto-immunes (lupus
érythémateux disseminé, maladie de Behcet, maladies inflammatoires de I'intestin).

Les principaux facteurs de risque connus sont résumés dans le Tableau 1.

Par analogie aux facteurs de risques chez l'adulte, la prise d’cestroprogestatif est
classée comme un facteur de risque chez l'adolescente. Selon Bousser et al *°, la prise d'une
pilule cestroprogestative multiplie par 5 le risque de présenter une TVC chez les femmes
adultes, surtout lors des 12 premiers mois qui suivent l'introduction du traitement. Ce risque

est multiplié par 79 en cas de mutation du facteur Il ou V associée.

Il n'y a cependant que peu de données concernant ce facteur de risque pour les TVC de
I'adolescent. Une seule étude turque'® multicentrique datant de 2014 s'est intéressée & cette
problématique sur un faible effectif de 22 patientes. Elle retrouve un surrisque modéré de
TVC pour les pilules cestroprogestatives de premicre et deuxieme générations évalué a 1.19.
Pour celles de 3eme et 4éme génération, le risque de TVC est multiplié de 1,64 a 1,88,
indépendamment des autres facteurs de risque de TVC. Dans cette étude, la moitié des
adolescentes avait toutefois un autre facteur favorisant associé a la prise d'une contraception

cestroprogestative.

Par ailleurs, aucune donnée n'existe sur les TVC lors de grossesse chez les
adolescentes. On sait que chez l'adulte les TVC affectent 10/100000 grossesses, survenant

surtout au cours du troisieme trimestre et dans le premier mois du postpartum.
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Tableau 1 : Facteurs de risques des thrombophlébites cérébrales chez I'adolescent

Causes infectieuses :

o Locales :

- Infection intracranienne : méningite, abcés, empyeme sous dural

- Infection ORL : mastoidite, sinusite, otite moyenne, infection bucco-dentaire, infection
orbito-faciale

o Générales :

- Bactériennes : bactériémie, endocardite, typhoide, tuberculose

- Virales : encéphalites (rougeole, CMV, HSV, VZV, VIH, hépatites B et C)

- Parasitaires et mycotiques : paludisme, trichinose, cryptococcose

Causes non infectieuses :

o Locales :

- Traumatisme cranien

- Tumeurs cérébrales

- Cathétérisme veineux central, chirurgie encéphalique

- Ponction lombaire entrainant une hypotension du LCR

- Malformations vasculaires : fistule durale, malformation artérioveineuse

o Générales :

- Facteurs hormonaux : grossesse, post-partum, cestroprogestatifs (dans les 12 premiers mois)
- Maladies inflammatoires, auto-immunes : lupus érythémateux systémique, maladie de
Behcet, maladies inflammatoires chroniques intestinales, maladie de Wegener

- Hémopathies malignes : lymphome, leucémie, polyglobulie, thrombocytémie,
drépanocytose, hémoglobinurie paroxystique nocturne

- Troubles de I’hémostase : déficit en protéine C, déficit en protéine S, déficit en
antithrombine 111, syndrome des antiphospholipides, anticoagulant circulant de type lupique,
mutation facteur V, mutation facteur I, élévation du facteur VIII, coagulation intravasculaire
disséminée, cryoglobulinémie, élévation de la lipoprotéine (a), hyperhomocystéinémie,

- Néoplasie

- Cardiopathie congénitale

- Médicaments procoagulants : Asparaginase, corticoides a forte dose

- Autres : syndrome néphrotique, cirrhose, déshydratation, anémie ferriprive
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De nombreuses études®®**1’

suggerent qu'un seul facteur favorisant ne peut étre
statistiquement suffisant pour étre tenu responsable de la survenue d'une TVC. Deux facteurs
de risque seraient nécessaires, par exemple un premier chronique (thrombophilie
constitutionnelle, maladie inflammatoire sous-jacente...) auquel s'ajouterait un deuxieme plus

aigu (sepsis, déshydratation, traumatisme cranien, facteur hormonal...).

Le bilan étiologique se doit donc d'étre exhaustif et au besoin répéte, y compris
lorsqu'un seul facteur favorisant a clairement été identifié. Malgré une recherche rigoureuse,
environ 15 % des TVC de I'enfant et de I'adolescent, comme chez I'adulte, n'ont aucune cause
retrouvee et sont alors dites idiopathiques. Il n’existe pas de consensus sur le bilan étiologique

a réaliser. Un bilan aussi large que possible est proposé dans le Tableau 2.

1.3.3 Pronostic :

Le pronostic vital et fonctionnel est tout d'abord conditionné par les différentes
pathologies sous-jacentes et les facteurs favorisants de la TVC.

Il existe par ailleurs plusieurs facteurs indépendants de mauvais pronostic que sont les
crises d'épilepsies, la survenue d'un coma lors de la prise en charge, le retard a la mise en

place du traitement anticoagulant et la présence d'un infarctus veineux a I'imagerie.

Une récidive de TVC chez l'adolescent survient dans 5 et 10 % des cas, celle-ci se
faisant dans un délai moyen de 3 a 6 mois. Deux facteurs indépendants sont identifiés dans la
survenue d'une récurrence de TVC grace & une grande étude européenne prospective® : la non
recanalisation sur l'imagerie de contrdle entre 3 et 6 mois, et la présence d'une mutation

hétérozygote du gene de la prothrombine.

