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INTRODUCTION

Pathologie rare, les thromboses veineuses cérébrales représentent 0,5% des accidents vasculaires
cérébraux (1).

Ce travail fut initié, en raison d’une incidence particulierement élevée de cette pathologie sur I’ile de
la Réunion en comparaison a la métropole. En effet, les études précédemment réalisées a la Réunion,
concernant cette pathologie, notamment celle du Dr Maudet (2) retrouvent une incidence d’environ
3 TVC par an pour 100 000 habitants soit nettement plus que dans la littérature qui suggere, une

incidence de 0,5 a 1,32 par an pour 100 000 habitants (1,3).

Cela pose la question d’un facteur de risque spécifique régional pouvant étre d’ordre génétique,

infectieux ou en lien avec le mode de vie.

Les TVC sont caractérisées par la grande diversité de leur présentation clinique et de leurs étiologies,

elles ont un meilleur pronostic que celui des infarctus cérébraux artériels.

L'aveénement de nouveaux moyens techniques, tant sur le plan de I’imagerie que sur le plan biologique,
permettent de réaliser un diagnostic et un traitement précoce dans la majorité des cas. Ainsi le
pronostic des TVC s’est nettement amélioré, avec une évolution favorable le plus souvent selon la
littérature (4,5,6). La mortalité est estimée entre 2 et 5%, et I’évolution est favorable (Score de Rankin
modifié < 2) dans preés de 90% des cas.

Dans cette thése nous ferons le point sur les modalités du diagnostic au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Sud Réunion : signes cliniques d’appels, examens biologiques, imagerie initiale

et de suivi.

Enfin, depuis les années 1990, existe une recommandation (grade B) pour un traitement anticoagulant
par héparine suivie d’anti vitamine K (AVK) (7) dont la durée est encore sujette a discussion (8). La
place des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) n’est pas encore définie et ne pourrait 1’étre
théoriquement qu’apres des études randomisées, mais il semble intéressant de les étudier dans cette
pathologie (congres European Stroke Conference, Londres 2013) qui touche le plus souvent des sujets
jeunes, actifs socialement et qui souhaitent le traitement le moins contraignant en terme de monitoring

biologique. Nous présenterons dans nos résultats une cohorte de 10 patients traités par rivaroxaban.
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A) GENERALITES SUR L’ILE DE LA REUNION

La découverte de la Réunion est assez récente, autour des années 1500, méme si des explorateurs
arabes semblent I'avoir déja repérée au Ve siccle.

Apres avoir été accostée par des navires Portugais, Hollandais, et Britanniques, La Réunion voit, le
25 Juin 1638, le premier bateau francais débarquer sur 1'ile appelée alors Santa Apolonia.

En 1642, le 29 Juin, le jour de la St Paul, dans la ville qui porte désormais ce nom, les Francais
prennent une seconde fois possession de la Réunion au nom du roi de France et rebaptisent 1'ile, ile
Bourbon. Créée en 1664 par Louis XIV et le ministre Colbert, la Compagnie des Indes engage ensuite
une politique de cultures d'exportations du café nécessitant une forte main d’ceuvre et c'est donc en
1665 que débute la véritable colonisation de 1'lle Bourbon avec des esclaves venus d'Afrique, de
Madagascar ou encore d'Inde et de Chine ainsi que des colons frangais.

De 1715 a 1865, la Réunion connait un essor économique important avec le développement de la
culture et de 1'exportation du café, mais aussi de la canne initiée par les Anglais lorsqu'ils possédaient
I'lle Bourbon.

A noter que c'est le 19 Mars 1793, pendant la Révolution frangaise, que I'ile prend officiellement le
nom d' «ile de La Réunion » en hommage a la réunion des fédérés de Marseille et des gardes
nationaux parisiens. L'abolition de l'esclavage est proclamée par Sarda Garriga, administrateur
colonial frangais, le 20 Décembre 1848 (jour féri¢ a la Réunion)

A cette période florissante succéde une période de crise directement liée a la crise du sucre. La
pauvreté s'installe dans 1'ile et la population est victime de nombreuses épidémies importées par les
esclaves (paludisme, choléra, peste). Enfin en 1946, 1'Assemblée Nationale constituante transforme
la Réunion en Département d'Outre-Mer ce qui entraine la venue de nombreux métropolitains sur
I’ile, la plupart étant agent de la fonction publique. Dans les années 1970 et 80, La Réunion accede

vraiment a la modernité. Une université se crée, le tourisme commence a se développer.

Située dans 1'hémisphere sud, 1'lle de la Réunion, d'une superficie de 2 512 km2, fait partie, avec les
iles Maurice et Rodrigues, de 'archipel des Mascareignes. C'est une ile volcanique et montagneuse,
émergée de I'océan il y a environ 3 millions d'années, et constituée de deux massifs accolés :

. Le Piton des Neiges (3070 métres), le plus ancien, situ¢ au centre de I'ile et dominant les trois
cirques de Mafate, Salazie et Cilaos, qui sont des caldeiras résultats de 1'érosion du piton.

. Le Piton de la Fournaise (2631 métres) est un volcan encore en activité et parmi les plus actifs
du monde comme I'a rappelé I'éruption de 2007 marquée par un effondrement du cratére Dolomieu

de 350 meétres.
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En Janvier 2011, La Réunion compte 808 250 habitants contre 516 000 en 1982. Ceci s'explique a la
fois par la diminution de la mortalité (4,1 en 2009 contre 5,2 pour mille habitants en 1999), le maintien
de la natalité et un solde migratoire positif. La population réunionnaise est une population jeune avec
une moyenne d'age de 32ans. En 2009, le tiers des réunionnais a moins de 20 ans. Les prévisions
annoncent 1 061 000 habitants en 2040, soit un tiers de plus qu'aujourd'hui, avec une population de
plus de 60 ans qui représentera un quart de la population. Sur un plan économique, la population
réunionnaise est treés fortement touchée par le chomage surtout depuis le début de la crise, passant de

24,8% en 2008 a 29% en 2010 puis 29,5% en 2011.

B) PARTICULARITES DES PATHOLOGIES MEDICALES A LA REUNION

Le taux de mortalité relativement faible sur I'ile s'explique uniquement par 1'age de la population de
la Réunion qui, nettement plus jeune en moyenne que la population nationale, est par nature moins
exposée au risque de mortalité. Néanmoins, a tous les ages, la mortalité observée a La Réunion reste
supérieure a celle enregistrée sur le plan national. En 2008, les maladies de 1'appareil circulatoire
constituent la premicre cause de déceés a La Réunion. Elles sont souvent associées aux maladies
endocriniennes et métaboliques. Elles apparaissent beaucoup plus tot, dés 25-34 ans pour les hommes,
et tuent presque deux fois plus qu'en France Métropolitaine. Les tumeurs malignes sont la deuxiéme
cause de déceés. D'apres le service d'addictologie du CHU, l'alcoolisme est une cause de déces
préoccupante a La Réunion avec une centaine de déces par an (trois fois plus qu'en métropole).

Les pathologies tropicales telles que la leptospirose, 1'amibiase hépatique et la cysticercose cérébrale
restent présentes mais sont en forte diminution du fait d'une meilleure hygiene de vie. Le paludisme
a disparu depuis 1979 a La Réunion mais il faut tout de méme y penser chez les personnes ayant
voyagé récemment dans les pays voisins (Madagascar, Afrique, Inde).

Enfin deux épidémies importantes ont frappé La Réunion :

o la dengue : entre 1977 et 1978, a touché pres de 30% de la population. De nouveaux cas ont
¢été relevés en Avril 2012 sans qu'une épidémie ne soit déclarée par 'ARS.

@ le chikungunya : entre 2005 et 2006, a touché pres de 40% de la population.
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A) HISTORIQUE

Les premicres descriptions du systéme veineux cérébral datent d'environ 300 ans avant Jésus-Christ
avec Hérophile qui donna son nom a la réunion des sinus, longitudinal supérieur, latéraux et droit
(pressoir d'Hérophile). Galien, au [Iéme siecle, décrit le carrefour veineux qui réunit les deux veines
cérébrales profondes et qui porte désormais son nom. A partir du XIXeéme siecle, apparaissent les
premicres descriptions anatomocliniques. Ribes , en 1825, rapporte la premicre description post-
mortem de thrombose cérébrale : thrombose du sinus longitudinal supérieur et du sinus latéral gauche
avec métastases carcinomateuses cérébrales chez un homme de 45ans qui avait présenté des signes
cliniques évoluant de maniére progressive pendant 6mois (céphalées intenses, crises d'épilepsies,
delirium) avant de décéder.(1,9)

En 1828, Abercrombie décrit le premier cas de TVC chez une femme durant le post-partum
(thrombose du sinus sagittal a l'autopsie avec ramollissement et hémorragie cérébrale) (10)

Une synthése des connaissances sur la circulation veineuse de l'encéphale, réalisée par Hedon en 1888,
puis Duret, en 1890, classe les veines cérébrales en veines médullaires et veines corticales.

En 1932, Monitz décrit les veines corticales puis en 1939, Schlesinger, les veines profondes.

Ces deux descriptions sont toujours utilisées actuellement comme référence.

Depuis Ribes de nombreuses études sur l'anatomie des veines cérébrales ont permis de faire
progresser les connaissances : Tonnelle (1829) , Garcin (1949) , Kalbag (1967) ou encore Coquillat
(1976).

B) ANATOMIE ET ANATOMOPATHOLOGIE
1) Topographie

a) Veines cérébrales

On les classe en trois groupes :

X2 Les veines corticales
<> Les veines profondes
> Les veines de la fosse postérieure
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i Les veines cérébrales superficielles ou corticales

Elles cheminent a la surface des hémisphéres cérébraux, a l'intérieur de la pie-mere.
Elles se divisent en deux ensembles que sont les veines de la face externe, dont le drainage ascendant
se fait dans le sinus longitudinal supérieur (SLS), le drainage descendant dans les sinus sphéno-

pariétal et latéral, et les veines de la face interne qui se drainent dans les méme sinus.

ii. Les veines cérébrales profondes ou systéme veineux de Galien

Les veines profondes assurent le drainage veineux de la substance blanche, des noyaux gris, des parois
ventriculaires vers la profondeur.

Leur trajet se termine dans les veines cérébrales internes (VCI) et les veines basilaires de Rosenthal
(VBR) qui se réunissent pour former la grande veine de Galien (VG)

Les VBR sont réunies entre elles par des communicantes antérieures et postérieures qui représentent,
en regard de I’hexagone de Willis, I'hexagone veineux de Trolard.

L'union des deux VCI constitue la grande veine de Galien qui regoit directement les deux veines
basilaires. Cette veine importante est aussi appelée ampoule de Galien et va ensuite se jeter dans le
sinus droit qui draine, lui, toute la circulation veineuse profonde cérébrale et qui, situé entre la faux

du cerveau et la tente du cervelet, se termine dans le pressoir d'Hérophile (ou torcular).

Figure 1: Retour veineux
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Figure 1: Réseaux veineux superficiel et profond du cerveau
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. Les veines de la fosse postérieure

On décrit deux groupes que sont :

-les veines du tronc cérébral avec :

J les veines antérieures qui se terminent dans les plexus basilaires.

o les veines latérales (les veines pétreuses supérieures et inférieures, et les veines satellites des
nerfs craniens)

J les veines postérieures (les veines basilaires, la veine latérale mésencéphalique, les veines
latéro-epiphysaires et la veine pré-centrale).

-les veines du cervelet :

. les veines supérieures (mésencéphalique postérieure, ponto-mésencéphalique antérieure et
latérale, mésencéphalique latérale et les veines quadrijumelles)

. les veines cérébelleuses (cérébelleuse pré-centrale, vermienne supérieure et la veine
supérieure de I'hémisphere)

. les veines antérieures (veines hémisphériques, du sillon cérébello-bulbaire et du récessus
latéral du IV ventricule)

. les veines postérieures (vermienne inférieure, hémisphériques supérieures et inférieures)

Sinus segital supérisur

Sinus Itercaverneux snbamsur

ST CareRne

Shus sphéno-pariétol
Srws pétroux inférieur

SEwsS inbarcaverneux postéeur
Srws péreéux supdsieu

Plexus bastoke Sirws mavgsnal
Sz simoade
Srws drot
Srws occiptal

Srws transverse

Contiuard das sinus

Selalolral s \
Zanatomy

Wustration: A. Midheau « MD

Figure 2: Veines et sinus cérébraux, vue transverse

18



b) Les sinus duraux

Tous les sinus intracraniens sont situés dans un dédoublement de la dure-meére.

i Les sinus de la volite du crane

. le sinus longitudinal supérieur (SLS) : il parcourt la faux du cerveau d'avant en arricre. Il
s'étend de la région frontale a la protubérance occipitale interne ou il s'unit au sinus droit et aux sinus
latéraux pour former le torcular (ou pressoir d'Hérophile). Il recoit la majeure partie des veines
drainant les hémisphéres ainsi que les veines diploiques et méningées.

. le sinus longitudinal inférieur (SLI) : regoit des veines de petit calibre provenant du corps

calleux et de la face interne de I'hémisphere. 1l se jette ensuite dans le sinus droit.

il. Les sinus de la base du crane

. les sinus caverneux : situés de part et d'autre de la loge hypophysaire, ils constituent un
confluent veineux entre les veines cérébrales, les veines de la face et les veines de la fosse postérieure.
Ils drainent le sang des orbites et de la face antérieure de la base du crane.

. les sinus latéraux : naissent de la division du SLS au niveau du torcular et sont formés de deux
parties (sinus transverse et sinus sigmoide). Ils drainent le sang du cervelet, du tronc cérébral et la
partie postérieure des hémispheres.

. le sinus occipital draine les veines osseuses et cérébelleuses.

. le pressoir d'Hérophile ou torcular : situé au niveau de la protubérance occipitale interne, a
l'union de la faux du cerveau et de la tente du cervelet, il représente la confluence du SLS, du sinus

droit, des sinus latéraux et des sinus occipitaux.

Sur le plan anatomopathologique, le thrombus veineux retrouvé lors des TVC est riche en hématies
et en fibrine mais pauvre en plaquettes. Le sinus le plus fréquemment atteint par une TVC est le SLS
suivi des sinus latéraux (1).

Les facteurs favorisant la constitution du thrombus responsable de TVC sont :

> la stase veineuse

> les anomalies pariétales

> les troubles de I'hnémostase
> I'hypercoagulabilité.
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Les TVC peuvent se compliquer d'un infarctus cérébral veineux avec une composante hémorragique
fréquente. Les lésions cérébrales sont fonction de 'atteinte des veines cérébrales et des suppléances
anastomotiques existantes. La TVC entraine localement une stase veineuse et engendre une hypoxie
tissulaire par diminution du débit sanguin cérébral qui entraine a son tour une ischémie et un cedéme

cytotoxique réactionnel.

C) ETIOLOGIES

Une multitude de causes de TVC sont décrites dans la littérature. Les états prothrombotiques sont le
plus souvent a l'origine de ces AVC.

Aucune étiologie n'est retrouvée dans 1 cas sur 5.

1) Thromboses septiques

Avant l'utilisation des antibiotiques et jusque dans les années 1970, les infections étaient la cause la
plus fréquente de TVC (environ 50% des cas de TVC). La thrombose complique le plus souvent une
infection aigué cranio-faciale. Dans une étude récente réalisée en 2004, les infections représentaient
12,3% des causes de TVC chez les patients de plus de 15ans (4). Les infections impliquaient en
priorité les oreilles, la bouche, le nez et la face, mais aussi le systéme nerveux central chez 13 patients

sur 77.

a) Infections locales

Les infections locales restent la cause principale des thromboses du sinus caverneux (staphylococcie
maligne de la face, sinusites sphénoidales et ethmoidales). Les autres infections fréquentes sont les
abces dentaires et les infections du cuir chevelu.

