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Liste des abi*éviaﬁons

AVC : accident vasculaire cérébral

AC : anticorps

AVK : antivitamine K

AT : antithrombine

HC II : deuxie¢me cofacteur de I’héparine

EEG : électroencéphalogramme

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HS : héparine standard

HIC : hypertension intracranienne

IRM : imagerie par résonance magnétique

IVL : intraveineuse lente

PCa : protéine C activée

RCP : réflexe cutanéo-plantaire

ROT : réflexe ostéo-tendineux

TVC : thrombose veineuse cérébrale
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INTRODUCTION

Les complications thromboemboliques sont rares dans le territoire vasculaire cérébral
chez ’enfant. L’incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez I’enfant est
estimée a 2.5-2.7 / 100 000. Ils constitueraient moins de 5% de I’ensemble des AVC.
Les Iésions sont ischémiques dans 45% et hémorragiques dans plus de 50% des cas. Les

thromboses veineuses cérébrales sont encore plus rares.

Nous exposerons ici le cas clinique d’un gargon de 8 ans qui, & la suite d’un
traumatisme crinien avec plaie superficielle occipitale droite, a présenté une thrombose
du sinus latéral droit. Aprés mise en route d’une anticoagulation a dose efficace
d’héparine standard par voie intraveineuse relayée par une HBPM, I’évolution clinique

a été rapidement favorable.

Nous exposerons également le cas clinique d’un gargon de presque 4 ans ayant présenté
une thrombose sylvienne droite , avec un tableau clinique d’hémiparésie et paralysie
faciale gauche. Grace a un traitement anticomitial et antiagrégant 1’évolution a été

favorable. Le facteur de risque retrouvé est une thrombophilie.

Ces observations vont nous conduire & étudier 1’étio-pathogénie, les présentations
cliniques ainsi que les moyens de diagnostic des thromboses artérielles et veineuses

cérébrales. L’accent sera mis sur la nécessité de rechercher les thrombophilies.

Pour finir nous verrons les différents traitements envisageables.



I-RAPPELS PHYSIOLOGIQUES DE LA COAGULATION
CHEZ L’ENFANT

L’hémostase du nouveau-né et de I’enfant se caractérise, comme celle de ’adulte, par

un équilibre entre les taux des facteurs de la coagulation et de leurs inhibiteurs.

En revanche, les concentrations physiologiques des facteurs et inhibiteurs varient avec

IPage[1-2-31].

Les concentrations physiologiques de la majorité des facteurs et inhibiteurs de la
coagulation sont basses & la naissance, en raison principalement d’une immaturité

hépatique.

I.1 - Systéme de la coagulation

A - Facteurs de la coagulation

Il est indispensable de connaitre les valeurs de référence des facteurs de coagulation
établies chez le nouveau-né en fonction du terme et leur évolution avec 1’dge. Cette
connaissance permet d’affirmer si la diminution d’un facteur présente un caractére

pathologique et peut entrainer un saignement ou une thrombose.

4 A lanaissance, le taux des facteurs vitamine K- dépendants ( facteurs II, VII, IX, X)
est diminué ( entre 30 et 50 %). A six mois, la limite inférieure des valeurs normales
de P'adulte est atteinte pour les facteurs II, VII et X. Pour le facteur IX cette

correction est plus lente et n’est compleéte qu’en six a douze mois. Pendant



enfance, les taux des facteurs vitamine K- dépendants ne dépasseront pas les

limites inférieures des valeurs normales de I’adulte.

¢ Les facteurs de la phase contact ( facteurs XI, XII, prékallicréine, kininogéne de
haut poids moléculaire) ont des taux bas a la naissance ( entre 30 et 50 %). Les
limites inférieures des valeurs normales de I’adulte sont atteintes vers 1’Age de six
mois. Ceci contribue largement & I’allongement du temps de céphaline avec

activateur durant cette méme période.

¢ En revanche, les concentrations des facteurs V et VIII sont voisines de celles de
I’adulte. La concentration en facteur de Willebrand est élevée chez le nouveau-né a

terme . A la naissance, le taux de fibrinogéne est comparable & celui de 1’adulte.

B - Inhibiteurs de la coagulation

¢ Parmi les inhibiteurs directs de la thrombine, le deuxiéme cofacteur de 1’héparine
(HCII) et surtout I’antithrombine (AT) ont des concentrations basses a la naissance,
correspondant a celles qui, chez I’adulte, peuvent étre 4 I’origine de manifestations
thrombotiques. Le taux d’AT est d’environ 30 % chez le prématuré et de 50 % chez
le nouveau-né a terme. Il n’atteint les valeurs normales de 1’adulte qu’a I’dge de

trois mois.