1.4 Diagnostic :

1.4.1 Diagnostic clinigue :

Les signes cliniques de TVC sont pour la plupart peu spécifiques, et parfois mélés a
ceux de la pathologie favorisante sous-jacente.
Si les TVC néonatales et du jeune enfant jusqu'a 6 ans sont en général bruyantes, associant
coma et crises d'epilepsies, le tableau clinique chez I'adolescent est souvent fruste et
d'apparition subaigué™.
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Tableau 2 : Bilan étiologique d’une thrombophlébite cérébrale de I’adolescent.

Interrogatoire et examen clinique :

Antécédents personnels et familiaux de maladie thromboembolique veineuse
évocateurs de thrombophilie

Prise de médicaments prothrombotiques

Traumatisme créanien

Contage infectieux

Arguments pour une néoplasie, une hémopathie maligne ou une maladie auto-

immune

Biologie :

Standard : NFP, ionogramme sanguin, : TP/TCA, protidémie, ferritine, albumine, bilan
hépatique, CRP, VS fibrinogéne, LDH, B2-microglobuline, B-hCG si fille pubere,
immuno-électrophorese des protides sériques, protéinurie des 24h

Infectieux : ponction lombaire avec mesure de pression en l'absence de contre-
indication, hémocultures, sérologies VIH, hépatites B et C, CMV, HSV, VZV. Autres
sérologies virales et parasitaires en fonction du contexte

Thrombophilie : recherche d’un anticoagulant circulant de type lupique, anticorps
anticardiolipine et anti B2GP1 en IgM et IgG, recherche d’une résistance a la protéine
C activée, mutation G20210/A du gene de la prothrombine et mutation du facteur V
Leiden, déficit en protéines C, S et antithrombine III, homocystéine, recherche d’une
élévation du facteur VIII, lipoprotéine(a), clone HPN, mutation Jak2, électrophorése
de I’hémoglobine si terrain compatible.

Auto-immun : ANA, ANCA, cryoglobuline

Autres : mutation MTHFR, HLA B51 si arguments pour une maladie de Behcget

Imagerie :

Scanner thoraco-abdomino-pelvien : recherche de néoplasie ou hémopathie maligne,
signes indirects d’une maladie auto-immune (colite, pleuro-pneumopathie...)
PET scanner a la recherche d’une néoplasie ou d'une hémopathie maligne si scanner

thoraco-abdominopelvien et bilan biologique large négatifs

Autres : Consultations ophtalmologique et dermatologique pour rechercher des arguments

pour une maladie de Behcet
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Le maitre symptome est la présence de céphalées, le plus souvent en lien avec I'HTIC,
qui sont présentes dans 90 % des cas. Elles peuvent étre de tous les types (tensives, d'allure
migraineuses voire brutales) et accompagnées d'autres signes d'HTIC comme les nausées et

les vomissements et de facon plus rare d’une paralysie du VI entrainant une diplopie.

Le deuxieme symptome le plus fréquent est une altération de la vigilance touchant 50 %
des patients, le plus souvent limitée a une confusion ou une somnolence. Celle-ci peut parfois
évoluer vers le coma, essentiellement lorsque que la TVC siege au niveau du systeme veineux

profond.

Les autres signes cliniques prédominants sont induits par 1'eedéme vasogénique et les
hémorragies intra-parenchymateuses qui surviennent de facon indépendantes dans environ un
tiers des cas. Ce sont les crises d'épilepsies, de tous types, et les déficits neurologiques focaux

au premier rang desquels on trouve une hémiparésie, parfois a bascule.

L'occlusion du sinus caverneux entraine un tableau clinique riche qui associe une
ophtalmoplégie douloureuse par atteinte des nerfs I, IV et VI a laquelle s‘ajoutent un
chémosis, un ptosis et des troubles sensitifs dans la zone du V1 et V2, tandis que 1’occlusion
du Sinus Longitudinal Supérieur peut entrainer des déficits focaux bilatéraux synchrones ou
alternants.

On notera qu'il existe des présentations cliniques atypiques rares sous la forme de

troubles psychiatriques isolés.

1.4.2 Diagnostic radiologique :

L'imagerie cérébrale permet de porter le diagnostic de TVC et de rechercher les
complications®® associées que sont les hémorragies, les infarctus veineux, la présence d"un
cedéme vasogénique et de facon plus rare une hémorragie méningée focale. Elle peut
également rechercher des facteurs favorisants locaux comme un abces, une tumeur cérébrale

ou une mastoidite.

La technique de choix est I'lRM cérébrale couplée a I'ARM veineuse (2D TOF et 3D
avec injection de gadolinium) dont la sensibilité est proche de 100 %.
Le thrombus est habituellement visible sur I'IRM dite parenchymateuse sous forme d'un

hyposignal T2*, extrémement utile dans le diagnostic des thromboses corticales isolées.
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A noter que l'aspect sur les séquences T1 et T2 est variable en fonction de I'age du thrombus?'.
En effet & la phase précoce (3 premiers jours), celui-ci apparait en isosignal T1 et hyposignal
T2. Entre le 4™ et 15°™ jour, il est caractérisé par un hypersignal T1 et T2. Aprés 15 jours, le
thrombus apparait en iso ou hypersignal T2 et en isosignal T1 ce qui rend le diagnostic des
plus difficile a cette phase.

L'injection de gadolinium permet de confirmer la thrombose veineuse en visualisant un défaut

d'opacification appelé « signe du delta » (Figure 3).