La thrombose du SLS est provoquée par une méningite bactérienne dans 48% des cas et par une
sinusite ethmoidale, maxillaire ou frontale dans 17% des cas. Sur un plan bactériologique, les germes
en cause sont ceux des otites moyennes (proteus mirabilis, escherichia coli, bactérie anaérobie) méme
si le staphylocoque doré reste le germe le plus souvent rencontré dans la TVC du sinus caverneux.
Enfin pour les thromboses du SLS, les germes les plus souvent retrouvés sont le streptocoque

pneumoniae dans la majorité des cas, les anaérobies et le streptocoque béta-hémolytique.
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b) Infections générales

Les principales causes d'infections générales ayant entrainé une TVC sont d'origine, bactérienne
(septicémies, endocardites, tuberculose...), virale (encéphalite, rougeole, VIH, cytomégalovirus...),

parasitaire (paludisme) ou encore mycotique (porulose)

Tableau 1: Causes et facteurs favorisants impliqués dans les thromboses veineuses cérébrales

Causes infectieuses
Locales:
Processus infectieux intracranien ~ Abcés, empyeme sous dural, méningites, ostéites

Infection de voisinage Infections de |'oreille moyenne, de la mastoide, infections buccodentaires, sinusites
Genérales:

Bactériennes Septicémie, endocardite, typhoide, tuberculose

Virales Encéphalite, rougeole, hepatite, CMV, HIV

Parasitaires Paludisme, trichinose

Mycosiques Aspergillose

2) Thromboses aseptiques

Elles représentent environ 80 a 90% des étiologies des TVC.

a) Causes locales

a) le traumatisme cranien (TC) : un article récent rapporte le second cas de la littérature d'une
TVC a la phase hyper aigué d'un traumatisme cranien fermé (11).

b) les malformations vasculaires : survenue d’'une TVC au niveau d'une veine de drainage d'un
angiome veineux.

C) les tumeurs peuvent étre responsables de l'obstruction d'un sinus veineux secondaire a sa

compression ou a son envahissement par le processus tumoral lui-méme.
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b) Causes générales

i Les états prothrombotiques

o Grossesse et post-partum :

La maladie thromboembolique est 1'une des principales causes de mortalité maternelle pendant la
grossesse et dans les premieres semaines du post-partum. Les thromboses surviennent le plus souvent
au niveau des membres inférieurs mais peuvent aussi atteindre les veines cérébrales.

Dans la littérature on retrouve une incidence moyenne des TVC durant la grossesse et le post-partum
d'environ 15 a 20 pour 100 000 accouchements dans les pays occidentaux, soit 10 2 20% de 'ensemble
des TVC (12).

Dans des pays en développement comme le Mexique ou I'Inde les TVC durant la grossesse et le post-
partum représentent 60% des TVC.

Comme les thromboses des membres inférieurs, les TVC sont plus fréquentes lors du 3e trimestre de
la grossesse et le risque est encore majoré dans les premiéres semaines du post-partum (surtout le

premier mois) (13).

L'incidence des TVC au cours de cette période peut s'expliquer par un état d'hypercoagulabilité et une
modification de la fibrinolyse (12) :
> hypercoagulation temporaire pour prévenir les hémorragies de la délivrance (le taux de

plaquettes augmente de 30% et le taux d'anti-thrombine III diminue).

> facteurs hémodynamiques aggravants (anémie, déshydratation).
> moindre sensibilité a l'action anticoagulante de la protéine C.
> diminution de la protéine S libre et totale, inhibiteur physiologique de la coagulation.

Des études ont montré qu'il existait une majoration du risque thrombotique durant la grossesse chez
les femmes ayant un déficit en protéine C (14), ainsi qu'un déficit en protéine S ou une résistance a
la protéine C activée (15). L'évolution clinique des TVC au cours du post-partum est le plus souvent
favorable. Le risque de récidive lors d'une prochaine grossesse ne semble pas augmenté. (16)

Une étude tres récente de Septembre 2013 confirme le risque faible de récidive chez les femmes
enceintes ayant des antécédents de maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Cette étude,
rétrospective, a inclu 62 femmes de moins de 40 ans entre Janvier 1995 et Février 2012. Son but était
de suivre 1'évolution des femmes, ayant des antécédents de MTEYV, durant leur grossesse future et
d'évaluer le risque de récidive pendant la grossesse et le post-partum. Les résultats ne montrent pas
de risque de récidive durant la période de grossesse. Un antécédent de TVC n'est donc pas une contre-
indication a une grossesse future.
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Cependant il faut noter une part importante de fausse couche spontanée chez les femmes aux
antécédents de MTEV.

En conclusion le risque de récidive d'une TVC ou d'autre MTEV est faible lors d'une grossesse future
mais ces résultats sont tout de méme a nuancer car ces patientes-1a sont le plus souvent traitées par

antithrombotique de manicre prophylactique durant la grossesse et le post-partum (17).

o) Contraception hormonale :

La contraception hormonale est retenue comme facteur de risque vasculaire depuis les années 1960
(13). Le risque de MTEV chez la femme jeune prenant une contraception hormonale (pilule, patch)
est plus important que chez une patiente sans hormone contraceptive. La fréquence de ces événements
vasculaires est estimée a 1 pour 1000 femmes par années en terme de morbidité et 1 pour 5000
femmes par années en terme de mortalité (18).

Les modifications de la coagulation retrouvées chez les femmes utilisant une contraception
hormonale se rapproche fortement des modifications observées lors du 3e trimestre de la grossesse.
D'autre part I'immunogénicité des hormones de synthese a été étudiée avec la découverte d'anticorps
anti-éthinylestradiol (Ac anti-EE), retrouvés chez 25 a 30% des femmes sous contraception
hormonale. Ces anticorps seraient corrélés au risque vasculaire car 90% des femmes ayant présenté
un accident vasculaire artériel ou veineux sous contraception hormonale ont des Ac anti-EE. Le risque
de TVC parait plus important lors de la premiére année de la prise de contraception hormonale (19)
Les pilules contenant des cestrogénes et en particulier celles de troisieme génération sont connues
pour étre plus a risque de complications cardio-vasculaires que les autres moyens de contraception
hormonale (20).

Une TVC, sous contraception hormonale estrogénique, durant la grossesse ou le post-partum, ne
contre indique pas une future grossesse mais un traitement prophylactique par héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) durant la grossesse et au minimum pendant les six premieres semaines du post-

partum est recommandé (13).

o) Facteurs génétiques prédisposant :

Les recherches sur les MTEV ont pu mettre en évidence plusieurs facteurs de risque chez les patients
souffrant de telle pathologie. Il est admis que suite a une MTEV le bilan de thrombophilie doit
comprendre au minimum, la recherche d'un déficit en protéine C, protéine S, la résistance a la protéine
C activée (ou mutation du facteur V Leiden), I'hyperhomocystéinémie, la mutation Leiden du facteur
IT ainsi que la présence d'anticorps compatible avec un syndrome des anti-phospholides (SAPL) (Ac

anti-cardiolipides).
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Figure 3: Rappel sur l'hémostase
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> L'hyperhomocystéinémie :

Cette anomalie multiplie le risque de TVC par quatre (21). Les données de la littérature retrouvent
une hyperhomocystéinémie dans 10 a 25% des thromboses veineuses (22).

Plusieurs études récentes considérent méme l'hyperhomocystéinémie comme I'un des facteurs de
risque de TVC les plus importants, pouvant étre a I'origine d'une atteinte thalamique bilatérale (23,24).
Les principales causes d'hyperhomocystéinémie sont une carence (en folates, vitamine B12 ou B6)
mais aussi l'insuffisance rénale, I'hypothyroidie, I'anémie de Biermer, les cancers gynécologiques, le
psoriasis sévere.

Il s'agit donc d'un facteur de risque qui peut, le plus souvent, étre traité par une supplémentation
vitaminique (acide folique seul ou associé a la cobalamine et la pyridoxine) ce qui permettrait

probablement de limiter la survenue d'accident vasculaire.
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> La mutation Leiden du Facteur II :

De découverte récente la mutation du geéne de la prothrombine est le résultat d'une substitution du
nucléotide 20210 G en 20210 A. Elle est observée chez 8 a 10% des sujets atteints de MTEV et 6%
des sujets ayant une histoire familiale de thrombose veineuse (25).

Sa prévalence est plus fréquente chez les patients ayant fait une TVC (20%) que chez les sujets sains
(3%). Cette mutation est retrouvée essentiellement dans la région sud du Caucase (26). C'est la
seconde plus fréquente cause d'état prothrombotique familial, mais c'est un facteur de risque modéré
de MTEV (27).

Une ¢étude de 2008, regroupant 163 patients souffrant de TVC, considére cette mutation comme la
plus fréquente cause de thrombophilie et retrouve cette anomalie deux fois plus souvent chez les
patients souffrant de TVC que chez ceux souffrant de thromboses des membres inférieurs (28).

Encore plus récemment on retrouve la prothrombine G20210 A dans 14,2% des TVC (29).

> Résistance a la protéine C activée (ou mutation du Facteur V Leiden) :

Cette mutation a été découverte en 1993 par Dahlabédck puis mise en évidence par Bertina en 1994
(30) qui découvre la substitution d'arginine 506 par glutamine en un des trois sites de clivage pour la
protéine C activée. Sa prévalence est de 20% chez les patients ayant fait une TVC contre 2 a 3% dans
la population générale. Son déficit se transmet sur le mode autosomal dominant ce qui explique que
les sujets homozygotes feront au moins un accident thrombotique dans leur vie avec un risque relatif
de MTEV de l'ordre de 50 a 100 fois plus important que pour la population générale (31,32). La
fréquence de cette mutation varie, selon les études, de 19 a 64% (22,30).

Plusieurs ¢tudes montrent que la présence simultanée de deux facteurs de risque génétiques,
(l'association la plus fréquente paraissant celle des mutations Leiden du facteur V et de la
prothrombine) majorerait le risque de thrombose.

Cependant une étude récente de 2011, incluant plus de 1000 cas de TVC, ne retrouvait la mutation du

facteur V Leiden que dans 6,8%, ce qui était moins important que I'anomalie de la prothrombine.

> Déficit en Protéine C :

La protéine C, synthétisée par le foie, est un anticoagulant naturel vitamine K dépendant. La protéine
C activée, en association avec la protéine S, limite la production de thrombine par inactivation des

facteurs V et VIII. Son déficit explique donc une augmentation de la production de thrombine a

l'origine d'un risque de thrombose plus important.
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Ce déficit, se transmettant sur le mode autosomique dominant, a ét¢ découvert en 1981 par Griffin et
al (33). Cette anomalie n'est pas retrouvée fréquemment dans les TVC. L'apparition chez des enfants
homozygotes pour ce déficit d'un processus thrombotique des la naissance entraine des nécroses
cutanées et un tableau de purpura fulminans nécessitant un traitement par des concentrés de protéine
C purifiée et le maintien sous anticoagulant a vie. Le dosage de la protéine C doit étre effectué a
distance de I’événement thrombo-embolique, au moins 2 a 3 semaines apres 1’arrét d’un traitement
par anti-vitamine K. Ce dosage peut étre faussé par un traitement par dabigatran (Pradaxa®) ou
rivaroxaban (Xarelto®). En premiére intention, il est recommandé d’explorer les patients par la
mesure de I’activité anticoagulante de la protéine C (Recommandation du Groupe d’Etude sur

I’Hémostase et la Thrombose (GEHT)).

> Déficit en Protéine S :

Ce déficit a été décrit par Comp et al en 1984 (34). 11 se transmet sur un mode autosomique dominant
et la prévalence de I'hétérozygotie pour ce déficit est de 6% dans les thrombophilies héréditaires.
Comme la protéine C, il s'agit d'une glycoprotéine vitamine K dépendante et son dosage dois étre
réalisé avant l'instauration du traitement par anti-vitamine K. La protéine S est un inhibiteur
physiologique de la coagulation. Elle agit comme cofacteur de la protéine C activée en favorisant
I’inactivation par protéolyse des facteurs Va et VIlla. Elle inhibe I’activation de la prothrombine et la
formation du complexe prothrombinase sur les phospholipides ainsi que I’activation du facteur X.
Le dosage de la protéine S doit étre effectué a distance de I’événement thrombo-embolique, au moins
2 a 3 semaines apres 1’arrét d’un traitement par antivitamine K et en dehors de la grossesse. 1l est
recommand¢ de ne jamais conclure a un déficit en protéine S sur une seule détermination. Le dosage
de la protéine S peut étre faussé par un traitement par dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban
(Xarelto®). Seule la mesure de I’activité fonctionnelle de la protéine S permet de dépister tous les

types de déficits ; c’est pourquoi elle est recommandée en premiere intention (GEHT).

> Déficit en antithrombine III (AT III) :

Synthétisée par le foie, l'antithrombine III, est un inhibiteur physiologique de la coagulation
appartenant a la famille des serpines qui inhibe la thrombine mais aussi le facteur X activé. Modifié
en cas de traitement par héparine, il faut effectuer son dosage avant le début du traitement ou a
distance de celui-ci et en dehors de toute grossesse. Par contre le dosage est réalisable en cas de
traitement par AVK. Sa premiere description est faite par Egeberg en 1965 (35). Dans le cas d'un sujet
homozygote, le risque de maladie thromboembolique est majeur et touche principalement les arteres.

Chez les sujets hétérozygotes, les thromboses surviennent lorsque 1'on a un taux d'AT inférieur a 60%.
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> Mutation MTHFR :

La méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR) fait partie des enzymes intervenant dans le
métabolisme de I'acide aminé soufré : I'homocystéine. La mutation ponctuelle C677T sur le géne
MTHFR génére un variant thermosensible dont Il'activité est réduite; il en résulte une
hyperhomocystéinémie qui participe au développement de pathologies thrombotiques. En effet une
mutation sur la MTHFR jouerait un réle dans 1'apparition de thromboses veineuses et notamment
cérébrales. Cependant les résultats des différentes études pour le moment réalisées afin de prouver le

lien entre cette mutation et la survenue de thromboses restent incertains (36).

> Facteur IX :

Le facteur IX est une glycoprotéine synthétisée par le foie, facteur de coagulation vitamine K-
dépendant. Une nouvelle variété de thrombophilie familiale a été identifiée en 2009, due a une
mutation sur le géne du facteur IX (facteur IX Padua) : la substitution d’une arginine par une leucine
en position 138 conduit & un « gain de fonction », c’est-a-dire que le facteur IX est synthétisé a une
concentration normale dans le plasma mais est 7 a 8 fois plus actif que la protéine normale.

Un article récent de Novembre 2013 évoque la possible relation entre une augmentation du facteur
IX et le risque thrombotique artériel ou veineux. 62 patients ayant présent¢ un événement
thrombotique artériel, 13 (21%) avaient un facteur IX augmenté. 19 patients ayant présenté un
événement thrombotique veineux, 5 (26%) avaient un facteur IX augmenté (37). On peut donc
suggérer une relation entre I'augmentation du facteur IX et la survenue d’événements thrombotiques

mais ces résultats nécessitent de plus amples études afin de confirmer cette relation.