En revanche, I’a2 -macroglobuline est & un taux significativement élevé dans les six
premiers mois de la vie, comparé a celui de 1’adulte. Sa concentration reste élevée
jusqu’a I’age de seize ans, ce qui pourrait conférer & cet inhibiteur un réle important

contre la thrombose chez I’enfant,



¢ Parmi les mécanismes d’inhibition indirecte de la thrombine, le systéme protéine C/
protéine S/ thrombomoduline est le mieux étudié chez le nouveau-né. A la
naissance, le taux de protéine C, inhibiteur vitamine K- dépendant est bas, aux
environs de 35 %. Ce taux reste significativement bas jusqu’a seize ans, comparé
aux valeurs normales de ’adulte. Le taux de protéine S totale, autre inhibiteur
vitamine K- dépendant, est bas a la naissance. Des taux comparables & ceux de

’adulte sont atteints vers I’dge de trois mois.

C - Génération et inhibition de la thrombine

Les différentes particularités du nouveau-né et de I’enfant, concernant les valeurs
physiologiques des facteurs et inhibiteurs de la coagulation, ont un retentissement sur un

mécanisme essentiel de [’hémostase : la génération de thrombine.

Dans le plasma du nouveau-né elle est retardée et diminuée d’environ 50 % par rapport
a celle du plasma de I’adulte. Elle est semblable a celle de plasmas provenant de sujets
traités a doses efficaces par les anti-vitamine K ou I’héparine. Ce phénoméne persiste
pendant I’enfance, en diminuant progressivement. Il semble lié a la diminution
conjuguée des quatre facteurs de la phase contact et des facteurs vitamine K-

dépendants, en particulier de la prothrombine.

L’inhibition de la thrombine est également plus faible chez le nouveau-né, phénoméne

du en partie aux taux bas de I’AT et de 'THCIIL

Ainsi, en période néonatale, la majorité des facteurs de la coagulation sont diminués et,
parallélement, il existe un déficit associé en inhibiteurs de la coagulation, en particulier
AT, protéine C et protéine S. De plus, a la naissance il existe une hypercoagulabilité

globale physiologique, prouvée par des tests in vitro.



Il existe donc un équilibre fragile, susceptible d’étre rompu a la moindre occasion (
traumatisme, infection). Cette situation pourrait expliquer, du moins partiellement, la
plus grande fréquence des accidents thrombotiques et des syndromes de coagulation

intra-vasculaire disséminée observés chez le nouveau-né.

1.2 - Systéme de la fibrinolyse

A - Composants du systéme fibrinolytique

En raison de son immaturité, le systéme fibrinolytique du nouveau-né présente des

particularités par rapport a celui de I’adulte.

¢ La concentration plasmatique du plasminogéne est de 30 4 50 % chez le nouveau-
né a terme par rapport & celle de ’adulte. Elle atteint la valeur normale de 1’adulte
vers I’dge de six mois. Des anomalies qualitatives peuvent étre associées au déficit

quantitatif.

¢ Le taux de I’a2- macroglobuline, autre inhibiteur de la plasmine, pourrait jouer un
réle plus important dans I’inactivation de la plasmine chez le nouveau-né, en raison

de sa concentration élevée a la naissance et durant I’enfance.

¢ A la naissance, les concentrations plasmatiques de I’activateur tissulaire du
plasminogéne ( t-PA) et de son inhibiteur de type I ( PAI-I) sont significativement
augmentées. L augmentation du t-PA semble transitoire et, trés rapidement, son taux
est d’environ 50 % par rapport a la valeur moyenne de 1’adulte. Cette diminution
persiste jusqu’a 1’dge de seize ans. A I’opposé, la concentration plasmatique du PAI-

I est supérieure aux valeurs adultes durant toute 1’enfance.



B - Génération et inhibition de la plasmine

A la naissance, les tests globaux d’exploration de la fibrinolyse sont raccourcis. Ils
reflétent ’activité fibrinolytique circulante, qui disparait trés rapidement aprés la
naissance. Par la suite, la génération de plasmine est plus lente et plus faible chez le
nouveau-né que chez ’adulte. Durant I’enfance, ’activité fibrinolytique reste faible,

comparée 2 celle de ’adulte.