Figure 3 : Adolescent de 15 ans suivi pour un lymphome Hodgkinien qui a présenté une crise
généralisée avec, dans les suites, une aphasie et une hémiparésie droite. a) Coupe axiale T1
montrant un thrombus en hypersignal au niveau du SLS et des veines corticales ; b et ¢)
Coupe axiale en séquence diffusion retrouvant un hypersignal frontal droit avec restriction du
coefficient ADC ne regard, correspondant a un cedéme cytotoxique. d) Couple sagittale T1
avec injection de gadolinium qui met en évidence un défaut d'opacification du SLS.
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L'intérét majeur de I'IRM cérébrale couplée a I'ARM veineuse est de réaliser un bilan
parenchymateux extrémement fin (Figure 3).
Premierement, les hémorragies parenchymateuses, méme minimes, sont visualisées en
hyposignal sur les séquences T2*.
Deuxiémement, I'imagerie de diffusion® permet de visualiser deux types de complications :
— Un hypersignal diffusion avec restriction du coefficient ADC traduisant un cedéme
cytotoxique évoluant vers un infarctus veineux et corrélé a un risque plus élevé de séquelles
neurologiques
- Un hypersignal diffusion inconstant associé a une augmentation du coefficient ADC,

correspondant & un cedéme vasogénique, réversible en cas de recanalisation.

Le scanner cérébral avec angioscanner veineux reste une technique largement utilisée
en premiére intention en raison de sa facilité d'acces. Il est cependant souvent pris en défaut,
en particulier en présence d'un tableau clinique d'HTIC isolée ou d'une TVC circonscrite & une

veine corticale ou sa sensibilité n’excede pas 75 %.

Le scanner cérébral sans injection peut montrer des signes indirects de TVC® sous la
forme d'une hyperdensité spontanée au niveau d'un sinus (signe du triangle dense) ou d'une

veine corticale (signe de la corde) (Figure 4).

Figure 4 : Scanner cérébral sans injection : a) Hyperdensité spontanée du sinus
sagittal supérieur (signe du triangle dense ou signe de la cocarde) ; b) Hyperdensité

d'une veine corticale frontale droite (signe de la corde).
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L'infarctus veineux et les hémorragies cérébrales sont visibles respectivement sous la forme
d'une hypodensité et d'une hyperdensité parenchymateuse.
La sensibilit¢ du scanner cérébral est grandement améliorée quand il est couplé & un

angioscanner veineux qui montre un défaut d'opacification appelé « signe du delta » (Figure 5)

Figure 5 : Scanner cérébral avec angioscanner veineux. Signe du delta au niveau du SLS

La premiére limite du scanner cérébral est la source de radiation, d'autant plus qu'il
s'agit d'enfants et de jeunes adolescents. De plus, il peut exister une hyperdensité spontanée
des sinus veineux en cas de déshydratation qui est fréquente dans la population pédiatrique.

Enfin, le scanner est au mauvais outil d'évaluation des complications parenchymateuses.

Pour ces deux imageries, il existe des faux positifs importants a connaitre :

- Les granulations de Pacchioni, présentes au niveau des sinus latéraux et sagittal
supérieur et du Torcular, apparaissent sur les séquences injectées comme un défect
endoluminal. Elles sont néanmoins plus ovoides qu'un thrombus mais également plus petites,
ne remplissant jamais la lumiere vasculaire. Elles apparaissent en hypodensité sur le scanner
sans injection. Sur I'IRM ces granulations sont en hypersignal T2 comme un thrombus, mais
en isosignal T2*.

— La présence d'un sinus latéral dominant, classiquement le droit.

— Une hypoplasie voire une agénésie d'un sinus latéral, le plus souvent le gauche. En cas
d'hypoplasie de ce dernier, il existe une hypoplasie de la veine jugulaire associée

— Une duplication des sinus qui peut mimer un signe du delta.

— Les rares hernies parenchymateuses au sein d'un sinus, le plus souvent transverse.
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Si un doute persiste malgré la réalisation des deux imageries précédemment décrites, il
se discute la réalisation d'une artériographie. Cette technique, invasive, bien que rarement
utilisée, reste une méthode diagnostique de référence dans le diagnostic des TVC. Elle montre
une stagnation du produit de contraste dans les veines cérébrales au temps tardif en amont de
I'occlusion, et peut mettre en évidence des voies de suppléance sous la forme d'une dilatation

d'un réseau collatéral.

Il est recommandé de réaliser une IRM cérébrale de contrdle avec ARM veineuse entre
3 et 6 mois pour évaluer la recanalisation apres traitement anticoagulant et apprecier Il'atteinte

parenchymateuse associée.

Il existe une nette prédominance des TVC touchant le sinus sagittal supérieur®®, dont
I'atteinte isolée représente la moitié des TVC de I'enfant. Le systeme veineux profond et les
veines corticales sont chacun impliqués dans un quart des cas et le sinus caverneux dans
moins de 5%.

1.4.3 Fond d'eil:

Le fond d'eil est intéressant a réaliser en présence de céphalées isolées a la recherche
d'un cedeme papillaire bilatéral traduisant I'hypertension intracranienne. Cependant, méme
dans un tableau clinique typique d'HTIC, ce dernier n'est contributif que dans 30 a 50 % des

cas.

1.5 Traitement :

1.5.1 Anticoagulation curative :

L'anticoagulation permet de limiter I'extension du thrombus et accélére sa dégradation,

permettant une recanalisation plus rapide.