> Facteur VIII :

Le facteur VIII est une glycoprotéine synthétisée en quasi-totalité par le foie, c’est un cofacteur
enzymatique de la coagulation. Il est activé par le facteur Xa ou la thrombine, en facteur VIII. Une
augmentation du facteur VIII (> 150 %) permanente et indépendante d’un contexte inflammatoire,
est associée a une augmentation du risque de thrombose veineuse. Elle est retrouvée chez environ 6
a 8 % des sujets dans la population générale et chez 9% des patients ayant fait une TVC (38, 39).
Cette augmentation semble héréditaire et est un facteur de risque de MTEV. L’anomalie moléculaire
n’est pas identifiée a ce jour. Le role de cette augmentation du facteur VIII ainsi que sa prise en charge
thérapeutique éventuelle restent encore incertains et il n’y a pas lieu de demander son dosage en 1

intention dans la recherche de thrombophilie (recommandations du GEHT 2009).
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> Facteur I (ou fibrinogéne) :

Le fibrinogene est une glycoprotéine de haut poids moléculaire, synthétisée par le foie, intervenant
dans la thrombogénese et I’athérogénese. Il se transforme en fibrine lors de la coagulation. La
recherche d’une dysfibrinogénémie fait partie du bilan de thrombophilie initial. Le fibrinogéne est un
facteur de risque cardiovasculaire fort et indépendant. Selon une méta-analyse de Koenig W. de 2003,
il existe une association significative entre 1’augmentation de la concentration plasmatique de
fibrinogeéne, méme modeste (+ 10 %), et la survenue d’une maladie coronarienne avec un Odds ratio
de 1,8 (IC 95 % 1,6 a 2) entre les tertiles supérieur et inférieur de la distribution du fibrinogene ; son
¢lévation est également associée a I’angor (stable et instable), la survenue de complication
coronarienne apres intervention, la mort subite, ’infarctus du myocarde, les accidents vasculaires
cérébraux et, in fine, la mortalité globale .

Les dysfibrinogénémies constitutionnelles sont le plus souvent asymptomatiques, elles se manifestent
parfois par une maladie hémorragique modérée et sont associées, dans environ 10 % des cas, a la

survenue de thromboses veineuses ou artérielles.

ii. Cancers, syndrome paranéoplasique et chimiothérapie

Rare, la TVC est souvent la conséquence de 1'envahissement ou de la compression des sinus veineux
par la tumeur elle-méme ou des métastases. Les tumeurs solides responsables de TVC
paranéoplasiques sont principalement les cancers pulmonaires, digestifs (pancréas surtout), les
adénocarcinomes mammaires et les tumeurs carcinoides (1).

Sur le plan hématologique, certaines pathologies, notamment les syndromes myéloprolifératifs
(maladie de Vaquez, polyglobulie...) pourraient étre, en lien avec une augmentation de la viscosité
sanguine et une altération des plaquettes, a 1'origine de TVC (40).

En ce qui concerne les chimiothérapies, on suspecte le Méthotrexate, la Vincristine et la L-

asparaginase d'étre a l'origine de TVC (41).

iii. Meédicaments ou gestes pouvant étre a I'origine de TVC

. L'anesthésie péridurale et la ponction épidurale :
Ces deux gestes pourraient étre a 1'origine de TVC mais aucune étude ne montre formellement leur

implication dans la survenue de cette pathologie.
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. Ponction lombaire (PL) et corticoides :

Depuis plusieurs années un lien entre la PL suivie d'un traitement par stéroide intra-veineux est
suspecté d'étre a 'origine de la survenue de TVC (42). Deux études récentes ont suspecté ce lien
potentiel sans pouvoir l'affirmer (43,44).

De plus la PL et les corticoides sont souvent utilisés dans des pathologies elles-mémes a risque de
thromboses (Lupus érythémateux disséminé, maladie de Behget...) c'est pourquoi il est difficile
d'évaluer la part de responsabilité du processus lui-méme dans la survenue de TVC.

En 2012 est décrit le premier cas, chez un enfant, de TVC post-PL et corticoides a forte dose. Il

s'agissait d'un enfant de 13 ans souffrant d'une sclérose en plaque (45).

iv. Pathologies systémiques

> Maladies auto-immunes :

o Le lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD):

Pathologie inflammatoire du tissu conjonctif touchant préférentiellement la femme, elle fait intervenir
les anticorps (Ac) antinucléaires (Ac anti-ADN). Les trois mécanismes participant a la survenue d'une
thrombose dans cette pathologie sont une hypofibrinolyse, une baisse de 1'antithrombine III et une
hausse du fibrinogéne. Les thromboses sont souvent associées a la présence d'Ac anti-cardiolipides

(Ac anti-cardiolipines et Ac anticoagulants lupiques).
) La maladie de Behget :

Les troubles de 1'hémostase retrouvés dans cette pathologie sont I'augmentation du facteur VIII et la
diminution de l'activité fibrinolytique. Les TVC sont rares dans cette pathologie mais peuvent étre
inaugurales de la maladie (46). Une étude rétrospective retrouve une incidence de 5 a 10% de TVC
dans les cas de maladie de Behget. Ces TVC intéressant principalement le systéme veineux profond,

le tableau clinique est dominé par I’hypertension intracranienne (HTIC) (47).
o Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) :

Souvent li¢ au LEAD, il peut étre, a lui seul, un syndrome primitif associant des thromboses veineuses
et artérielles récidivantes, une thrombopénie et des fausses couches. Parmi les Ac antiphospholipides,
1'Ac anticardiolipine est le principal facteur de risque de survenue de TVC, il serait présent dans plus

de 50% des cas de TVC.
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. L’hyperthyroidie :

Dans la littérature une vingtaine de cas de TVC chez des patients souffrant d'une hyperthyroidie sont
décrits. Dans un article de 2009, est décrite une patiente de 43 ans sans antécédent particulier (sauf
migraine) et sous contraception hormonale, présentant des signes cliniques de gravité (crise
d'épilepsie généralisée tonico-clonique, détresse respiratoire, fraction d'éjection du ventricule gauche
< 30%) nécessitant son admission en urgence en réanimation. L'IRM réalisée retrouve une TVC du
SLS et d'une veine corticale droite. Le bilan étiologique retrouve une maladie de Basedow, le reste
du bilan de thrombophilie et d'auto-immunité étant négatif. L'hyperthyroidie, quelle qu'en soit la
cause, est donc aujourd'hui reconnue comme un facteur de risque de TVC et doit étre recherchée

devant toute survenue d'une telle pathologie (48).

> Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) :

Les personnes souftrant de MICI (rectocolite hémorragique (RCH) et maladie de Crohn) ont un risque
de MTEV multiplié par 2 ou par 3, selon les études par rapport a la population générale (49). Ce
risque étant méme 16 fois plus important lorsque la maladie est en poussée et que le patient n'est pas
hospitalisé (50). Au sein des MICI, les TVC semblent plus fréquentes au cours de la RCH qu'au cours
de la maladie de Crohn (51). Des signes évocateurs de MICI doivent donc systématiquement étre

recherchés lors de la découverte d'une TVC.

> Idiopathiques :

Dans plus de 15 a 20% des cas et malgré un bilan exhaustif, aucune étiologie n'est retrouvée pour les

TVC, ce qui justifie donc un suivi rapproché au long cours (52).
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Causes non infectieuses
Locales:

Traumatismes craniens
Tumeurs

Malformations intracraniennes
Malformations vasculaires

Méningiome, métastases, gliomes...
Cavité por encéphalique, kyste arachnoidien
Fistule dure-mérienne

Infarctus artériels
Hémorragie intracérébrale
Gestes interventionnels
Cathétérisme veineux
Générales:

Chirurgicales
Gynéco-obstétriques
Maladies auto-immunes et

Ponction lombaire, myélographie, injection intrathécale de corticoides

Toutes interventions

Grossesse et post-partum, Contraception hormonale

. . LEAD, Maladie de Behget, Sarcoidose, Maladie de Crohn, RCH
inflammatoires

Cancers viscéraux
Hémopathies

Thrombophilies et troubles de

Leucémie, Maladie de Hodgkin, Drépanocytose, Polyglobulie, Anémie

Déficit en antithrombine, en protéine C, en protéine S, SAPL...

I'hnémostase

Médicaments L-asparginase, androgénes, corticoides

Divers Cardiopathies, Syndrome néphrotique, Déshydratation sévére
Idiopathiques 153 20%

Tableau 2: Causes et facteurs impliqués dans les thromboses veineuses cérébrales

D) EXAMENS COMPLEMENTAIRES
1) Imagerie cérébrale

a) Le scanner

Longtemps considéré comme l'examen de référence et de premicre intention dans le diagnostic de
TVC, le scanner est peu a peu délaissé depuis l'utilisation de I'lRM. Normal dans 25% des cas, il
permet cependant de mettre en évidence des signes directs (« signe du delta », « signe de la corde »,
prise de contraste intense au niveau de la tente du cervelet ou de la faux du cerveau correspondant au
développement d'une circulation collatérale de suppléance) ainsi que des signes indirects (cedeme
cérébral, ramollissement veineux). Les progres techniques ont permis d'améliorer I'exploration
vasculaire avec le scanner hélicoidal (ou scanner a rotation continue). L'angioscanner hélicoidal des
vaisseaux est une méthode d'analyse vasculaire trés fiable, non invasive, rapide et 2 moindre coit. Le
traitement secondaire des informations acquises permet de réaliser des reconstructions en 2D ou 3D.
D’un point de vue pratique, le scanner a I’avantage, d’une part, d’étre rapidement disponible dans de
nombreux centres de santé ou en ville, d’autre part d’étre d’interprétation simple réalisable par un
jeune médecin interne. Cependant il est important de ne pas oublier qu’un scanner normal n'élimine

pas formellement le diagnostic de TVC.
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Imagerie 1: Angioscanner cérébral, coupe axiale, signe du delta, TVC du torcular

sans Injection

Imagerie 2: Scanner cérébral sans injection, coupe axiale, RVH avec hémorragie méningée
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Imagerie 3: Scanner cérébral sans injection, coupe axiale, RVH bilatérale d'aspect fiuageux'typique
d'un RVH en rapport avec une TVC. Effet de masse avec cedeme cérébral et disparition des sillons

corticaux

Imagerie 4: Angioscanner cérébrale, coupe frontale, signe du delta SLS et SLD
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b) L'imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM permet de mettre en évidence :

. le thrombus et d'évaluer sa durée d'évolution
. l'infarctus veineux secondaire a I'occlusion et son caractére hémorragique ou non
. l'arrét du flux localisé au niveau d'un sinus

L'IRM est désormais considérée comme l'examen de référence (53) permettant de porter le diagnostic
sans injection de produit de contraste et d'évaluer la bonne recanalisation veineuse au cours du suivi.
Les séquences en écho de gradient T2 et T2 étoile permettent de visualiser directement le thrombus
et cela méme au niveau de veine corticale de petit calibre (54). L'angio-IRM (ARM) permet de réaliser
des séquences dynamiques avec lesquelles on peut évaluer le retentissement de la TVC sur le drainage
veineux du parenchyme cérébral, dont l'atteinte sera ensuite mise en évidence par les séquences

conventionnelles FLAIR et diffusion.

Une étude de 2011 compare plusieurs types de séquences d'IRM :

v séquence 3D « magnetic resonance venography » (MRV) avec injection de produit de
contraste
v séquence 3D « magnetization prepared rapid acquisition of gradient echo » (MP-RAGE) avec

injection de produit de contraste.

v séquence 2D « time of flight » (TOF : temps de vol)

Les 3 séquences donnent des résultats excellents pour la visualisation du thrombus mais la séquence
« MRV » est la plus performante pour diagnostiquer un thrombus dans les petites structures
vasculaires, suivie de la séquence « MP-RAGE » puis de la séquence « TOF ». La différenciation de
la thrombose est aussi mieux visualisée avec la séquence « MRV », puis « MP-RAGE », et enfin la

séquence « TOF » (54).

L'IRM permet donc de visualiser directement le thrombus et I'ARM confirme le diagnostic

d'occlusion veineuse en montrant l'absence de flux sanguin.
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Les limites de I'RM reposent :

J Dans le diagnostic de thrombose d'un sinus latéral, car il existe de nombreuses asymétries
physiologiques (hypoplasie) en particulier au niveau de ces sinus transverses. Le ralentissement du
flux qui existe dans ces sinus, peut apparaitre en hyper signal en séquence T2 et mimer une thrombose

sans qu’il n’y ait vraiment de thrombus.

o Dans la difficulté d’interprétation des images, surtout pour un jeune médecin, non aguerri, et
dans la nécessité de réaliser plusieurs séquences différentes pour les analyser et donner un diagnostic

car aucune séquence n’est réellement fiable a 100% a elle seule.

J D’un point de vue pratique, sur la difficulté d’acces rapide a cet examen en général.

35



Imagerie 6: IRM 2D TOF, mauvaise recanalisation du SLD et du sinus sigmoide droit
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c¢) L'angiographie

Examen peu utilis¢é mais qui reste utile en cas de doute diagnostique, l'angiographie est
d'interprétation difficile et exige une excellente qualité technique. L'occlusion veineuse se manifeste
par une lacune ou une absence d'opacification d'un sinus, d'une veine corticale ou d'une veine
profonde. L'interruption brutale d'une veine corticale ou une zone avasculaire entourée de veines

collatérales dilatées sont des aspects en faveur de la thrombose d'une veine corticale.

2) Bilan biologique

a) A visée diagnostique

Une numération formule sanguine, plaquettes, vitesse de sédimentation et D-dimeéres sont réalisés en
premigére intention devant toute manifestation thrombotique. Ce premier bilan permet d'orienter vers
une cause infectieuse, inflammatoire ou maligne. La négativit¢ des D-dimeres est en faveur de
l'absence de MTEV récente, alors que leur positivité n'est pas spécifique d'une telle pathologie. Méme
si les D-dimeéres sont élevés dans certains cas de TVC, leur négativité ne permet pas d'exclure une
thrombose car dans 10% des cas il existe une TVC malgré des D-dimeéres inférieurs au seuil de
positivité (0,5mg/l) (53,55). Le test de dosage des D-dimeéres le plus utilisé est le test ELISA.
Une étude récente incluant tous les patients traités pour TVC entre 1987 et 2010 et dont les D-dimeres
ont été dosés avant le début de I'anticoagulation a permis de dégager une certaine tendance. Les

patients étaient classés en fonction du taux de D-dimeres :
. faible (<0,5mg/1)

. intermédiaire (entre 0,6 et 2,0mg/1)

. élevé (>2,0mg/l)

Sur les 71 patients, 9 (13%) avaient des D-dimeéres faibles. A 6 mois de suivi, les 2 patients décédés
avaient eu tous les 2 un dosage de D-dimeres > 2mg/I lors du diagnostic. Schématiquement, les D-
dimeéres faibles sont le plus souvent associés aux présentations cliniques de TVC avec des symptomes
chroniques (évoluant depuis plus de 14 jours), alors que les D-diméres élevés sont souvent associés
aux présentations cliniques aigués (symptomes évoluant depuis moins de 2 jours) et aux thrombi
¢tendus ou multiples. Cette étude confirme que les D-dimeres peuvent étre utilisés pour la recherche
d'une TVC mais ils ne permettent pas d'exclure de manicre formelle une telle pathologie, et ce d'autant

plus que les symptomes sont d’apparition subaigué€ ou chronique (56).
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b) A visée étiologique

Devant toute survenue de MTEV confirmée par 1'imagerie, il faut systématiquement rechercher un
p g y q

déficit en inhibiteur physiologique de la coagulation.

Le dépistage comprend la recherche :
2 d'un déficit en protéine C
< d'un déficit en protéine S

X d'un déficit en antithrombine II1 (AT III)

o d'une résistance a la protéine C activée
<> d'une mutation Leiden du Facteur 11
<> d'une hyperhomocystéinémie

< d'Ac antiphospholipides
<> d’une augmentation du facteur VIII

> d’une dysfibrinogénémie.

Le déficit en protéine C, protéine S et AT III est le plus souvent recherché immédiatement avant mise
en place du traitement anticoagulant, puis les autres anomalies sont recherchées a distance de 1'épisode
aigu. Ce bilan doit obligatoirement étre réalisé chez tous patients présentant une MTEV avec un age

inférieur a 45 ans et/ou un antécédent familial au ler degré.