En conclusion, les différents facteurs évoluent & des rythmes différents. Chez I’enfant
comme chez I’adulte, il existe un équilibre, d’une part entre les facteurs de coagulation
et leurs inhibiteurs et, d’autre part, entre la coagulation et la fibrinolyse. Mais cet
équilibre est fragile et fait I’objet de modifications rapides lors de la maturation de ces
deux systémes. La survenue de complications thrombotiques ou hémorragiques dépend
de l'importance relative de l’activation de ces deux systémes. Les systémes de

coagulation et de fibrinolyse sont & maturation en moyenne vers 1’age de 3-4 ans.



Schéma général de ’hémostase et de la fibrinolyse
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II CAS CLINIQUES

IL.1 Thrombose du sinus latéral post-traumatique

L’enfant Julien V, né le 30/04/87 est hospitalisé le 30/10/95 dans le service de pédiatrie
du centre hospitalier de Tulle pour céphalées paroxystiques et vomissements survenant
48h aprés un accident de la voie publique avec traumatisme crianien, sans perte de

connaissance.

A - Antécédents

¢ Familiaux : aucun
¢ Fratrie : 1 frére cadet
¢ Personnels : Naissance :
" Terme : 41 semaines
* Poids: 3700 g
» Taille: 51.5cm
®  Périmétre cranien : 37 cm
= Apgar:10/10
% Pathologies néonatales : néant

% Pathologies postnatales :



Hospitalisé au CH de Tulle du 20 au 22/03/93 pour hématurie macroscopique

avec colique néphrétique gauche d’origine probablement lithiasique.

L’échographie rénale, I’examen des urines ainsi que I’examen radiologique sont
normaux. L’urographie intraveineuse montre un aspect compatible avec un

syndrome obstructif modéré intermittent de la jonction pyélo-urétérale gauche.

A noter également lors de cette hospitalisation la signalisation par les parents
d’une perte de connaissance avec fixité du regard et mouvements tonico-
cloniques ayant duré environ 5 minutes. L’enfant avait déja présenté une perte
de connaissance avec révulsion oculaire et mouvements tonico-cloniques a I’dge

de 4 et 7 ans.

L’électroencéphalogramme ne met pas en évidence d’anomalie focale ou

paroxystique. Le fond de I’ceil est normal.

B - Histoire de la maladie

Cet enfant de 8 ans est amené par ses parents pour céphalées et vomissements
paroxystiques apparus secondairement apres un accident de la voie publique survenu 48

heures auparavant, avec traumatisme cranien, sans perte de connaissance.

L’enfant avait alors été vu au service des urgences du CH de Tulle ou le bilan
radiologique réalisé ne permettait pas de déceler d’anomalie. Julien présentait alors des
contusions superficielles multiples et une plaie de 2 cm du cuir chevelu en région
pariéto-occipitale droite. Il avait bénéficié de I’ablation de 2 corps étrangers (débris de

verre) au niveau de la plaie et avait été suturé par 2 agrafes.



L’examen clinique et le bilan radiologique étant rassurants, le retour & domicile avait été

autorise.

C - Examen clinique a I’admission

L)

» Aspect général : enfant fatigué et abattu

L X

«»¢ Ftat de nutrition : bon

¢ Hydratation : conservée

% Température : 37°7

% Tension artérielle : 90/60 mmHg

¢ Pouls : 64 pulsations par minute

% Croissance :

* Poids:23.8kg

» Taille: 1.25 m

+¢ Examen clinique par appareil :

= Céphalées trés violentes dans la région pariéto-occipitale droite. C’est a dire

trés localisées au niveau du point d’impact

= Pas de phénoméne inflammatoire local

=  Examen neurologique :

e FEtat de conscience normal



e Pas de signe de focalisation

e Paires criniennes normales

e Pupilles réactives et symétriques

e Pas de déficit sensitivo-moteur

e Réflexes osteo-tendineux ( ROT ) normaux et symétriques

e Réflexe cutanéo-plantaire ( RCP ) en flexion, bilatéral

Le reste de I’examen clinique était sans particularité.

% Développement psychomoteur, intellectuel et comportement

La maman est demandeuse d’une consultation pédo-psychiatrique. L’enfant
présenterait des troubles de I’endormissement avec pleurs et angoisses nocturnes. Il

semble par ailleurs qu’il soit surprotégé par sa mere.