Depuis longtemps, il est admis chez Il'adulte que la balance bénéfice-risque est

clairement en faveur du traitement anticoagulant curatif, y compris en cas d'’hémorragie
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parenchymateuse. Cette prise en charge a longtemps été débattue chez les enfants, eu égard
aux volumineuses hémorragies parenchymateuses qui surviennent surtout lors des TVC

néonatales.?’

Néanmoins, de nombreuses études chez l'enfant ont confirmé la réduction de la
mortalité et des séquelles neurologiques a long terme grace a I’anticoagulation curative, avec
un faible taux de complications hémorragiques. Celles-ci ont mené a des premieres
recommandations américaines®® claires & partir de 2008 puis & des recommandations

européennes®® en 2012.

Elles préconisent l'instauration sans délai apres la découverte d'une TVC, et méme en
cas d'hémorragie parenchymateuse, d'un traitement anticoagulant & dose curative soit par
héparine de bas poids moléculaire soit par héparine non fractionnée sans favoriser lI'une ou
l'autre des formes, au contraire de I'adulte ou le traitement par HBPM est maintenant indiqué
en premiére intention. Toutefois, les derniéres études internationales® concernant les TVC
pédiatriques montrent I’utilisation assez généralisée des HBPM sauf en Amérique du sud et en
Australie. Le principal argument est la difficulté d’obtention rapide d’un TCA efficace sous
HNF.

L'héparinothérapie est relayée par un traitement anticoagulant per os a base d'AVK

avec un objectif d'INR compris entre 2 et 3.

La durée du traitement anticoagulant chez un adolescent ayant présenté une TVC sans risque

thrombotique élevé chronique retrouvé malgré un bilan large, est de 3 a 6 mois.

La prolongation du traitement thrombotique est conseillée en cas d'absence totale de
recanalisation avec une imagerie de réévaluation a 3 mois mais également en cas de facteur
prothrombotique persistant comme une hémopathie maligne évolutive ou une maladie

inflammatoire systémique mal contrdlée.

Dans de plus rares situations ou le risque de récidive est majeur, le traitement anticoagulant
est indiqué au long cours. C'est particulierement le cas chez les patients présentant un déficit

sévere en antithrombine 111, protéine C et S et lors d'un SAPL.

Il existe une absence totale de recanalisation chez 11 a 16 % des enfants et 42 % n'ont

gu'une recanalisation partielle. Une plus longue durée des symptdmes au moment du
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diagnostic est corrélée a l'absence de recanalisation. Cette derniere n'est cependant pas

corrélée & un meilleur pronostic neurologique & long terme.*®

1.5.1 Traitement endovasculaire :

Il existe différentes approches : la thrombolyse in situ, la thrombo-aspiration et la

thrombectomie mécanique.

Chez I’adulte ces techniques sont indiquées en cas de mauvaise évolution malgré une
anticoagulation curative ou dans de rares cas si celle-ci est contre indiquée. Ces pratiques ont
¢té bien étudiées chez I’adulte et ont montré une amélioration clinique dans prés de 90 % des
cas avec 17 % de complications hémorragiques et conduisant a une aggravation chez

seulement 5 % des patients. >

Chez les enfants et les adolescents, il n’existe pas d’indication claire du fait du nombre
de données extrémement restreint dans ces groupes. Il est rapporté moins de 30 cas dans la

littérature de prise en charge endovasculaire®*3*

chez la population pédiatrique. Dans 90 %
des cas, c’est la fibrinolyse in situ qui a été privilégi¢e. La thrombectomie mécanique, et de
fagon plus récente la thromboaspiration, sont utilisées chez les 10 % restants ou ’utilisation
d’un fibrinolytique est contre indiquée, en particulier en présence d’un volumineux hématome
intraparenchymateux. Une amélioration clinique a été observée chez la plupart des patients et

il apparait qu’une recanalisation, méme partielle, est suffisante.

Les groupes d’experts retiennent comme principale indication a un traitement
endovasculaire soit 1’évolution vers un coma malgré une anticoagulation curative bien

conduite soit les rares cas ou 1’anticoagulation curative est formellement contre indiquée.

1.5.2 Traitement étiologigue :

Il est systématiquement realise des qu'un facteur ou une pathologie favorisante est
retrouvé. Il peut s'agir de l'antibiothérapie d'une méningite bactérienne ou d'une infection
ORL, la correction d'une déshydratation ou d'une anémie ferriprive mais aussi la mise en

route d'un traitement immunosuppresseur lors d'une maladie auto-immune.
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1.5.3 Traitement symptomatique :

Le traitement des céphalées passe par I’utilisation d’antalgiques simples mais surtout
par la réalisation d’une ponction lombaire a visée soustractive en |’absence de signe

d’engagement cérébral afin de diminuer I’hypertension intracranienne.

La présence d’une comitialité impose la mise en route d’un traitement antiépileptique,
le type de traitement étant fonction du type de crise. Le Levetiracetam est cependant tres
largement utilisé en premiere intention. La durée préconisée du traitement n'est pas établie,

mais est classiquement de 6 a 9 mois.

La présence de troubles de vigilance confinant au coma (score de Glasgow inférieur a
8) nécessite une intubation oro-trachéale et un transfert en réanimation avec monitorage de la
pression intracranienne. Une osmothérapie par mannitol a raison de 1,25 a 5 mL/kg toutes les
4 a 6h est mise en route en cas d'HTIC. Les corticoides n'ont pas d'indication dans cette

pathologie et pourraient méme avoir un effet prothrombogéne délétere.®

En cas d'HTIC mal contrdlée malgré le traitement medical optimal, y compris apres
avoir discuté d'une prise en charge endovasculaire, ou en cas d'cedéme cérébral responsable
d'un engagement cérébral a risque (engagement sous falcique supérieur a 5 mm), on parle de
TVC maligne. Celle-ci se rencontre dans les TVC avec un infarctus veineux étendu ou

lorsqu'il existe une volumineuse hémorragie intraparenchymateuse.