Le bilan génétique est lui pratiqué devant la récidive d'une MTEV. Chez les parents au ler degré du
patient atteint, I'exploration biologique et génétique sera envisagée en fonction du type d'anomalie

retrouve.
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E) TRAITEMENTS
1)  Traitement anti-thrombotique

a) Les anticoagulants

> Héparine de bas poids moléculaire (HBPM), héparine non fractionnée (HNF) et anti-

vitamine K (AVK)

Le traitement des TVC par les anticoagulants a longtemps été controversé jusqu'en 1991 et 1'étude
prospective randomisée d'Einhaiipl qui, en suivant 20 patients, 10 traités par héparine, 10 traités par
placebo, démontre qu'il y a un avantage certain au traitement anticoagulant. Aprés 3 mois d'étude, 8
patients du groupe héparine n'avaient plus aucune séquelle et il persistait un Iéger déficit neurologique
chez les 2 autres, alors que dans le groupe placebo, seulement 1 patient avait évolué favorablement
et avait récupéré son autonomie, alors que 6 autres présentaient des déficits neurologiques importants

et 3 étaient décédés.

De plus, une étude rétrospective a €té associée, sur la période de 1977 a 1991, incluant 102 patients
dont 43 souffraient d'hémorragie cérébrale lors du diagnostic initial. Cette étude visait a étudier la
relation entre héparine et hémorragie cérébrale dans les TVC. Elle a montré que I'hémorragie
cérébrale, pouvant compliquer une TVC, n'était pas une contre-indication a la mise en place d'un
traitement par héparine. En effet la mortalité chez les patients recevant de 1'héparine, malgré une

hémorragie cérébrale, était plus faible que chez ceux ne recevant pas d'héparine (7).

La durée du traitement est toujours actuellement discutée (8), il est admis qu'il faut une durée de :

o 3 mois si la TVC est secondaire a un facteur de risque transitoire
o 6 a 12 mois si la TVC est idiopathique ou a faible risque de thrombophilie héréditaire
J a vie s'il y a eu 2 ou 3 ¢épisodes de TVC et/ou si la TVC est associée a un risque de

thrombophilie héréditaire sévere.

L'une des premiéres utilisations des anticoagulants date de 1940 lorsque Stansfield, Martin et Sheenan
traitent des patientes, ayant développé des TVC durant le post-partum, par héparine (1). Les HBPM
sont désormais définitivement recommandées durant la grossesse et le post-partum pour prévenir les
MTEV (57). Les HBPM semblent avoir une meilleure efficacité comparées aux HNF (58). Quelle
que soit I'héparine un relais précoce par AVK sera réalisé pour une durée de quelques mois avec
controle biologique des International Normalized Ratio (INR) pour surveiller le bon dosage des AVK
(objectif INR entre 2 et 3). Ce traitement peut étre contraignant pour le patient qui doit faire attention
aux nombreuses interactions qui existent entre les AVK et d'autres médicaments ou certains aliments
(chou, laitue, épinard, huile de soja, concombre, tomate...).
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> Nouveaux anticoagulant oraux :

Depuis 5 ans, de nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont apparus sur le marché. Ils peuvent,
comme les autres anticoagulants, étre a 1’origine de complications hémorragiques parfois graves. Ces
nouveaux anticoagulants font, comme tous les nouveaux médicaments, 1’objet d’un suivi renforcé de
leur sécurité d’emploi en France et en Europe. Les données de sécurit¢ d’emploi des NACO ne
mettent pas en évidence de risque hémorragique supérieur a celui des anticoagulants de la génération

précédente (AVK).

Pradaxa (dabigatran), Xarelto (rivaroxaban), Lixiana (endoxaban) et Eliquis (apixaban) sont des
NACO dont le mode d’action différe de celui des AVK. Ils sont autorisé€s pour prévenir la survenue
d’accidents thromboemboliques, notamment les accidents vasculaires cérébraux (AVC) dans
I’indication fibrillation auriculaire. Contrairement aux AVK, ces nouveaux anticoagulants ne
nécessitent pas de surveillance biologique de routine. Néanmoins, leur utilisation peut étre associée,

comme pour tout anticoagulant, a la survenue de complications hémorragiques, parfois graves.

Dans cette thése nous nous intéresserons tout particuliérement au Xarelto (Rivaroxaban) qui a 'AMM

dans le traitement des thromboses veineuses profondes.

° Le Rivaroxaban :

Le rivaroxaban est un inhibiteur du facteur X activé. Il interrompt les voies extrinséques et
intrinséques de la cascade de la coagulation sanguine, inhibant ainsi la formation de thrombine et le
développement du thrombus. En revanche, contrairement au dabigatran, le rivaroxaban n'inhibe pas
directement la thrombine (facteur II activé) et n'a aucun effet sur les plaquettes. Il ne présente aucune
interaction alimentaire et trés peu d'interactions médicamenteuses. Il est excrété par le rein sous forme
inchangée pour un tiers, les deux tiers restants étant métabolisés par le foie. Il existe 3 dosages

différents pour ce médicament : 10, 15 et 20mg.

Les premieres études qui ont permis l'utilisation du rivaroxaban ont été réalisées en chirurgie
orthopédique dans la prévention des complications thromboemboliques suite a une prothese de
hanche ou de genou. Ces études comparaient le rivaroxaban 10mg versus 1'enoxaparine (Lovenox,
principale HBPM prescrite en post-opératoire) (59,60). Le rivaroxaban a montré une meilleure
efficacité que l'enoxaparine dans la prévention des MTEV dans les suites opératoires d'une prothése
de hanche ou de genou, avec des complications identiques a celles retrouvées avec l'enoxaparine,
notamment les hémorragies majeures. D'autres études ont comparé le rivaroxaban et I'enoxaparine
dans la prévention des MTEV chez des patients hospitalisés pour une pathologie aigué quelle qu'elle
soit (61). Le rivaroxaban a permis de diminuer le risque de complications thromboemboliques par

rapport a l'enoxaparine mais était associé a un risque hémorragique plus important.
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L’¢étude principale concernant le rivaroxaban et la MTEV est 1'étude EINSTEIN qui compare le
rivaroxaban a I'enoxaparine suivi d'AVK dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP)
des membres inférieurs (62). Une étude paralleéle a ét¢ menée durant les 6 & 12 mois suivants,

comparant la prise continue de rivaroxaban contre placebo.

Ces 2 ¢études montrent que le rivaroxaban seul a la dose de 15mg 2 fois par jour pendant 21 jours
puis 20mg au long cours est aussi efficace que la prise en charge conventionnelle de la TVP aigué,
avec une tolérance similaire. L'extension de 1'étude comparant le rivaroxaban contre placebo montre
que le rivaroxaban permet de prévenir 34 récidives de MTEV dans les 6 & 12 mois suivant un premier
¢pisode, mais on note tout de méme plusieurs saignements cliniquement significatifs dont 4
événements majeurs. Il est important de noter aussi qu'il n'y a pas eu nécessité d'ajuster la dose en
fonction de 1'age, du sexe, du poids ou de la fonction rénale, et qu'aucune toxicité hépatique n'a été

retrouvée. Ces résultats pourraient faciliter la prise en charge ambulatoire des TVP.

D’autre part, une étude récente concernant la prise en charge de I'embolie pulmonaire (EP) révele la
non-infériorité du rivaroxaban par rapport a l'association enoxaparine/AVK, dans le traitement initial
et a long terme de cette pathologie (63). Le rivaroxaban a donc eu, récemment, 1’autorisation de mise

sur le marché (AMM) pour le traitement de I'EP.

Enfin I'¢tude ROCKET AF a montré la non-infériorité du rivaroxaban versus warfarine dans la
prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients
souffrant de fibrillation auriculaire sans pathologie valvulaire. Les effets indésirables ont été
identiques dans les 2 groupes, avec notamment moins d'hémorragie fatale et d'AVC hémorragique
dans le groupe rivaroxaban. Dans cette étude, il est important de noter, qu'une adaptation des doses a
été faite en fonction de la clairance rénale : le dosage était de 20mg si la clairance était normale, alors

qu'il était de 15mg pour les personnes ayant une clairance entre 30 et 59ml/mn (64).

Récemment deux études ont été faites cherchant a prouver l'efficacité du rivaroxaban dans le
syndrome coronarien aigu. Il apparait que le rivaroxaban peut étre efficace dans une telle pathologie
mais le risque d'hémorragie majeure est encore trop important et d'autres études devront €tre réalisées

avant d'envisager son utilisation dans ce syndrome (65,66).

41



En conclusion, la Haute Autorité de Santé (HAS) retient le rivaroxaban pour les indications suivantes :

> prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de

fibrillation auriculaire non valvulaire

> traitement des TVP et des EP, et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP suite a

une TVP aigué chez I'adulte

> prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes bénéficiant

d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou.

Le service médical rendu par le rivaroxaban est important mais n'apporte pas d'amélioration par
rapport aux AVK. Les difficultés et contraintes liées a 1'utilisation des AVK (contréle INR, régime
alimentaire) expliquent que ces médicaments et leurs suivis ne sont pas optimaux. A titre d'exemple,
en France, on estime que 50% des patients ayant une fibrillation auriculaire et relevant d'un traitement
anticoagulant ne prennent pas leur AVK. En somme les patients qui seraient le plus susceptibles de
bénéficier du rivaroxaban sont ceux ayant un risque thromboembolique important ou chez lesquels le
contrdle INR n'est pas obtenu sous AVK. Malgré cela beaucoup de médecins restent prudents face au
rivaroxaban et aux autres NACO car on ne dispose pas de possibilité de surveillance biologique de
I'hémostase en routine et que l'on ne dispose pas non plus d'antidote ce qui pose probléme en cas
d'hémorragie et dans les situations cliniques ou l'effet de l'anticoagulant doit étre interrompu
rapidement. De plus la pression médiatique actuelle explique sans doute une partie de la réserve

manifestée par le corps médical a leur encontre.

b) La thrombolyse

L'héparine est le traitement de premiére intention mais dans quelques cas un traitement plus agressif
comme la thrombolyse est nécessaire (52). De fortes doses de fibrinolytiques (streptokinase ou
urokinase), en perfusion périphérique, ou en endovasculaire directement au contact du thrombus
peuvent permettre une bonne revascularisation des sinus veineux. Ces techniques sont le plus souvent
utilisées lorsqu'il y a une dégradation clinique du patient. Une équipe de Taiwan rapporte le cas récent

d'un patient traité avec succes par thrombolyse endovasculaire avec de l'urokinase (67).

Une étude plus importante, incluant 19 patients, a aussi montré, 1'intérét de la thrombolyse chez les
patients dont 1'évolution n'est pas bonne sous traitement anticoagulant, ainsi que le faible risque

d'hémorragie dans les suites d'une telle intervention (68).
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La thrombolyse endovasculaire est plus efficace que la thrombolyse avec agents fibrinolytiques
injectés en périphérique (69). Parfois la thrombolyse endovasculaire peut étre associée a une
thrombectomie (« l'angiojet » est un cathéter pour thrombectomie mécanique qui crée un vide pour
fragmenter et aspirer le thrombus). Cette association in situ offre une nouvelle possibilité de
traitement pour les patients souffrant de TVC (70,71). Récemment une étude rétrospective, réalisée
par Viegas, a analysé toutes les données de la littérature concernant la thrombolyse. Vingt-cinq
patients ont été inclus dans cette étude. L'urokinase est l'agent de thrombolyse utilis¢ le plus
fréquemment. Sur les 25 patients de la littérature, 88% (22/25) ont retrouvé leur autonomie (Score de
Rankin modifié inférieur ou égal a 2), 8% (2/25) sont décédés et 4% (1/25) sont dépendants (Score
de Rankin modifi¢ supérieur a 2). Cependant on note une part non négligeable d'événements

hémorragiques dont 3 majeurs, a I'origine des 2 déces constatés dans la cohorte (72).

c) Stents veineux

Les stents veineux sont peu utilisés dans le traitement des TVC mais ont prouvé leur efficacité dans
I'HTIC idiopathique sévere (73). Cependant, en 2009, une équipe de neurologues et neurochirurgiens
Francais a publié un article rapportant le traitement endovasculaire chez un patient de 31 ans porteur
d'une maladie de Behget et qui présentait une thrombose de la veine jugulaire responsable d'une HTIC
sévere et d'un cedéme papillaire. Aprés un premier traitement par thrombolyse simple, 1'état du patient
se dégradant, I'équipe de neurochirurgie effectue un traitement incluant la mise en place de 5 stents
veineux associée a une thrombolyse et a l'utilisation d'un ballonnet d'angioplastie. Le patient est
désormais sous AVK et antiagrégant plaquettaire mais I'évolution est trés favorable puisque le patient

reste asymptomatique 3 ans apres l'intervention (74).

d) Craniectomie et chirurgie décompressive

La craniectomie est utilisée dans le cas d'un cedéme important entrainant un risque d'engagement,
dans le cas d'une hémorragie cérébrale compliquant la TVC ou encore dans le cas d'un infarctus

cérébral important. Deux études récentes font le point sur la craniectomie dans les TVC :

¢ Une premiere étude incluant 69 patients dans 22 centres différents a montré qu'une chirurgie
décompressive (craniectomie ou évacuation de I'hématome) dans les TVC, entrainait une évolution

défavorable dans seulement 12 cas sur 69 (75).
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o Une seconde étude plus récente, réalisée sur 10ans, a inclus 587 patients souffrant de TVC,
dont 44 ont été traités par craniectomie décompressive. Seuls 9 patients sur les 44 sont décédés. Un
age inférieur a 40ans et une chirurgie rapide, dans les 12 premieres heures, étaient 2 facteurs corrélés
a une augmentation de la survie. A 6 mois de suivi, 27 patients sur les 35 survivants avaient un score
de Rankin inférieur ou égal a 2 (76). La chirurgie décompressive peut donc étre envisagée comme
traitement d'une TVC surtout chez les patients ayant des signes de gravité immédiate ou se dégradant

rapidement malgré le traitement par héparine.

2) Traitement symptomatique
Les deux principaux symptomes a traiter pour soulager le patient sont, le plus souvent :

v L'HTIC : surtout si elle est sévere ou entraine un risque d'engagement, le plus souvent en lien
avec un cedeme ou une hémorragie cérébrale compliquant la TVC. Les antalgiques simples de palier
1, 2 ou 3 sont utilisés. Une soustraction de liquide céphalo-rachidien peut étre effectuée soit par une
PL évacuatrice, si tout risque d'engagement a été écarté, ou par la mise en place d'une dérivation
ventriculo-péritonéale. Les infarcissements trés cedémateux peuvent tre traités par agent osmotique

(Mannitol).

v Les crises d'épilepsie : un traitement par benzodiazépines doit étre instauré si le patient
présente une crise d'épilepsie. L'instauration du traitement préventif ou apres la premicre crise reste
encore discuté selon les auteurs mais le traitement, s'il est instauré, doit étre maintenu pendant un an

minimum (7).

3) Traitement étiologique

Une cause infectieuse (méningites, empyeme sous-dural, sinusites, endocardite) devra étre traitée le
plus précocement possible avec instauration d'emblée d'une association d'au moins deux antibiotiques
a large spectre avant d'adapter I'antibiothérapie selon le germe en cause. En cas d'anomalie génétique,
le traitement reposera sur les anticoagulants dont la durée sera discutée au cas par cas. Le traitement
d'une déshydratation, d'une hypoperfusion ou encore d'une insuffisance cardiaque sévere, pouvant
étre le facteur déclenchant de la TVC, doit étre instauré en urgence. Les autres traitements (chirurgie
d'une tumeur, correction d'une anémie, corticoides pour maladie inflammatoires) pourront étre
instaurés durant I'hospitalisation du patient. Si le facteur étiologique retenu est la grossesse ou le post-
partum, la patiente devra bénéficier lors de la prochaine grossesse et pendant les 6 a 10 premicres
semaines du post-partum d'un traitement préventif par HBPM et bas de contention durant la grossesse

(13).
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PARTIE lll : EPIDEMIOLOGIE
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A) INCIDENCE DES TVC

L'incidence annuelle des TVC est estimée a 0,3-0,5 cas pour 100 000 habitants (3,77) Les TVC
représentent une infime partie des AVC (environs 0,5%) mais restent une cause non négligeable de
déces et de dépendance.