D - Examens complémentaires

«» Fond d’ceil

= Papilles nettes

= Rétine normale

» Vaisseaux de calibre et de reflet normaux

«» Tomodensitométrie



éral droit (scanner du 30/10/95)

Hyperdensité spontanée au niveau du sinus lat

iée (scanner du 30/10/95)

assocCl

durale

Absence de lésion hémorragique sous



Le 30/10/95 : hyperdensité spontanée au niveau du sinus latéral droit
fortement évocatrice d’une thrombose post-traumatique du sinus latéral droit,
sans lésion hémorragique sous-durale associée ni ramollissement
hémorragique intra-cérébral. Absence de note cedémateuse globale
perceptible. Sinus latéral gauche libre. La thrombose parait s’arréter au
niveau de la confluence sinusale a la terminaison du sinus droit et du sinus

longitudinal supérieur.

Le 06/11/95 : tendance a la rétraction thrombotique sans restitution ad

integrum. Pas de signe de complication

% Consultation pédo-psychiatrique :

Enfant anxieux

Suivi souhaitable au centre de guidance infantile pour angoisse de séparation

assez ancienne

+ Biologie

Hyperleucocytose modérée a 12 000 leucocytes / mm3

Hémoglobine : 12.5 g/ 100 ml

Hématocrite : 35.5%

Globules rouges : 4 510 000 / mm3



» TP:86%

» TCK: 35 (témoin : 31 sec)

* Fibrinogéne : 2.52 (N :2-4.5g/1)

* CRP:1mg/l

Hémocultures négatives

E - Evolution dans le service

Aprés la tomodensitométrie du 30/10, le patient a été mis sous :

v PRODAFALGAN en systématique toutes les 4 heures (400 mg * 6 / 24 h),

calmant mal les céphalées

v' HEPARINE a la seringue électrique :

» 1000 U par voie intraveineuse directe en dose de charge puis

» 400U /h (9600 U/ 24 h)

v' GARDENAL : 200 mg par voie intraveineuse lente (IVL) sur 30 min

v" MANNITOL 2 10 % : 60 ml en IVL sur 30 min

v Le 31/10, il a & nouveau bénéficié de 100 mg de GARDENAL en IVL

L’héparinémie a été adaptée en fonction du TCK & 13 200 U/ 24 h. L’héparine par voie
intraveineuse a été stoppée le 06/11/95 et le relais pris par de la CALCIPARINE (0.26

ml 2 fois / 24 h).



On a pu constater une nette et rapide amélioration de la symptomatologie douloureuse

en 48h permettant d’arréter le PRODAFALGAN.

Julien a bénéficié de I’ablation des agrafes le 05/11/95.

F - Conduite a tenir a la sortie (08/11/95)

L’examen clinique et le contréle tomodensitométrique étant tout 4 fait satisfaisants, la

sortie est autorisée avec, comme traitement :

CALCIPARINE : 0.28 ml a 7h et 19h pendant 12 jours avec contrdle du TCK tous les 4

jours.

Une tomodensitométrie de contrble a été réalisée le 20/11/95 montrant une

reperméabilisation du sinus avec absence de thrombus résiduel latéral droit.



Controle du 20/11/95 :

Reperméabilisation du sinus avec absence de thrombus résiduel



G - Suivi
Julien a été revu en hospitalisation le 19 et 20/06/99 pour suspicion de colique

néphrétique non confirmée. Un bilan biologique a été réalisé a cette occasion a la

recherche d'une thrombophilie :

activité antithrombine III : 104% N:80a120

- TCA (sans ajout de protéine C activée) : 37.5 secondes N:31a39

- TCA (avec ajout de protéine C activée) : 88.1 secondes

- résistance a la protéine C activée : 2 .3 N>2.0

- plasminogene : 86% N 80a 120
- protéine C anticoagulante : 82% N 70 a 140
- protéine S anticoagulante : 87% N 65 a 140

- recherche de la mutation G 20210 A du géne de la prothrombine (facteur II) :

absence

- Ac anti-phospholipides : négatif

Le bilan s’est donc avéré négatif,

Nouvelles hospitalisations du 16 au 17/11 1999 et le 15/02 2000 pour bilan de douleurs

abdominales récidivantes avec examens complémentaires normaux.



I1.2 - Thrombose sylvienne

L’enfant Valentin D., né le 18/12/1995 est hospitalisé dans le service de pédiatrie du

CH Tulle le 06/12/1993 pour hémiparésie gauche et paralysie faciale gauche.