Il se discute alors rapidement la réalisation d'une hémicraniectomie décompressive, avec ou
sans évacuation d'un hématome, de sauvetage. Elle prévient I'aggravation de I'engagement
cérébral et permet une réduction de la pression intracranienne donc un meilleur retour veineux

via la réouverture des réseaux de collatéralité veineux corticaux.

L'intérét d'une craniectomie lors des TVC malignes de l'enfant n'est pas clair. La
littérature ne rapporte que 7 cas dans la cohorte américaine de Wassay et al,® sans qu'il ne soit
précise la présentation clinique, les données d'imageries ni I'évolution clinique et les séquelles
neurologiques. Cela s'inspire encore une fois directement de ce qui est réalisé chez I'adulte et

qui a fait I'objet de deux revues systématiques de la littérature : la premiere en 2011 par Ferro
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| % et une plus récente en 2019 par Avanali et al.>’ Il apparait que I'hémicraniectomie chez

eta
des patients présentant une TVC maligne améliore le pronostic vital et fonctionnel (c'est a dire
avec un score de Rankin modifié entre 0 et 2 a 6 mois) chez 55 % des patients, avec un taux
de mortalité de 16 %. Il existait une amélioration y compris chez certains patients qui

présentaient une mydriase aréactive, des Iésions bilatérales et un coma initial.

Certains groupes d'experts ne recommandent pas ce geste pour les TVC malignes en
période néonatale. Il est a discuter pour les enfants et les adolescents dans les TVC malignes

comme décrites ci-dessus.

Il n'existe pas de données chez I'enfant et I'adolescent sur les TVC graves ayant

nécessité un passage en réanimation.
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2. Présentation de I'étude :

2.1 Objectif :

De nombreuses études sur les thrombophlébites cérébrales (TVC) des enfants ont été
réalisées ces derniéres années. Cependant, il s'agit d'une population extrémement hétérogene
allant de la période néonatale jusqu'a I'adolescence. Nous nous sommes intéresses a un sous-
groupe particulier que sont les adolescents afin de décrire les présentations cliniques de TVC,

les facteurs de risques, les traitements utilisés ainsi que leur pronostic.

2.2 Méthodes :

Nous avons recueilli de fagon rétrospective et monocentrique, via la base de données
PMSI du CHU de Dijon, tous les cas de thromboses veineuses cerébrales survenues chez des
patients agés de 10 a 18 ans (codes « 636 », « 1676 et/ou « g08 ») entre janvier 1997 et
janvier 2019. Nous avons trouvé 17 dossiers de patients correspondant a la recherche. Pour
chaque patient, nous avons collecté les données démographiques (age, sexe, poids,
consommation de tabac, prise d'une pilule contraceptive), les antécédents personnels et
familiaux en particulier de maladie thrombo-embolique veineuse et de cardiopathie. Nous
avons également recueilli les données cliniques et paracliniques lors de I'épisode de TVC
(délai de consultation, facteurs favorisants, signes cliniques et mode d'apparition, méthode
d'imagerie diagnostique, nombre de sinus en cause et complication parenchymateuse, résultat
du fond d'eeil, traitement mis en place lors de la phase aigué€), le bilan étiologique réalisé
comprenant le bilan de thrombophilie, la ponction lombaire, la réalisation d'un scanner
throraco-abdomino-pelvien et/ou d'un PET-scanner. Enfin nous avons relevé les données
relatives au suivi (durée du suivi, type de traitement et durée, séquelles neurologiques a 3 et 6
mois, récidive d'un événement thrombo-embolique, délai et type d’imagerie de suivi afin

d'évaluer la recanalisation).

2.3 Résultats :

17 patients remplissant les critéres ont pu étre inclus. Aprés analyse des dossiers, 7
patients ont été exclus du fait d'un nombre de données manquantes trop important pour 5
d'entre eux et d’un diagnostic erroné pour les 2 autres. Sur ces 10 patients, 9 avaient été pris

en charge en neurologie adulte et un en pédiatrie.
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2.3.1 Données démographiques :

Parmi ces patients 80 % étaient de sexe féminin. L'age moyen était de 17,46 ans. Tous
les patients étaient pubéres. Un seul consommait du tabac. Une seule patiente était en surpoids.
Il existait des antécédents familiaux de maladie thromboembolique veineuse dans 30 % des

cas et un antécedent personnel d'embolie pulmonaire dans 10 % des cas.

2.3.2 Présentation clinique :

Celle-ci était dominée par les céphalées, présentes chez 100 % des sujets, suivi par les
nausées et vomissements chez 50 % des patients. Les troubles de vigilance étaient retrouvés
dans 40 % des cas. Un déficit neurologique focal, une crise d'épilepsie ou une fievre
survenaient chacun dans 20 % des cas. Un seul cas de paralysie du VI était retrouvé.

Le délai moyen de consultation aprés apparition des premiers signes était de 5,3 jours.
Un fond d'ceil a été réalisé chez 40 % des patients et montrait un cedéme papillaire dans la

moitié des cas.