L'incidence des TVC initialement évaluée, uniquement, a partir de séries autopsiques était
extrémement faible mais depuis I'amélioration des techniques diagnostiques telles que 1'RM, nous
réalisons que cette pathologie n'est pas rare et peut avoir des conséquences trés graves susceptibles
d’engager le pronostic vital du patient.

La plupart des publications anciennes ne rapportait que des cas isolés ou de courtes séries et 1'on
pensait que la répartition homme/femme était homogeéne avec un sex ratio proche de 1. Mise a part
I’é¢tude de Bousser (77) qui trouvaient un sex ratio favorable a la gente masculine, toutes les études
récentes retrouvent une prédominance féminine pour cette pathologie avec un sex ratio d’environ 2,5
(1). Ces mémes études retrouvent une incidence des TVC nettement supérieure a ce que 1'on pensait.
L'étude hollandaise réalisée entre Janvier 2008 et Décembre 2010 et regroupant 19 hdpitaux, retrouve
une incidence de 1,32 pour 100 000 habitants par an (3). De plus elle montre un risque plus important
chez les femmes que chez les hommes de développer une TVC et ce d'autant plus chez les femmes
entre 31 et S0ans. A titre de comparaison cette incidence est comparable a celle retrouvée pour les
méningites bactériennes. Une étude Iranienne retrouve une méme tendance avec une incidence proche
de 1,23 pour 100 000 habitants par an (78).

D'autre part, l'incidence des TVC chez les enfants, estimée a 0,67 pour 100 000 par an par « The
Canadian Pediatric Ischemic Stroke Registry », que 1'on pensait donc supérieure a celle des adultes
semble finalement étre deux fois moins importante (79).

Enfin les hommes sont atteints a n'importe quel age, alors que 61% des cas de TVC chez les femmes
surviennent entre 20 et 35ans, coincidant avec la période de fertilité et d'utilisation de contraception

hormonale (1).

Sur le plan régional, les seules données récentes retrouvées concernant les thrombophlébites sur 1'ile
de La Réunion proviennent d'une these soutenue par le Docteur Karine Maudet en 2002 (2) qui avait
réalisé une étude rétrospective sur 76 cas de TVC colligés entre 1995 et 2001.

Les principaux résultats de cette analyse révélaient :

= une incidence des TVC beaucoup plus élevée a La Réunion qu'en métropole, avec prés de 5
TCV pour 100 000 habitants par an.

. un sex ratio femme/homme de 2/1 et atteignant méme 6/1 dans la tranche d'age 20-29 ans.

. une augmentation des cas pendant la saison chaude (Décembre a Mars) vraisemblablement en

lien avec une action pro-thrombogene (déshydratation).
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. des résultats différents des données de la littérature européenne et nord-américaine concernant

la recherche de thrombophilie :

> déficit en antithrombine, protéine C et S dans prés de 40% des cas alors qu'il est de 5 a 10%
dans la littérature.

> une résistance a la protéine C activée de 11% alors qu'elle est de 20 a 60% en France
métropolitaine (la mutation du facteur V Leiden n'apparait donc pas comme une anomalie fréquente

dans cette population insulaire.

B) DIAGNOSTIC ET PRONOSTIC DES TVC

Le diagnostic et la prise en charge des TVC ont ét¢ améliorés par les progrés techniques de la
neuroradiologie. Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont la présence d'un infarctus
hémorragique ou le signe du delta. Le pronostic des TVC corticales est généralement meilleur que
celui des TVC profondes. Une étude réalisée entre 1998 et 2001 (4), International Study on
Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) et dont les résultats ont été publiés en 2002,
permet de faire le point sur I'évolution des TVC. Elle a inclus 624 patients, adultes, de 89 centres

différents, dans 21 pays.

Les facteurs d'une évolution péjorative sont :

o sexe masculin

o age > 37 ans

o coma initial

o trouble de 1'état mental

o hémorragie cérébrale a 1'admission

o TVC dans le territoire veineux profond
J infection du systéme nerveux central

J cancer

Dans cette méme étude, seulement 12,5% des patients n'ont pas eu de facteur de risque identifié apres
réalisation de bilan étiologique complet. La dépendance était évaluée par le score de Rankin. Seuls
13,4% des patients sont décédés ou dépendants a la fin du suivi (score de Rankin > 2). Les
complications les plus fréquemment retrouvées sont des crises d'épilepsies (10%) et des récidives de

MTEV (4%). L’age moyen des patients inclus dans 1’étude était de 39 ans.
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En 2004 une étude reprend les données de I’ISCVT et analyse les causes de décés dans les 30 premiers
jours apres le début des symptomes (5). Il y a eu 27 déces (4,3%) a la phase aigué et 21 (3,4%) dans
les 30 premiers jours. Les principales causes de déces étaient les hernies transtentorielles liées a un
effet de masse unilatéral (10 patients) et les cedémes diffus avec multiples lIésions parenchymateuses
(10 patients). D'autres causes moins fréquentes ont été retrouvées come : un coma initial, une TVC

profonde, une hémorragie cérébrale ou une 1ésion de la fosse postérieure.

Une étude de 2010 s'est aussi servie des résultats de I’'ISCVT pour rechercher les récurrences de TVC
ou d'autres MTEV (80). Le taux d'événements thromboemboliques veineux apreés une TVC était de
4,1% par an. Sur les 624 patients inclus, 36 (5,8%) ont présenté au moins un nouvel épisode
thromboembolique veineux dont la plupart sont survenus dans la premicre année post-TVC. 14
patients ont fait un nouvel épisode de TVC dont 9 dans la premicre année. Un épisode d’EP est décrit
dans cette ¢tude ainsi que des TVP des membres inférieurs faisant suite a des TVC. Les principaux

facteurs de risque retrouvés étaient le sexe masculin et la thrombocytémie.

Une étude rétrospective multicentrique publiée en 2012, a inclus 706 patients souffrant d'un premier

¢pisode de TVC et a analysé leur évolution pendant les 40 mois suivants (81) :
o 20 (2,8%) patients sont décédés

o 89,1% des patients ont présenté une évolution favorable avec un score de Rankin modifi¢

strictement inférieur a 2

o 3,8% des patients ont gardé de lourdes séquelles avec un score de Rankin modifi¢ supérieur
ou égal a?2

o 31 (4,4%) patients ont présenté un nouvel épisode de TVC

o 46 (6,5%) patients ont présenté un autre épisode de MTEV autre que TVC

Cette étude montre donc que sur le long terme, la récurrence ou la survenue d'une nouvelle MTEV

semble faible chez les patients qui survivent a la phase aigué¢ d'une TVC.

Une étude récente publiée en 2013 a aussi évalué le pronostic et 'évolution des patients ayant présenté
une TVC (6) .Cette étude a inclus 11 400 patients entre 2001 et 2008, les principales conclusions

sont :
. une mortalité de :

v" 1,5% chez les patients de 15 a 49 ans
v 2,8% chez les patients de 50 a 64 ans
V' 6,1% chez les plus de 65 ans
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o la principale cause de TVC était la grossesse et le post-partum (24,6%) mais on note une faible

mortalité chez ces patientes-la.

o les hommes et les personnes d'origine asiatique et des iles du pacifique sont associés a une

faible mortalité.

o la comorbidité le plus souvent associée a une augmentation de la mortalité est le sepsis.

Il est important de remarquer la contradiction qui existe concernant le sexe masculin qui est, selon
cette étude, associée a une faible mortalité, alors que les résultats de « International Study on Cerebral
Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) » rapportaient une évolution péjorative chez cette

population-la.
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PARTIE IV : ETUDE DE 100 PATIENTS
ATTEINTS DE TVC AU CHU-SUD REUNION
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A) METHODOLOGIE DE L’ETUDE

Cette theése présente une étude rétrospective portant sur 100 patients ayant présenté une TVC, entre

Décembre 2007 et Juillet 2013, pris en charge au CHU-Sud Réunion.
Deux études réunionnaises ont déja été réalisées sur le méme sujet :

o Une premicre étude rétrospective portant sur 20 cas de TVC a l'ile de la Réunion de 1992 a

1995 a fait I'objet d'une thése en 1996 par P. Etchar ().

o Une seconde étude rétrospective, ayant aussi fait I'objet d'une thése soutenue par K. Maudet

en 2002, relatait I'évolution de 76 cas de TVC sur 1'ile de la Réunion entre 1995 et 2001.

Notre étude, portant sur une période de pres de 6 ans, représente donc la plus grande série jamais

réalisé a la Réunion concernant les TVC.

Les patients inclus dans I'¢tude devaient avoir plus de 15 ans, et avoir un diagnostic de TVC confirmé
par imagerie (angioscanner ou IRM). Nous avons inclus I'ensemble des patients pris en charge au
CHU-Sud Réunion quel que soit le service d'admission ou de prise en charge (Réanimation
neurologique, Unité Neuro-Vasculaire, Service d'hospitalisation de Neurologie) et quel que soit leur
origine (réunionnais, mahorais, malgache). Nous avons exclu de 1'étude les patients de moins de 15
ans car la pathologie thromboembolique des jeunes enfants reste une entité a part tant sur le plan des

traitements que des étiologies.

Autotal 133 dossiers ont été répertoriés par codage par le DIM (Département d'Information Médicale).
Apres analyse de l'ensemble des cas, seuls 100 dossiers étaient exploitables et conformes a la

méthodologie adoptée. Les motifs d'exclusion de 33 dossiers se répartissent ainsi :

@ erreur diagnostic : 16 dossiers
o enfant de moins de 15 ans : 6 dossiers
o perdue de vue : 8 dossiers

0 diagnostic de TVC peu clair : 3

Notre thése va consister en 'analyse des TVC selon :

. I’age, le sexe et 1’origine de la population

. les antécédents personnels et les facteurs de risques
. les antécédents familiaux de MTEV

. la période de grossesse ou du post-partum
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. le mode de survenue et la symptomatologie initiale

" l'imagerie initiale et finale

. I'étiologie retenue (contraception orale, anomalie génétique, traumatisme cranien...)
. le traitement recu (HBPM/AVK, HNF, HBPM/rivaroxaban, craniectomie)

. I’évolution clinique des patients évaluée par le score de Rankin modifié.

Les résultats de cette these seront confrontés aux résultats de la littérature et aux résultats obtenus par

le Dr Maudet (2).

B) RESULTATS

a) Répartition par sexe

L’étude porte sur des patients des deux sexes. On note une surreprésentation féminine. En effet notre
¢tude comprend 65 femmes pour 35 hommes, soit un sex ratio (Effectif de femmes/ Effectif

d’hommes) légerement supérieur a 1,8.
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Figure 4:Répartition par sexe de la population étudiée
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b) Répartition par age

Dans notre étude nous avons exclu les patients de moins de 15 ans. L’étendue de la distribution par
age est cependant importante puisque la population étudiée a entre 15 et 82 ans. En moyenne, les
patients sont 4gés de 41,8 ans. La distribution par age est fortement dissymétrique selon les sexes.
En effet la majeure population des hommes se situe entre 40 et 59 ans avec une population totale de
22 sur les 35 hommes étudiés (62,9%), alors que chez les femmes la tranche d’age la plus atteinte est
celle de 15 a 29 ans, suivie de celle des 40-49 ans, qui représente respectivement, 40% et 23,1% des
cas féminins. L’effectif des femmes dans la tranche d’age 30-39 ans ne représente que 9 cas sur 65,
soit 13,8% des patientes étudiées. La population de plus de 60 ans représente 14% de I’effectif total,

avec 5 hommes et 9 femmes souffrant de TVC.

W Sexe masculin
I M Sexe féminin

15-29 30-39 40-49 50-59 60 et plus

Tranche d'age

30

25

Nombre de cas
- N
5 o

[EEN
o

u

o

Figure 5: Répartition par sexe et tranche d'dge

En ce qui concerne le sex ratio on note qu’il est majoritairement en faveur des femmes, sauf dans la
tranche d’age 50-59 ans ou le sex ratio s’inverse pour étre égal a 0,5. Il est maximum entre 15 et 29

ans, age pour lequel on dénombre 5,2 fois plus de femmes atteintes d’une TVC que d’hommes.

Tranche d'age Sexe masculin  Sexe féminin Sex Ratio

15-29 5 26 52
30-39 3 9 3
40-49 10 15 1,5
50-59 12 6 0,5
60 et plus 5 9 1,8
Total 35 65 1,86

Tableau 3:Sex Ratio en fonction des tranches d'dge
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¢) Répartition par origine

L’ile de La Réunion joue un rdle central au niveau médical dans 1’océan indien. Notre étude retrouve
donc des patients de diverses origines. La plupart sont Réunionnais (90% des cas) mais on dénombre
aussi 8% de patients Mahorais (habitants de Mayotte) ainsi que 2% de patients Malgaches (habitants
de Madagascar). Les TVC d’origines infectieuses de notre série sont en majorité survenues chez des

patients originaires de Mayotte.

Effectif

N\

= Réunion = Mayotte Madagascar

Figure 6: Répartition selon l'origine

d) Répartition en fonction des antécédents personnels et des facteurs

de risques

o Antécédents personnels
Les principaux ATCD personnels retrouvés sont :
» Hypertension artérielle (HTA) dans 9% des cas
Migraine dans 10% des cas
Epilepsie dans 4% des cas
MICI dans 2% des cas
Diabéte dans 11% des cas
Obésité dans 10% des cas
Dyslipidémie dans 3% des cas

Tumeurs dans 6% des cas

vV V Vv VYV V VY V V

Autres dans 6% des cas
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Une constatation évidente, les patients ne présentent pas beaucoup d’antécédent, ceci s’explique par
le fait que les patients atteints de TVC sont le plus souvent jeunes et sans probléme de santé majeur.
L’obésité et le diabéte, qui sont un probléme de santé publique important a la Réunion, sont tout de
méme retrouvés dans plus de 10% des cas pour chacun, correspondant a leur prévalence dans la
population de référence. Sur le plan des tumeurs, on retrouve 2 tumeurs du sein, 2 tumeurs
pulmonaires, une tumeur cérébrale et une tumeur du colon. On note des antécédents de migraine

important avec 10% des patients souffrant de cette pathologie.

Sur le plan des autres ATCD non détaillés ci-dessus on note des problémes cardiaques (ACFA, valve
mitrale), des maladies inflammatoires (maladie de Horton, polyarthrite rhumatoide) pouvant étre a
elles seules un facteur de risque. Enfin on retrouve une malformation artério-veineuse cérébrale
découverte lors du diagnostic de TVC pouvant aussi étre un facteur de risque indépendant. Le dernier
antécédent retrouvé est une anémie ferriprive mal supplémentée avec un taux d’hémoglobine a 7g/dl

au moment du diagnostic de TVC.

o Facteurs de risques vasculaires

Mis a part les facteurs de risque déja traités antérieurement (HTA, diabéte, dyslipidémie) nous nous

intéressons dans ce chapitre a la prise d’une contraception hormonale et au tabagisme.

= Contraception hormonale

Dans notre série, 43% des femmes prennent une contraception hormonale. La majeure partie des
femmes déclarant prendre une contraception hormonale se trouve dans la tranche d’age 15-29 ans,
avec 17 patientes (61%) sur les 28 retrouvées dans la série. Ceci est représentatif de la population
réunionnaise, car 43% des femmes déclarent prendre une contraception hormonale selon

I’Observatoire Régional de Santé.