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et présentation clinique

Nombre de patients 10
Féminin 8
Masculin 2

Age moyen (années) 17,46

Pubeére 10

Surpoids 1

Signes cliniques

Céphalées 10
Nausées, vomissements 5
Troubles de la vigilance 4
Confusion 3
Coma 1
Défit focal 2
Crises d'épilepsies 2
Partielle 1
Généralisée 1
Fievre 2
Paralysie du VI 1

Délai moyen de consultation (jours) 5,3
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2.3.3 Caractéristiques radiologiques :

La totalité des diagnostics de TVC a été fait a partir d'un scanner cérébral avec
angioscanner veineux.
Le sinus sagittal supérieur était le plus touché, dans 80 % des cas, suivi du sinus latéral dans
40 % des cas, des veines corticales dans 20 % des cas et du systéme veineux profond dans 10 %
des cas. On retrouvait seulement 10 % d'hémorragie intra-parenchymateuse et d'infarctus
veineux.

Il existait une atteinte simultanée de plusieurs sinus dans la moitié des cas.

2.3.4 Bilan étiologique réalisé et facteurs de risque identifiés :

Concernant les facteurs de risque de TVC, on en retrouvait au moins un chez 100 %
des patients et au moins deux chez 60 % des patients.
Une seule patiente a bénéficié d'une ponction lombaire, sans argument pour une méningite.
Deux scanner thoraco abdomino-pelvien ont été réalisés.
Le bilan de thrombophilie a été réalisé chez 70 % des patients.
La présence d'une thrombophilie était retrouvée pour 50 % des patients. La mutation
hétérozygote du facteur Il était mise en évidence chez 30% des patients, une mutation
hétérozygote de MTHFR dans un cas et un syndrome des antiphospholipides associé a un
lupus érythémateux dans un cas.
Les autres facteurs de risque comportaient un cas de lymphome Hodgkinien associé a un
traitement par Asparaginase et un cas d'anémie ferriprive d'étiologie indéterminée et sans
argument pour une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.

Enfin, on retrouvait la notion d'un traumatisme cranien violent récent chez une patiente.

2.3.5 Traitements :

A la phase aigué, le traitement anticoagulant se faisait par HNF dans 80 % des cas et
HBPM dans 20 % des cas. Le traitement de relais comprenait des AVK dans 100 % des cas.
La durée mediane de ce dernier était de 10 mois et 20 % des patients poursuivaient ce
traitement au long cours. Aucune complication hémorragique n'a été relevée.

Un traitement anti épileptique a été mis en place chez 20 % des patients pour une durée

moyenne de 12 mois.
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Tableau 4 : Caractéristiques radiologiques, examens complémentaires et facteurs favorisants.

Imagerie initiale 10
- Scanner cérébral avec angioscanner veineux 10
- IRM avec ARM veineuse 0

Sinus longotudinal supérieur 4 (3 gauches, 1 droit)
1 (sinus droit + veine de Ga-
Sinus latéral lien)

Sinus profond 2
Veines corticales

Veine jugulaire

Hémorragie intraparenchymateuse
Infarctus veineux

(& R e

Atteinte simultanée de multiples sinus
Examens complémentaires
Fond d'ceil
(Edeme papillaire
PL
Scanner thoraco-abdomino-pelvien
Facteurs de risque
Au moins 2 facteurs de risque
Bilan thrombophilie réalisé
- Mutation facteur Il hétérozygote
- SAPL
- Mutatiion MTHFR
Autres facteurs favorisants
- Facteurs hormonaux

N PN B

[HEN
o

PP Ww~N o

Pilule cestroprogestative
Post partum
- Tabac
- Lups érythémateux disséminé
- Hémopathie maligne
- Traumatisme cranien
- Médicament procagulant (Asparaginase)

P PR RPN R Oo

2.3.6 Suivi et pronostic :

La durée médiane de suivi était de 15 mois. Une seule patiente présentait des séquelles
neurologiques a 3 mois sous la forme de troubles attentionnels. A 12 mois, 100 % des patients
étaient indemnes de séquelles neurologiques. Tous les patients ont bénéficié a 6 mois d'une
IRM cérébrale avec ARM veineuse. Le recanalisation était compléete chez tous les malades.

On relevait dans le suivi la récidive d'une seule TVC, dans un délai de 7 ans.
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Tableau 5 : Caractéristiques des traitements et données du suivi

Traitement anticoagulant a la phase aigué 10
- HNF
- HBPM 2
Traitement anticoagulant de relais 10
- AVK 10
- Durée médiane de traitement (mois) 10
- Traitement anticoagulant au long cours 2
- Complications hémorragiques
Traitement anti-épileptique 2
- Levetiracetam 2
- Durée moyenne de traitement (mois) 12
Durée médiane de suivi (mois) 15
Séquelles neurologiques
- a 3 mois 1
- a 6 mois
Imagerie de suivi par IRM avec ARM veineuse a 6 mois 10
Recanalasition compléte sur I'imagerie de contr6le 10
Récidive de TVC 1

2.4 Discussion :

Notre étude avait pour but de décrire la présentation clinique, les bilans étiologiques
réalisés et les facteurs de risques identifiés, les moyens thérapeutiques mis en ceuvre et les
séquelles neurologiques chez les adolescents ayant présenté une TVC.

Nos résultats suscitent les commentaires suivant, en comparaison avec les données de la

littérature.

Tout d’abord, notre étude basée sur des données recucillies de 1997 a Janvier 2019,
confirme la faible incidence des TVC de I’enfant comparée a celle des AVC artériels de

’enfant.®

Il existe dans notre étude une trés nette prépondérance féminine, et le statut hormonal,
soit par la prise d'un traitement cestroprogestatif soit par la survenue en post-partum immediat,
semble étre un facteur de risque important de TVC. Les autres facteurs de risques
comprennent une thrombophilie, le plus fréeguemment par mutation hétérozygote du géne de
la prothrombine, comme dans la population générale. Nous noterons l'absence d'infection
cérébro-méningée ou ORL.
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Il est étonnant de voir qu'il n'existe dans cette série aucune TVC dite idiopathique. La
majorité des patients ont au moins deux facteurs de risque ce qui est comparable a ce qui
observé dans les grandes séries de TVC pédiatriques.>**

L'autre donnée intéressante est I'excellent pronostic neurologique a court et moyen
terme, méme avec un tableau clinique initial grave. En effet, il existait uniquement des
troubles attentionnels a 3 mois chez une patiente avec un coma initial. A un an, tous les
patients étaient indemnes de symptémes neurologiques. Cette évolution est la conséquence de

la physiopathogénie de la TVC qui entraine un cedéme vasogénique a la différence du

redoutable cedéme cytotoxique de I’AVC artériel a 1’origine de déficits focaux irréversibles.

Les présentations cliniques, avec la présence constante d'une céphalée, la survenue
dans la moiti¢ des cas de troubles de la vigilance et dans une moindre mesure d’un déficit
neurologique focal, est en accord avec les données de la littérature de méme que l'atteinte

prédominante du sinus sagittal supérieur, 234678

Ces résultats contrastent avec le mauvais pronostic et la prédominance de patients de
sexe masculin présentant une infection de la sphére ORL qui sont décrits dans les derniéres
cohortes pédiatriques de TVC. Ces différences peuvent s’expliquer par la présence d’une

majorité de cas de TVC néonatale dans les grandes séries de TVC 234>678

qui sont souvent
de plus mauvais pronostic car associées a des facteurs favorisants particuliers (anoxie

néonatale, chorioamniotite...).

Dans cette série, le bilan étiologique n'est pas assez exhaustif concernant la recherche
d'une thrombophilie (3 patients n'ont eu aucun bilan de thrombophilie) et d’une éventuelle
néoplasie ou hémopathie maligne (8 n’ont jamais eu de scanner throraco-abdomino-pelvien).
De plus, seulement une patiente a bénéficié d'une ponction lombaire a but thérapeutique et
diagnostic alors que tous les patients avaient une céphalée dont 2 fébriles, et qu'une seule

patiente présentait une contre-indication a la réalisation du geste.

L'utilisation plus fréquente d'HNF est sirement liée a un effet centre. La plupart des
TVC (7/10) de cette série sont survenues avant 2012 et donc avant les recommandations
européennes sur la durée de l'anticoagulation, curative, expliquant la durée plus longue de

traitement calquée sur celle des adultes.
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Les caractéristiques cliniques, les facteurs de risque et le pronostic neurologique de
notre série sont par contre en adéquation avec les données issues de la grande cohorte de TVC
de I'adulte publiées par I''SCVT en 2004. *

Notre étude présente plusieurs points forts :

- Cette série est la premiére a s'intéresser exclusivement a cette population agée de 10 a 18 ans,
proche de celle des adultes. En effet, les grandes cohortes réalisées jusqu'ici sur les TVC des
enfants englobaient des patients de la naissance a 18 ans, en faisant la distinction
essentiellement entre la survenue néonatale ou hors période néonatale de la TVC.

- Cette cohorte est issue d’une trés longue période, de 1997 a Janvier 2019, ce qui donne de la
valeur a I’incidence de la TVC dans ce groupe d’age.

- Il s’agit aussi d’une évaluation des pratiques médicales du CHU de Dijon concernant les
AVC de I’enfant mettant en jeu la filiere des Médecins Généralistes, des Urgentistes, des
Pédiatres, des Radiologues, des Neurologues et Neuro-Chirurgiens, avec une bonne maitrise
delaTVC.

Notre étude présente aussi des limites :

- La premiére limite est le caractére rétrospectif induisant un biais de recueil.

- Deuxiéemement, le faible effectif ne permet pas de dégager des données significatives mais
souligne d’éventuelles des tendances. Ceci s'explique par la faible prévalence de la pathologie
dans la population générale.

- Enfin, il existe un biais de sélection puisqu'il s'agit d'un recueil monocentrique et qu'il
n'existe pas de suivi standardisé.

Ces principales limites devraient étre corrigées avec la réalisation prochaine d'une étude

multicentrique francaise a laquelle notre série sera intégrée.
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CONCLUSIONS