= Tabagisme

Notre étude retrouve 12 patients tabagiques. Seulement 3 hommes déclarent fumer contre 9 femmes.
5 femmes déclarant fumer ont entre 15 et 29 ans, soit plus de 55% des femmes tabagiques de notre

étude.

= Contraception hormonale et tabagisme

Dans notre étude, 9 patientes cumulent les 2 facteurs de risque, soit 13,8% des femmes de 1’étude. La

majorité¢ d’entre elles (5/9) ont entre 15 et 29 ans.
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o Antécédents personnels et familiaux de MTEV

Pour les ATCD personnels de MTEYV, on retrouve 11% de nos patients déclarant avoir déja présenté

une telle pathologie. La répartition se fait de la maniére suivante :

= 6 TVP des membres inférieurs, dont 1 post-chirurgicale et 1 post-voyage aérien. A noter une

patiente ayant présenté 2 TVP des membres inférieurs.
= 4TVC

= |EP

En ce qui concerne les antécédents de MTEV familiaux, nous n’avons pas retrouvé de données dans
les dossiers pour 9 patients. Sur les 91 patients restants, 4 seulement présentaient des antécédents

familiaux de MTEV, ceux-ci concernaient les parents au premier degré (pére, mere, sceur).

e) Mode de survenue et symptémes cliniques

o Mode de survenue
Dans notre étude nous avons considéré 3 modes de survenue :
e Aigu (TVC mise en évidence moins de 48 heures apres le début des signes cliniques)
e Sub aigu (TVC mise en évidence entre 48h et 30 jours apres le début des signes cliniques)
e Chronique (TVC mise en évidence au-dela de 30 jours apres le début des signes cliniques)

Les résultats obtenus retrouvent une prédominance d’installation sur un mode aigu : 69% des cas. Les
modes de survenue sub-aigu et chronique concernent quant a eux, respectivement 22 et 9% des cas.
Dans Ia littérature les chiffres retrouvés ne sont pas identiques avec 28% de survenue aigu€, 42% de

survenue sub-aigué et 30% de chronique (1).

Une analyse des D-dimeéres en fonction du mode de survenue a été réalisée, retrouvant :
e survenue aigué : D-dimeres positifs chez 33 patients, négatifs chez 3 patients
e survenue sub-aigué : D-diméres positifs chez 12 patients, négatifs chez 1 patient

e survenue chronique : D-dimeres positifs chez 5 patients, négatifs chez 1 patient
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o Symptémes
L’expression clinique des TVC est polymorphe. Nous avons classé les symptomes en 4 catégories :
v Céphalées
v" Signe focal (aphasie, déficit sensitif ou moteur d’un ou plusieurs membres)
v' Crises d’épilepsies généralisées d’emblée
v

Trouble de conscience (coma, confusion, Glasgow < 8)

Le début des symptomes était marqué par I’apparition de céphalées dans 81% des cas de notre étude,
trés souvent associées a des vomissements, et a un cedéme papillaire, témoignant d’une HTIC. A noter
que les TVC faisant suite a un TC se présentent souvent par des céphalées survenant de maniére

brutale.

Les signes focaux représentent 75% des cas dans la littérature. Dans notre étude, nous retrouvons 55%

de patients ayant présenté des signes focaux qui se répartissent de la maniere suivante :
» Déficit d’un hémicorps : 25 patients
» Trouble du langage (aphasie, dysarthrie) : 25 patients
» Trouble visuel : 3 patients

» Autres : 2 patients (hémiparésie, paresthésie du membre supérieur droit)
Les crises d’épilepsies généralisées étaient le signe d’appel clinique chez 10 patients de notre cohorte.

Des troubles de la conscience ont été retrouvés chez 8 patients de notre €tude, 3 cas faisaient suite a
un TC grave, 1 cas s’est présenté avec une confusion devant laquelle a été évoquée une pathologie
psychiatrique avant le diagnostic de TVC fait par I’imagerie, les autres cas présentaient des scores de
Glasgow inférieurs a 8. Comparativement, les données de la littérature retrouvent des troubles de
conscience, selon les séries, chez 30% des cas (Bousser), 56% des cas (Einhaupl), 13,9% des cas

(Ferro dans ’ISTVC).
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Tableau 4: Fréquence des principaux signes cliniques

Signes cliniques Ameri Einhaupl et al Ferro et al CHU
et Bousser Sud Réunion
Céphalées 75% 91% 88,10% 81%
Signes focaux 52% 66% not 55%
available
Troubles de conscience 30% 56% 13,90% 8%

f) Imagerie initiale et finale

Le diagnostic de TVC a été fait, dans la totalité des cas de notre étude, par un angioscanner réalisé en

urgence ou devant la persistance des céphalées ou des signes focaux. Nous allons, a I’aide de

diagrammes retranscrire, d’une part I’imagerie initiale en distinguant, infarctus veineux simple,

ramollissement veineux hémorragique (RVH) non symptomatique et ramollissement veineux

hémorragique symptomatique, d’autre part les principaux sinus atteints et leurs fréquences. Enfin

nous évaluerons I’imagerie finale, c’est-a-dire I’imagerie réalisée a la fin du traitement anticoagulant

recu par le patient (3, 6 ou 9 mois) afin d’évaluer la recanalisation compléte ou non du réseau veineux.

Autres
9%

RVH non
symptomatique
10%

Infarctus veineux

simple

56%

Figure 7: Répartition des effectifs selon l'imagerie initiale
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L’ensemble du réseau veineux superficiel et profond peut étre atteint par la pathologie thrombotique.
Nous retrouvons dans notre série seulement 3% d’atteinte du réseau veineux profond. L’atteinte la
plus souvent retrouvée est celle du SLS avec 55% des cas, suivi par le SLG (31%) et le SLD (30%).
Les atteintes étendues ne sont pas rares et sont souvent a I’origine de signes cliniques séveéres. Au
niveau du réseau veineux profond les 3 cas retrouvés concernent I’ampoule de Galien. Une thrombose
de la veine ophtalmique droite est retrouvée dans un cas de notre étude, faisant suite a une cellulite

périorbitaire.

Autre
Ampoule de Galien
Sinus droit

Veine jugulaire droite

Veine jugulaire gauche

Torcular

Sinus sigmoide droit
Sinus sigmoide gauche
SLD

SLG

SLS

Figure 8: Répartition des sinus et veines thrombosés

Sur le plan de I’imagerie finale, 17 cas sont manquants dans notre étude, soit parce que les patients
sont décédés, soit parce que le suivi n’a pu étre assuré de maniére correcte jusqu’au terme du
traitement. C’est le cas de certains patients malgaches et mahorais qui sont repartis chez eux avant la
fin de leur traitement. L’imagerie finale peut parfois montrer une recanalisation partielle mais le
traitement est avant tout arrété ou poursuivi aprés examen clinique du patient et selon les résultats

obtenus au bilan de thrombophilie.

M Recanalisation complete M Recanalisation partielle W Non renseignée

Figure 9: Evaluation de la recanalisation veineuse apres traitement
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Imagerie 7: IRM cérébrale initiale, coupe axiale, séquence T2 FLAIR

EG T1 gado

Imagerie 8: IRM finale, coupe sagittale, séequence T1 apres injection de gadolinium:

Réhaussement du SLS témoignant de la recanalisation complete du sinus

Imagerie par résonance magnétique initiale et finale chez une jeune patiente traitée par HBPM
puis Rivaroxaban pour une TVC du torcular pendant 3 mois.
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sans injection

Imagerie 9: Scanner cérébral initial, coupe axiale, sans injection: RVH et hémorragie méningée

Imagerie 10: IRM finale, coupe sagittale, séquence T1 apres injection de gadolinium:

Réhaussement veineux témoignant d'une recanalisation compleéte du SLS

Imagerie 11: IRM cérébrale finale, coupe axiale, séequence T2 écho de gradient:
Sequelle de I'hémorragie méningée a la jonction fronto-pariétale gauche

Imagerie initiale (TDM cérébrale) et finale (IRM cérébrale) chez une patiente ayant présenté une
TVC du SLS compliquée d’un RVH et d’une hémorragie méningée, traitée par HBPM puis AVK

pendant 9 mois.
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g) Etiologies

o Thromboses veineuses cérébrales infectieuses

Dans le cadre du bilan étiologique, des prélévements sanguins et des examens radiologiques ont été
pratiqués a la recherche d'infections. L'infection était méme parfois visualisée directement au niveau
du scanner initial (abces, cellulite...). Dans notre étude, 7 patients présentaient une infection, 3
patients réunionnais et 4 patients mahorais. Les causes infectieuses locales sont responsables de
l'ensemble de ces TVC (abces intracranien, cellulite faciale, empyéme sous-dural, méningite
purulente, mastoidites, sinusites). En effet, on ne retrouve pas d'infection générale a I'origine de TVC
dans notre série. Une de nos patientes, d’origine mahoraise, €tait suivie pour une simple

rhinopharyngite, qui s’est compliquée d’une sinusite grave a I’origine de la TVC.

o Thromboses veineuses cérébrales non infectieuses

v' Anomalie congénitale de I'némostase

Dans les études récentes, une dysfibrinogénémie, une augmentation des facteurs VIII et IX ainsi
qu’une mutation du MTHFR, a I'origine d'une hyperhomocystéinémie, sont recherchés. Au CHU-Sud
Réunion, la recherche d’une augmentation du Facteur VIII a été faite chez 81 patients sur les 100
inclus dans la cohorte. Cependant, la dysfibrinogénémie et I’augmentation du facteur IX n’ont pas été
dosées, nous ne possédons donc aucune donnée concernant ces troubles de 1’hémostase chez les
patients réunionnais. Pour chacune de ces anomalies certains patients n'ont pas été prélevés (le facteur

déclenchant de la thrombose étant évident), ou alors sont décédés avant la réalisation du dosage.

Nous allons donc exprimer les résultats obtenus en pourcentage pour chacun de ces dosages.
> Une hyperhomocystéinémie est retenue dans 8,3% des cas
> Un déficit en AT III est retenu dans 1,3% des cas
> Un déficit en protéine C et protéine S est retenu, pour chacun, dans 1,3% des cas
> Une Résistance a la Protéine C activée est retenue dans 1% des cas

> Une mutation du MTHFR est retenue dans 1,1% des cas
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> Un syndrome des antiphospholipides est retenu chez 2,5% des cas (a noter un cas de syndrome
catastrophique des antiphospholipides, avec Ac anticardiolipines, antiphospholipides et
anticoagulants circulants, ayant entrainé le déces d'un jeune homme de 21 ans d'origine

mahoraise).
> Une augmentation du facteur VIII est retenue dans 3,7% des cas prélevés

> Une hyperviscosité est retenue dans 2,5% des cas, ayant permis de faire le diagnostic de

Maladie de Vaquez chez les 2 patients retenus.
> Aucune mutation du facteur Il n’est retrouvée dans notre série

> Pour information, méme s'il ne s'agit pas d’une étude adéquate de la dysfibrinogénémie, nous

notons un dosage quantitatif initial de la fibrinogénémie augmenté dans 38,8% des cas

> De méme, le dosage des D-dimeres, réalisé chez 55% des patients de notre série, retrouve des

D-diméres positifs (supérieur a 500png/1) dans 90,9% des cas.

®,

¢ Croisement des données avec les antécédents personnels et familiaux de MTEV :

Dans notre série, 11 patients ont déclaré avoir eu un antécédent personnel de MTEV et 4 un antécédent
familial de MTEV. Pour ceux ayant présenté des antécédents personnels, seuls 3 patients ont un bilan
de thrombophilie négatif. On a retrouvé chez les 8 autres patients un facteur congénital
prothrombotique. A noter que chez une patiente ayant présenté 2 TVP et 1 TVC, ainsi que 2 fausses
couches spontanées précoces, le bilan est toujours resté négatif, on parle chez elle de thrombophilie
cryptogénique car elle présente probablement un état prothombogene non retrouvé par les dosages
actuels. Une autre patiente ayant présenté une TVC et chez qui une maladie de Biermer a été
diagnostiquée durant 1'hospitalisation, présentait une hyperhomocystéinémie probablement en lien

avec le déficit en vitamine B12.

D'autre part, chez les 11 patients présentant une anomalie de la coagulation, 8 d'entre eux avaient des
D-dimeres positifs lors du diagnostic de TVC. Ceci évoque que le taux de D-dimeres est peut-Etre
plus important chez les patients porteurs d'anomalie de I'hémostase ou alors qu’ils augmentent de

maniére plus rapide lors d’'une MTEV que dans la population générale.

En ce qui concerne les antécédents familiaux, on retrouve, chez les 4 patients ayant déclaré avoir de
tel antécédent dans notre série, une positivité des dosages pour 3 d'entre eux, avec une
hyperhomocystéinémie, un déficit en protéine C et une augmentation du facteur VIII. Seul un patient,
dont la mére a présenté une TVP du membre inférieur, avait un bilan négatif.
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v Contraception hormonale et tabagisme

Dans notre série, 28 femmes utilisent une contraception hormonale. La durée de la prise de
contraception n'a pas ét¢ étudiée ni le délai de survenue entre le début de la prise et la TVC. Certaines
études évoquent l'importance des MTEV survenant dans la premiere année d'exposition a une
contraception hormonale (13). L’étiologie retenue chez les femmes, comme étant en lien direct et
uniquement avec une contraception hormonale est de 35,4%. L’association tabagisme actif et prise

d’une contraception hormonale est retrouvée chez 9 patientes.

v' Grossesse et post-partum

Les TVC sont rares pendant la grossesse. Notre étude retrouve cependant 2 patientes ayant présenté
une TVC durant le ler trimestre de grossesse et dont les résultats de thrombophilie sont restés négatifs.
Ceci n'est pas en accord avec les séries de la littérature qui retrouvent un risque plus important lors

du 3e trimestre de grossesse (13).

En ce qui concerne le post-partum, on retrouve dans notre série, 3 patientes ayant présenté une TVC,
a 8 jours, 3 mois et 10 mois. Cependant, I'étiologie principale parait étre une anomalie congénitale de
I'hémostase chez 2 d'entre elles car on retrouve, un déficit en protéine C chez la patiente du 10e mois
de post-partum et une mutation MTHFR homozygote entrainant une hyperhomocystéinémie chez la
patiente ayant accouché il y a 3 mois. En revanche, pour la patiente ayant présenté une TVC au 8e
jour de post-partum, l'ensemble de son bilan de thrombophilie est resté négatif méme a distance de

I'accouchement.

Il est aussi important de signaler des antécédents de fausses couches spontanées précoces chez 2
patientes de notre série. L'une d'elle a présenté 2 fausses couches spontanées précoces, il s'agit de la

patiente pour laquelle le diagnostic de thrombophilie cryptogénique a été retenu.

v Traumatisme cranien

15% des patients de notre étude ont présenté une TVC dans les suites d'un TC. L'imagerie initiale
retrouve souvent, dans 1/3 des cas de notre série, une hémorragie intracranienne sévere associée
(hématome sous-dural, hémorragie ventriculaire) nécessitant une craniectomie en urgence chez un de
nos patients. Cette pathologie, méme si le sex ratio est toujours en faveur des femmes, compte 6

hommes sur les 15 patients retrouvés.
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v' Les maladies inflammatoires

e Decux patients, ayant présent¢ une TVC, présentaient des antécédents de MICI, plus

précisément de RCH.
e Une patiente présentait une polyarthrite rhumatoide.
e Une patiente présentait une maladie de Horton.

Contrairement aux données de la thése du Dr Maudet qui ne retrouvait pas de MICI a l'origine de
TVC, nous en retrouvons 2 cas dans notre étude ce qui est en accord avec les données scientifiques
qui préconisent la recherche de signe en faveur d'une MICI devant toute TVC et inversement de
prendre au sérieux une céphalée chez un patient souffrant de MICI car cette pathologie est un facteur

de risque de MTEV a elle seule (51).

v' Autres

» Chirurgie : Un seul patient de notre série a présenté une TVC dans les suites d'une intervention

du genou.

» Paranéoplasiques : 6 patients de notre série présentaient une pathologie cancéreuse active au
moment du diagnostic de TVC. 1 patient présentait une tumeur cérébrale compressive, 1
patient présentait une tumeur du colon, 2 présentaient un cancer pulmonaire dont 1'un avait
des métastases cérébrales, les 2 autres patientes souffraient d'une tumeur du sein non

métastatique.

> Dans les causes diverses, on retrouve une malformation artério-veineuse ou encore une

anémie ferriprive, seul élément retenu pour expliquer la TVC.

v' |diopathiques

Les TVC idiopathiques correspondent, dans notre série, a 27% des cas. Ceci n'est pas en accord avec
le Dr Maudet, qui retrouvait dans son ¢étude 9,2% de cas idiopathiques. Les données scientifiques
retiennent, selon les études récentes, entre 15 et 20% de cas de TVC idiopathiques (52,80).
L’incidence des TVC, comme nous 1’avons décrit ci-dessus est donc plus élevée dans notre population,
et les TVC sans étiologie ni facteur de risque retrouvé semblent aussi plus fréquentes que dans la
littérature, ce qui suggere une cause, ou un facteur favorisant régional, non détecté par le screening
habituellement effectué, calqué sur les bilans de thrombophilie réalisés en métropole et dans les

régions économiquement développées.

65



h)

Traitements

Les traitements symptomatiques et étiologiques ne sont pas abordés dans notre étude, nous nous

intéresserons uniquement au traitement antithrombotique.

Le traitement de la pathologie thromboembolique par les anticoagulants a longtemps été controversé.

L'utilisation des héparines, le plus souvent les HBPM, est admise par de nombreux auteurs méme en

présence d'un ramollissement veineux hémorragique a I'imagerie.

Les différents traitements des TVC au CHU-Sud Réunion durant la période de cette étude sont :

o

o

HBPM/AVK traitement long (entre 6 et 9 mois) chez 65 patients

HBPM/AVK traitement court (3 mois) chez 15 patients

HNF chez 4 patients, puis 2 d’entre eux ont recu un traitement par HBPM/AVK.
HBPM/rivaroxaban traitement long chez 7 patients

HBPM/rivaroxaban traitement court chez 3 patients

Craniectomie chez 5 patients suivis d'un traitement par HBPM/AVK traitement long chez 3

patients, les 2 autres étant décédés malgreé la chirurgie en urgence

Antiagrégant plaquettaire utilisé chez une seule patiente avec un risque hémorragique trop

important, aprés 5 jours d’HBPM a la phase aigué.

Le traitement par rivaroxaban a été instauré chez les patients, en alternative aux AVK, depuis le mois

de Mai 2012. La prescription suivait un protocole défini par le chef de service de neurologie

(Dr Tournebize) :

5 jours d'HBPM (enoxaparine en sous-cutané, dose adaptée en fonction du poids du patient)

lors de la phase aigué ou I’état du patient est susceptible de s’aggraver.
puis 21 jours de rivaroxaban a la dose de 15 mg matin et soir.

puis 3 a 9 mois, selon 1'étiologie de la TVC, de rivaroxaban a la dose de 20 mg par jour.

La prescription finale était laissée a I’appréciation de chaque praticien, libre ou non de suivre le

protocole. En effet, chez certains patients a risque hémorragique important (insuffisant rénal,

age >80ans, antécédent récent a risque hémorragique) le prescripteur pouvait préférer utiliser les AVK.
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Depuis Mai 2012, 8 patients n’ont pas été inclus dans le protocole :

3 présentaient un TC grave avec fracture cranienne
1 présentait un glioblastome traité par fraxodi a dose curative pendant 6 mois

1 présentait un fibrome utérin trés a risque hémorragique, il s’agit de la patiente pour laquelle
une décision collégiale (neurologue, gynécologue, radiologue) a été prise de la traiter par

antiagrégant plaquettaire seul.

1 patiente était déja sous AVK pour une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire bien

supportée, elle a donc poursuivie son traitement habituel

2 ont été pris en charge initialement dans un autre service ou a été débuté un traitement par

AVK qui a ensuite été poursuivie par les neurologues.

A la phase aigué, les HBPM auraient une meilleure efficacité¢ que les HNF selon 1’étude hollandaise

de 2010 (58), cependant la durée du traitement anticoagulant est toujours discutée et varie en fonction

de la sévérité d’extension de la TVC, de I’évolution radiologique et clinique du patient et enfin de

I’étiologie retenue (I’anticoagulation pouvant étre instauré a vie devant plusieurs récidives ou si

plusieurs facteurs de thrombophilie sont découverts).

% Croisement des données imagerie, évolution (Score de Rankin) en fonction du traitement recu :

Dans le groupe HBPM/AVK, on note une recanalisation complete chez 54 patients. Tous ces
patients ont un score de Rankin modifié inférieur ou égal a 2. Cependant, on note une
recanalisation partielle chez 17 patients (23,9%), malgré cela 14 d’entre eux ont un score de

Rankin inférieur ou égal a 2.

Dans le groupe HBPM/rivaroxaban, une recanalisation compléte est observée chez 5 patients
sur 10. Tous ont un score de Rankin modifi¢ inférieur ou égal a 2. Chez les 5 patients
présentant une recanalisation partielle, I’évolution clinique est satisfaisante car tous présentent
aussi un score de Rankin inférieur ou égal a 2. Pour les 5 cas de recanalisation partielle, les

sinus concernés sont, pour 4 d’entre eux les sinus latéraux, et pour le 5° patient, le SLS.

Les 2 autres patients pour qui nous disposions de I’imagerie finale ont re¢u, pour I’un, un
traitement antiagrégant, ayant permis une recanalisation compléte et une évolution clinique
satisfaisante, pour ’autre, une craniectomie mais chez qui 1’évolution a été péjorative avec un

Rankin modifié supérieur a 2.

Aucun traitement par thrombolyse n'est rapporté dans notre étude.
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i) Evolution clinique des patients

L'évolution des patients a été¢ évaluée par le score de Rankin modifié.

Degré de handicap Score
| Pas de symptémes 0
| Pas de handicap significatif malgré les symptomes : capable d'effectuer 1

toutes les taches et activités habituelles

| Handicap leger: incapable d'effectuer seul les précédentes activités, 2
mais effectus seul les taches de la vie quotidienne

| Hardicap modéré : requiert une aide, mais peut marcher sans assistance 3

| Handicap modérément sévere - incapable de marcher sans assistance, 4
dépendant pour les besoins vitaux

| Handicap sevére : totalement dépendant, alité, incontinent et requerant
une survelllance et des soing constants 5

Tableau 5: Score de Rankin modifié

Le score de Rankin n'a pas été rapporté pour chaque patient mais nous avons étudié les comptes
rendus finaux de chaque patient et nous avons nous méme classé les patients selon ce score en

fonction de la description clinique du médecin réalisant la consultation.

Chez 3 patients ce score n'a pu étre évalué car ils ne se sont pas présentés a la consultation finale ou
le compte rendu du médecin ne nous permettait pas d'évaluer de maniere correcte le score. Sur les 97

patients restant 1'évaluation du score de Rankin nous a permis d'obtenir les résultats suivants :
e Score de Rankin modifié strictement supérieur a 2 : 16 patients (16,5%)

e Score de Rankin modifié inférieur ou égal a 2 : 81 patients (83,5%)

Chez les patients ayant un score de Rankin supérieur a 2, 10 sont décédés et 6 gardent de lourdes

séquelles les empéchant d'étre autonomes dans la vie quotidienne.
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Pour les patients ayant un score inférieur ou €gal a 2, nous retrouvons, comme principale séquelle,
une épilepsie, chez 6 d'entre eux, mais tous recouvrent leur autonomie. On note aussi des troubles du

langage persistant chez 2 patients mais ceci n'engendre pas de perte d'autonomie.

Nous avons réalisé, a partir d’un diagramme en barre, un comparatif de 1'évolution suivant les

différents traitements recus par les patients.

80

70

60
|5
= 50
= B Rankin <2
< 40
g N, W Rankin > 2
€
S Déces

20

10

0 . — || —
\@*‘ R * ~2§< O@\Q’ \?y? Traitement
Q® &0+ . Q/é
L N &
A\ ¢
&
D

Figure 10: Evolution en fonction du traitement re¢u

Pour le groupe ayant bénéfici¢ du protocole mis en place par le Dr Tournebize, les 10 patients inclus
ont recouvré une autonomie satisfaisante. L'dge moyen de ce groupe était de 40,8 ans. On retrouve 2
hommes pour 8 femmes. Cependant ces résultats sont a relativiser car d’une part une cohorte de 10
patients ne nous permet pas de porter des conclusions et d’autre part, il existe un biais de sélection

car certains patients, jugés trop a risque d’hémorragie majeure, n’ont pas été inclus dans le protocole.
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Afin de mieux visualiser les résultats pour le groupe trait¢ par HBPM/rivaroxaban, nous récapitulons,
a travers un tableau, l'dge, le sexe, les antécédents, les facteurs de risque, 1'étiologie retenue et

1'évolution des patients sous ce traitement.

Tableau 6: Patients traités par HBPM/Rivaroxaban pour une TVC

Age | Sexe FDR ATCD Etiologie retenue Evolution

(Rankin)
20 F CH Néant CH <2
36 F Néant Migraine Idiopathique <2
40 F tabac/CH Neéant tabac/CH <2
34 F CH Néant CH <2
58 H néant Néant hyperhomocystéinémie <2
29 F tabac/CH Néant tabac/CH <2
52 H Néant Néant TC <2
43 F Néant Néant idiopathique <2
42 F CH HTA CH <2
54 F néant HTA/Biermer | hyperhomocystéinémie <2

CH : Contraception hormonale.
ATCD : Antécédent

FDR : Facteurs de risque

Les résultats retrouvés dans notre série sont semblables aux données de la littérature. En effet dans
son ¢tude publiée en 2004, I'lSCVT, incluant 624 patients, retrouve 13,4% de patients dépendants ou
décédés (4). Les principales complications sont, comme dans notre série, l'épilepsie et les récidives
de TVC ou autre MTEV. D'autre part I'étude multicentrique réalisée en 2012, incluant 706 patients,
retrouve environ 3% de déces et 4% de patients avec des scores de Rankin modifié supérieurs a 2, et

plus de 89% de patients ayant un Rankin inférieur ou €gal a 2 a la fin du traitement anticoagulant (81).
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C) DISCUSSION

a) Incidence et caracteéristiques :

L’incidence des TVC a la Réunion parait largement supérieure a celle de la métropole et a celle
retrouvée dans les données de la littérature internationale. En effet, on retrouve une incidence
d’environ 5 TVC par an pour 100 000 habitants a la Réunion, soit 3 fois plus que I’incidence
retrouvées dans les études européennes récentes (3) et méme 10 fois plus que dans la plupart des

séries.

L’¢étude de la répartition selon le sexe met en évidence une surreprésentation féminine de la pathologie
thromboembolique veineuse cérébrale, avec un sex ratio maximal de 5,2 dans la tranche d’age 15-29
ans. A titre comparatif, les travaux réunionnais antérieurs retrouvaient aussi un sex ratio tres éleveé
(Sex ratio de 6) dans la tranche d’age 20-29 ans. Dans la littérature le sex ratio est aussi en faveur du
sexe féminin, en effet les études récentes retrouvent un sex ratio d’environ 2,5 (1) celui de notre série

est de 1,8.

La moyenne d’age de notre série, de 41,8 ans est plus élevée que celle retrouvée dans la littérature,
mais il faut tenir compte du fait que nous avons exclu les patients de moins de 15 ans. Cependant
cette moyenne souligne la prédominance des TVC chez les sujets jeunes. Pour exemple 1’age moyen
dans 'ISCVT est de 39 ans (4). Enfin nous retrouvons un sex ratio en faveur du sexe masculin dans
la tranche d’age 50-59 ans ce qui est rare et souligne I’importance du facteur hormonal dans cette
affection. La répartition par age des hommes et des femmes n’est pas homogene. Les hommes sont
atteints en priorité entre 40 et 59 ans. La répartition chez les femmes est différente avec 40% des cas
entre 15 et 29 ans et 23,1% des cas entre 40 et 49 ans. Dans la littérature 61% des TVC, chez les
femmes, surviennent entre 20 et 35 ans (1). Cependant 1’é¢tude hollandaise publiée récemment
retrouve un risque de TVC plus important chez les femmes entre 30 et 50 ans (3). Cette répartition
par sexe, bien connue, est traditionnellement mise en rapport avec la puerpéralité, la grossesse ou le

role de la contraception hormonale.

b)  Facteurs de risque et étiologies :

Les patients ont souvent peu d’antécédent, la pathologie thromboembolique veineuse touchant les
sujets jeunes. L’HTA, le diabéte, I’obésité et les dyslipidémies (facteurs de risque cardiovasculaires
artériels) ne sont pas fréquemment étudiés dans les séries de TVC. Leur incidence est plus élevé a la
Réunion par rapport a la métropole ce qui explique qu’ils soient plus fréquemment retrouvés dans
notre série.
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On peut suggérer un role de ces facteurs de risque vasculaires dans la survenue des TVC, mais on ne
note pas de différence notable avec la population de référence. On retrouve plusieurs cas de MICI
associées aux TVC dans la littérature, avec une prédominance pour les RCH, ce qui est également le
cas dans notre série qui retrouve 2 RCH associées a des TVC (49,50,51). En conséquence, toute
symptomatologie évoquant une TVC chez un patient souffrant de MICI, doit faire réaliser 1'ensemble

des examens afin d'exclure cette pathologie.

En ce qui concerne les tumeurs, notre étude retrouve 2 cas de cancers pulmonaires, 2 cas de cancers
du sein et un cas de tumeur digestive, ce qui correspond aux descriptions faites dans la littérature. En
effet les différentes études retrouvent des TVC associées aux cancers pulmonaires, digestifs et
mammaires (1). La fréquence de la migraine (10%) correspond a sa prévalence dans la population
générale. Enfin I’hyperthyroidie retenue comme facteur de risque de TVC (48) n’est pas retrouvé

dans notre série, qui retrouve au contraire une hypothyroidie.

Comme retrouvées dans la littérature, les étiologies des TVC sont tres diverses. Une donnée
importante de notre étude est la fréquence de survenue des thromboses septiques. En effet, 7 patients
ont présenté une TVC dans les suites d’une infection cranio-faciale, 3 étaient de la Réunion et 4 de
Mayotte. Ceci peut s’expliquer par une moins bonne information médicale des patients réunionnais
et mahorais. En effet il n’est pas rare de voir aux urgences de notre hopital des patients avec des plaies
ou des infections évoluant depuis plusieurs jours voire plusieurs semaines, certains patients ont

toujours recours a des plantes, des remedes anciens ou des « guérisseurs » en premicre intention.