La thrombophlébite cérébrale de l'adolescent est une pathologie rare et potentiellement grave,
premiérement par l'évolution vers des atteintes parenchymateuses avec des risques de
séquelles neurologique en 'absence d'un traitement anticoagulant précoce, deuxiemement par
la présence possible de maladies chroniques associées favorisantes. Notre étude a poné—sur
I'analyse de la présentation clinique et radiologique, des facteurs de risque, des traitements
mis en place et du pronostic des thrombophlébites cérébrales chez 10 patients agés de 10 a 18
ans, de 1997 a 2019. Parmi ces patients, 80 % étaient de sexe féminin, tous présentaient des
céphalées et prés de la moitié des troubles de la vigilance. Les déficits neurologiques focaux
et I’épilepsie étaient plus rares et ne touchaient que 20 % des malades. Le diagnostic était
posé dans tous les cas par un scanner cérébral avec angioscanner veineux et montrait une
atteinte préférentielle du sinus sagittal supérieur avec une atteinte multiple chez 50 % des
malades. Les facteurs de risque étaient principalement représentés par la prise d’une pilule
oestroprogestative ou le post-partum, suivis par la présence d’une thrombophilie dans la
moitié des cas. Il s’agit le plus souvent d’une pathologie multifactorielle. Le traitement
anticoagulant, & base d’anti-vitamine K, a permis une recanalisation compléte chez tous les
patients & 6 mois. Le pronostic des TVC est globalement bon, méme chez des patients
initialement graves, si le traitement anticoagulant est mis en place précocement. En effet,
aprés 12 mois de suivi, aucune séquelle neurologique n’était retrouvée. Ces données, bien
qu’issues d’une petite série, se rapprochent de ce qui avait été constaté dans les études
internationales réalisées dans le cadre des thrombophlébites cérébrales de I'adulte. Une étude
multicentrique nationale en cours a laquelle notre série sera intégrée devrait permettre

d’appuyer cette observation.
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RESUME :

Objectifs : Les thrombophlébites cérébrales (TVC) sont des affections neurovasculaires rares dans la population
pédiatrique, survenant pour la moitié en période néonatale et ont fait I’objet de nombreuses études ces dernicres
années. Cette population est cependant hétérogene, avec des caractéristiques propres a chaque tranche d’age.
Nous nous sommes intéressés spécifiquement aux TVC de 1’adolescent afin d’en décrire les présentations
cliniques, les facteurs de risque, les traitements utilisés et le pronostic.

Meéthodes : Nous avons recueilli de fagon rétrospective les cas de TVC survenues entre janvier 1997 et 2019 au
CHU de Dijon. Nous avons collecté les données démographiques, les signes cliniques initiaux, les facteurs de
risques, les données d’imageries, les traitements mis en place a la phase aigué et a moyen terme, le bilan
étiologique réalisé et enfin I’évolution sur le plan clinique et radiologique.

Résultats : 10 patients ont été inclus. L’Age moyen était de 17,46 ans et 80 % était de sexe féminin. Un
antécédent de maladie thromboembolique veineuse personnel ou familial était respectivement présent dans 10 et
30 % des cas. Le délai moyen de consultation était de 5,3 jours avec une présentation clinique dominée par les
cephalées présentes chez 100 % des patients, suivies de troubles de la vigilance pour 40 % des cas puis de
déficits neurologiques focaux, d’une comitialité et d’une fievre dans 20 % des cas chacun. Le diagnostic était
réalisé dans tous les cas a partir d’un scanner cérébral avec angioscanner veineux. Ce dernier retrouvait une
atteinte des sinus sagittal supérieur, latéral, droit et des veines corticales respectivement dans 80, 40, 10 et 20%
des cas. Il existait une atteinte d’au moins deux sinus chez la moitié des malades et des complications
parenchymateuses survenaient chez 10 % des patients. Un facteur de risque était présent chez tous les sujets et
60 % avaient au moins deux facteurs favorisants. La prise d’une pilule oestroprogestative était retrouvée dans
50 % des cas, une thrombophilie dans 50 % des cas et une hémopathie, une maladie auto immune, la
consommation de tabac et un traumatisme cranien étaient présents chacun dans 10 % des cas. Le bilan
étiologique était incomplet avec un scanner thoraco-abdominal-pelvien réalisé dans seulement 20 % des cas, le
bilan de thrombophilie était manquant pour 30% des cas et la ponction lombaire chez une seule patiente. Le
traitement a la phase aigué se faisait par héparine fractionnée pour 80 % des malades, relayé dans tous les cas par
anti-vitamine K pour une durée médiane de 15 mois. A 6 mois, 100 % des imageries de contr6le montraient une
recanalisation compléte. Le suivi a un an ne montrait aucune séquelle neurologique. Une seule récidive de TVC
est apparue dans un délai de 7 ans.

Conclusion : La TVC de l'adolescent est une pathologie rare et potentiellement grave, de par ses complications
parenchymateuses a risque de séquelles neurologiques en l'absence d'un traitement anticoagulant précoce,
ensuite par la présence possible de maladies chroniques associées favorisantes. Le diagnostic doit étre évoqué y
compris devant des signes cliniques frustes comme des céphalées isolées ou des troubles de la vigilance, ceux-ci
représentant la majorité des tableaux cliniques de TVC. Les méthodes d'imagerie actuelles permettent un
diagnostic rapide et la recherche de complications parenchymateuses, avec une excellente sensibilité. Il s'agit
d'une pathologie le plus souvent multifactorielle et le bilan étiologique se doit donc d'étre exhaustif et au besoin
répété. Il semble que les facteurs hormonaux comme les traitements cestroprogestatifs et le post-partum soient
des facteurs de risque majeurs, comme chez I’adulte. Le traitement des TVC inclut le traitement d'une pathologie
sous-jacente, mais repose essentiellement sur un traitement anticoagulant qui favorise la recanalisation et permet
de réduire le risque de séquelles neurologiques a long terme. Le pronostic des TVC est globalement bon, méme
chez des patients initialement graves, si les traitements adéquats sont mis en place précocement.

MoTs-CLES : Thrombophlébite cérébrale — Adolescent — Facteur de risque - Pilule cestroprogestative —
Thrombophilie - Anticoagulant