Les TVC aseptiques concernent la majorité des patients (93%). Les anomalies de 1'hémostase
représentent 14% des cas de TVC de notre série ce qui est plus faible que les résultats obtenus par le
Dr Maudet qui retrouvait 24,6% d'anomalie congénitale a l'origine de TVC. Le principal facteur de
thrombophilie retrouvé dans notre série est une hyperhomocystéinémie dans 8,3% des TVC. Ceci est
concordant avec les données de la littérature qui retrouvent cette anomalie chez 10 a 25% des TVC
(22). D'autre part I'augmentation du facteur VIII, qui est présent dans pres de 4% des cas de notre
série, semble €tre un facteur de risque de thrombophilie a lui seul. Les données de la littérature

retrouvent une augmentation de ce facteur a I’origine de TVC dans 9% des cas (38,39)

Rarement retrouvé dans la littérature récente, le TC apparait dans notre série comme un facteur
important de TVC. 1l représente 15% des cas de notre série, fréquence particulierement importante
compar¢ a la theése réunionnaise antérieure qui n’en retrouvait que 1,7%. Les TC représentent pres de
la moiti¢ des étiologies dans certaines séries, comme celle de Rousseaux P. en 1978, ou encore 5,2%
pour Ameri et Bousser en 1992. Dans notre étude les TC a I’origine de TVC surviennent souvent dans
des contextes de violence (coup de barre de fer, coup de poing) ou de chute (chute d’une échelle,
chute dans un contexte d’alcoolisation).
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En ce qui concerne les facteurs de risque, tabagisme et contraception hormonale, les résultats de notre
¢tude sont en accord avec les données de la littérature et les travaux réunionnais. La contraception
hormonale est retenue comme principal facteur de risque chez 35,4% des patientes de notre série, ce
facteur est majoritairement retrouvé dans la tranche d’age 15-29 ans (17 patientes (61%) des 28
déclarant prendre une contraception hormonale) qui représente la tranche d’age la plus touchée par la

pathologie.

Ce risque encouru avec la contraception est parfois associée au risque li¢ au tabagisme actif, présent
chez 9 femmes de notre étude. Le Dr Maudet retrouvait 16% de femmes agées de 15 a 50 ans cumulant
les 2 facteurs de risque, ce qui est presque identique aux résultats de notre étude qui en retrouve 13,8%

tout age confondu.

La fréquence des TVC en lien avec le post-partum et la grossesse semble étre 1égeérement plus faible
dans notre série que dans la littérature, en effet dans notre étude, seuls 7 femmes présentent ce risque
alors que les séries internationales récentes retrouvent 10 a 20% de 1'ensemble des TVC en lien avec
une grossesse ou le post-partum (13). Bien que le taux de natalité soit plus élevé a la Réunion qu’en
métropole, ces facteurs de risque (grossesse et post-partum) ne permettent pas d’expliquer

I’importance de survenue des TVC sur cette ile.

c) Moyens diagnostic, traitement et évolution des patients :

Sur le plan de I’imagerie initiale, I’ensemble des TVC a été diagnostiqué par angioscanner hélicoidal
dans notre étude. Ce moyen radiologique est le plus souvent utilisé car il est d’interprétation simple
et accessible en urgence, y compris chez des patients agités, au contraire de ’IRM. On retrouve, en
grande majorité, un infarctus veineux simple sans complication hémorragique a la phase initiale.
Comme dans les séries de la littérature, y compris dans la these du Dr Maudet, ce sont les sinus
latéraux et le sinus longitudinal supérieur qui sont les plus fréquemment atteints de thrombophlébites.
En ce qui concerne le suivi, tous les patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale a 3, 6 et 9 mois selon
la durée de leur traitement. La recanalisation complete du réseau veineux est retrouvée dans 74% des
cas pour lesquels nous avons eu I’information, 26% des patients ayant eux une recanalisation partielle

malgré un traitement anticoagulant bien suivi.

Dans la littérature on retrouve une recanalisation compléte dans la majorité des cas, cependant 40%
des sinus latéraux et prés de 60% des sinus sigmoidaux restent partiellement thrombosés sur les

imageries de contrdle (82).
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Le traitement par AVK représente une contrainte pour certains patients (difficulté d'adaptation des
doses selon I'INR, mauvaise compliance aux prélévements sanguins, difficulté d'adaptation des
modes de vie et de changement d'alimentation (brédes, chouchou...)) La place des NACO n’a pas
encore ¢té définie dans cette pathologie et nécessitera des études multicentriques prolongées, compte
tenu de sa relative rareté. Cependant, il existe un rationnel a introduire un tel traitement, qui a déja
été validé dans la phase aigu€ de la MTEV. En I’absence de recommandation spécifique sur la nature
du traitement anticoagulant, nous avons décidé, d’instaurer, depuis le mois de Mai 2012, un traitement
par HBPM a dose curative pendant 5 jours (phase aigué) relayé, en cas d’évolution favorable, par le
rivaroxaban, NACO ayant 'AMM dans les MTEV et en particulier les TVP. De plus le rivaroxaban
représente une alternative intéressante car il ne présente pas d'interaction alimentaire et que trés peu

d'interaction médicamenteuse.

D’autre part, la durée du traitement anticoagulant par rapport a son bénéfice sur la recanalisation est
discutable, en effet dans un article de 2003, Baumgartner, étudie une cohorte de 33 patients, et montre
qu’il n’y a plus d’évolution radiologique apres les 4 premiers mois de traitements. Ceci souléve
encore la question de la durée du traitement anticoagulant lorsque I’évolution clinique est bonne
malgré une recanalisation partielle, en connaissant les risques encourus avec un tel traitement (82). 1l
n’existe donc pas de critére radiologique de guérison (sauf recanalisation totale) et une recanalisation

partielle est fréquemment observée dans les TVC d’évolution favorable cliniquement.

La dysfibrinogénémie et le facteur IX sont décrits comme étant des nouveaux facteurs de
thrombophilie qu’il faut rechercher lors de la survenue d’'une MTEV chez un patient. Ces 2 dosages

n’¢étaient pas réalisé€s jusqu’a présent au CHU Sud Réunion.

Nous avons tout de méme relevé les dosages quantitatifs de fibrinogeéne lors de I'admission des
patients. Nous retenons une augmentation du fibrinogene (supérieur a 4g/1) chez 38 patients de
notre série. Ce qui évoque qu’une augmentation quantitative du fibrinogeéne pourrait étre en relation
avec un risque de TVC. De méme les D-dimeres, qui ont été prélevés chez 55 patients de notre
série, sont positifs (>500ng/ml) dans plus de 90% des cas. Cependant il est important de noter que
le diagnostic de TVC ne peut étre éliminé devant la négativité des D-diméres car pres de 10% des
patients atteints de TVC présentaient un dosage négatif. Ce défaut de la valeur prédictive négative

des D-dimeres a déja été rapporté par plusieurs études (53,55).

Enfin les TVC idiopathiques représentent 27% des cas de notre série ce qui est plus important que
pour les séries comparables récentes de la littérature retrouvant entre 15 a 20% de cas idiopathique

(52,80).
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Quel que soit le traitement recu au cours de 1’étude, on note une amélioration clinique chez la
majorité des patients, qui recouvrent, pour la plupart, leur autonomie antérieure. Ceci est en accord
avec les séries internationales récentes incluant un grand nombre de patients comme I’'ISCVT (624

patients), montrant une évolution satisfaisante le plus souvent (4).

En ce qui concerne le traitement des TVC, la principale étude ayant permis d’établir I’anticoagulation
comme nécessaire, est celle d’Einhdupl en 1991, interrompue avant d’étre statistiquement
significative devant la surmortalité¢ du groupe placebo (3 patients sur 10 sont décédés et 6 présentaient

de lourdes séquelles neurologiques apres 3 mois de traitement).

Actuellement, les associations américaines de cardiologie et de neurologie, ainsi que la fédération
européenne des sociétés de neurologie recommandent un traitement en phase aigué par héparine de
bas poids moléculaire ou par héparine intraveineuse, suivi d'un traitement par AVK (83,84). Sur le
plan national, le traitement systématique par anticoagulant est préconis¢, mais les recommandations
d'utilisation des anticoagulants reposent, selon I’'HAS et les recommandations de 2002, sur des
preuves de grade B. Les preuves de grade B étant fondées sur une « présomption scientifique fournie

par des études de niveau intermédiaire de preuve. »

Certains médecins et scientifiques restent sceptiques sur 1’utilisation des anticoagulants dans les TVC.
C’est dans I’optique d’évaluer I’intérét de ce traitement que le Dr David Cundiff a repris I’ensemble
des études portants sur les TVC entre 1990 et 2013 (62 études, 5155 patients) afin d’évaluer
I’évolution des patients et I’efficacité de ’anticoagulation. Il rapporte que le risque de récurrence est
significativement ¢levé malgré le traitement par anticoagulant et que le risque d’accident
hémorragique est considérable. Cependant il existe plusieurs biais a son étude et sa conclusion prouve
que le traitement anticoagulant améliore le pronostic de survie (85,86). D’autre part plusieurs études
ont prouvé Defficacit¢é d’un traitement par anticoagulant malgré un ramollissement veineux
hémorragique a la phase initiale d’une TVC (7,8), I'utilisation des anticoagulants dans cette

pathologie n’est donc pas remise en cause par cette méta-analyse récente.

Dans notre étude, 80 patients ont regu un traitement par HBPM puis AVK sur 3 a 9 mois et 10 patients
ont regu un traitement par HBPM suivi de rivaroxaban pendant 3 @ 9 mois. L'évolution clinique des
patients est correcte, dans la grande majorité des cas, et quel que soit le traitement, avec récupération
d'une autonomie satisfaisante dans plus de 83% des cas. Cependant un certain nombre de déces dans
notre série, nous rappelle que la TVC reste une pathologie grave pouvant mettre en jeu le pronostic

vital.
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Cette dissociation entre une incidence quasiment cinq a dix fois plus ¢levée des TVC a la Réunion
qu’en métropole, avec pres de 30% de cause indéterminée sans facteur de risque, tend a incriminer
un facteur « x » régional qui pourrait étre d’ordre génétique ou environnemental (mode de vie, climat
tropical). Une étude prospective, dans la suite de notre travail, est en cours de réalisation au CHU-
Sud Réunion, afin d’essayer d’identifier ce facteur régional, en incluant les différents dosages qui

n’étaient jusque-la non réalisés.
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CONCLUSION

Notre série de TVC représente la principale étude Réunionnaise réalisée sur cette pathologie. Il

s’agit d’une étude rétrospective incluant 100 cas de TVC entre Décembre 2007 et Juillet 2013.

Certains éléments sont conformes aux données de la littérature. Tout d’abord, il existe une
surreprésentation féminine pour cette pathologie, le sex ratio global est proche de 2 et atteint 5,2 dans
la tranche d’age 15-29 ans. Ceci est a mettre en paralléle avec I'importance de la contraception
hormonale comme facteur étiologique. L’analyse de 1’age de la population nous rappelle que cette
pathologie touche en majorité une population jeune. En effet ’dge moyen de notre série est de 41,8

ans, en soulignant que les patients de moins de 15 ans ont été exclus de notre étude.

Le bilan de thrombophilie fut le plus souvent négatif chez nos patients, ce qui est le plus souvent le
cas dans la littérature internationale. Une hyperhomocystéinémie est associée a 8,3% de cas de TVC
de notre cohorte, ce qui est plus bas que dans les données de la littérature et que dans les précédentes

théses menées au CHU Sud, sans que nous ayons d’explication.

Notre étude met en évidence le role du facteur VIII, a I’origine de pres de 4% des TVC de notre série
et semblant donc étre un facteur de risque indépendant. En revanche en ce qui concerne le déficit en
protéine C, protéine S, AT III ou encore la mutation du facteur Il et V Leiden, le risque semble moins
important a la Réunion ou nous ne retrouvons que tres peu de cas dans notre série, autour de 2% pour

chaque facteur.

D’autre part, sept patients, dont quatre de Mayotte (sur 8 TVC dans le sous-groupe « Mayotte »), ont
une origine septique locorégionale, résultats attendus dans une série comportant une sous population

de type pays émergent.

Concernant le bilan de thrombophilie, la dysfibrinogénémie fonctionnelle et le dosage du facteur IX,
n’avaient pas €té recherché jusqu’a présent dans notre CHU. Ils feront désormais partie du bilan de

thrombophilie systématique devant une TVC.

Tous les diagnostics de TVC ont été faits par angioscanner, parfois associé¢ au dosage des D-dimeres.
Le suivi radiologique a été réalisé par IRM qui reste le « gold standard » de 1’imagerie pour le
diagnostic et le suivi des TVC. Une recanalisation compléte du systéme veineux cérébral est rapportée
dans la majorité des cas (74%). Cependant on ne note pas de corrélation entre la recanalisation du
systeme veineux et I’évolution clinique des patients qui a été aussi favorable dans la majorité des

patients du groupe « recanalisation partielle » (26%).

77



Le pronostic vital et fonctionnel, quel que soit le traitement regu, est bon pour cette pathologie chez
les patients ayant passé la phase aigué et chez qui un traitement par anticoagulant a pu étre instauré,

en effet une évolution clinique favorable est rapportée chez 81 patients de notre série.

En conclusion, I’incidence ¢élevée de la pathologie thrombotique cérébrale a la Réunion reste
inexpliquée, un facteur génétique ou li¢ au mode de vie peut étre suspecté. L’étude systématiques des
facteurs VIII, IX, mutation MTHFR et I’étude fonctionnelle du fibrinogeéne, qui seront réalisés a

I’avenir au CHU Sud apporteront peut-étre une réponse.

Le faible nombre de patient ayant recu un traitement par rivaroxaban ne permet pas d’apporter de
conclusion statistiquement fondée, cependant nous notons une évolution favorable (Rankin <2) chez
100% des patients traités selon notre protocole (HBPM puis NACO). D’autres études sont bien siir
nécessaires, randomisées, multicentriques, en double aveugle, pour valider cette stratégie

thérapeutique.
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RESUME :

La thrombose veineuse cérébrale (TVC) est une affection rare ayant une incidence, selon les données inter-
nationales, de 0,5 a 1,32 personnes pour 100 000 habitants par an. La Réunion est particulierement tou-
chée par cette pathologie avec une incidence proche de 5 TVC par an pour 100 000 habitants.

Notre travail est une étude rétrospective sur une période de 6 ans, incluant 100 patients de 15 a 82 ans at-
teints de TVC et pris en charge au CHU-Sud Réunion. Nous nous sommes intéressés aux principaux signes
cliniques d’appels, aux moyens diagnostics (biologiques et radiologiques) ainsi qu’aux traitements et a
I’évolution des patients.

Nos résultats retrouvent, une surreprésentation féminine de cette pathologie avec un sex ratio de 1,8, pou-
vant atteindre 5,2 femmes atteintes pour 1 homme dans la tranche d’age 15-29 ans. Ceci est a mettre en
lien avec I'importance de la contraception hormonale (plus de 35% des TVC chez les femmes). Sur le plan
de la coagulation, une hyperhomocystéinémie est retrouvée chez 8,3% des TVC de notre série, et le facteur
VIl est responsable de prés de 4% de cette pathologie. Le risque associé a la grossesse et au post-partum
ne représente que 7 patientes de I'étude. Nous retrouvons 27% de TVC idiopathique dans notre série.

Sur le plan du traitement, les patients ont bénéficié d’une prise en charge par héparine de bas poids molé-
culaire (HBPM) suivie d’anti-vitamine K (AVK) ou, a partir de mai 2012, du rivaroxaban, de la famille des
nouveaux anticoagulants oraux (NACO). Le pronostic des patients atteints de TVC est excellent avec plus de
83% de patients ayant retrouvé leur autonomie antérieure (Score de Rankin modifié < 2). L'ensemble des
patients traités par rivaroxaban a évolué de maniere satisfaisante méme si, chez 5 des 10 patients traités
par NACO, on retrouve une recanalisation partielle sur I'imagerie finale, alors que cette recanalisation par-
tielle du systeme veineux ne concerne que 23,9% des patients traités par AVK.

Aucun des facteurs étiologiques traditionnels n’est particulierement représenté dans notre série qui n’a pu
identifier un facteur local prédisposant. Certains dosages qui n’avaient pas été effectués jusqu’a présent au
CHU-Sud Réunion feront désormais parti du bilan systématique de thrombophilie et permettront peut-étre
de répondre a cette question.
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