A - Antécédents

¢ Familiaux

- pére : migraines communes

- meére : malformation de la valve mitrale

- tante: syndrome des Ac anti-phospholipides & l’origine de fausse-

couches a répétition

¢ Fratrie : 1 frére cadet

¢ Personnels : Naissance :

terme : 40 semaines

- poids:3130g

- taille : 49 cm

- périmétre crinien : 33.5 cm

- Apgar: 10/10

¢ Pathologies néonatales : néant

¢ Pathologies postnatales :



- rhino-pharyngites, bronchites, gastro-entérites, trachéites

- rougeole le 23/08/96

- varicelle le 19/02/99

B - Histoire de la maladie

L’interrogatoire retrouve la notion, a partir de fin Novembre 99, d’une certaine
asymétrie faciale qui n’est signalée qu’a posteriori. On retrouve également la notion
d’un traumatisme crénien assez banal, avec impact pariétal droit contre un radiateur, 10

a 15 jours avant le début de la symptomatologie.

Le 5/12/99 au matin, Valentin, presque 4 ans, est fatigué et grognon et semble avoir le
regard vide. 11 est apyrétique. Vers midi est constaté un gonflement au niveau du visage.
L’enfant se plaint de dysphagie, il présente une hypersalivation et une dysarthrie. Le
médecin de garde diagnostique une angine avec cedéme de la gorge et prescrit un
traitement a base de MAXILASE, CLAMOXYL et SOLUPRED. Dans I’aprés- midi,
I’enfant présente certains troubles du comportement : il est irascible, énervé. La nuit se

déroule sans probléme particulier.

Le 6/12 au matin, les parents constatent une asymétrie faciale de plus en plus
importante, avec une dysarthrie, ce qui motive une nouvelle consultation. Le médecin
traitant retrouve alors une paralysie faciale gauche avec hémiparésie gauche. I enfant

est alors adressé au CH Tulle.

C — Hospitalisation au CH de Tulle

C — 1 Examen clinique a I’admission

¢ aspect général : bon



¢ état de nutrition : bon

¢ hydratation : satisfaisante

¢ température : 36°6

¢ tension artérielle : 97/58 mmHg

¢ croissance ;

" poids: 17Kg

= tajlle: 1m

= périmétre cranien : 51 cm

¢ examen neurologique

= pas de céphalées

" pas de dysarthrie

» ROT plus vifs a gauche

» RCP gauche en extension

* hémiparésie gauche

»  paralysie faciale gauche de type central

= parésie de la déglutition

= pas de trouble oculomoteur



* pupilles symétriques, réactives bilatéralement

* pas de trouble de la conscience, réponses adaptées, mais net

ralentissement
Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

¢ développement psychomoteur, intellectuel, comportement : normaux

C - 2 Examens complémentaires

¢ bandelette urinaire : négative

¢ scanner cérébral le 06/12 ( sans et avec injection de produit iodé ) : Lacune
centimétrique d’allure ischémique lenticulaire gauche. Discréte hypodensité

fronto-pariétale droite.
¢ fond d’ceil le 06/12 : normal
¢ -biologie le 06/12
- GB: 13600/ mm3
- Hb:13.7g/dl
- plaquettes : 358 000 / mm3
- ionogramme sanguin : normal

- CRP:O0



¢ électroencéphalogramme ( EEG ) le 07/12 : souffrance hémisphérique droite
constamment paroxystique sans élément clinique de type clonique

concomittent.

¢ EEG du 08/12 ( sous RIVOTRIL ): persistance d’une souffrance

hémisphérique droite encore aigué. Bon rythme de fond.
¢ Ponction lombaire :
- Aspect limpide |
- Hématies : 34 / mm3
- Eléments nucléés : 3 / mm3
- Absence de germe a I’examen direct
- Cultures négatives
- Glucose: 0.67g/1
- Protéines : 0.12 g /1

¢ Sérologie de Lyme : négative

C - 3 Evolution dans le service

A T’admission dans le service, et dans I’hypothése d’une maladie de Lyme, un
traitement par ROCEPHINE a été mis en route. Il sera interrompu au bout de 24 heures

devant la négativité de la ponction lombaire et de la sérologie.



De¢s I’obtention des résultats de I’ EEG ( état de mal électrique partiel ) le 07/12,
Valentin a été mis sous Rivotril ( 1 mg / 24 H ) en IVSE. Au cours des premiéres

heures, il, a présenté quelques clonies du membre inférieur gauche.

L’EEG du 08/12 montre une amélioration électrique. Cependant, le déficit neurologique

persiste. Il n’est pas réapparu de clonies.

Valentin est transféré dans le service de pédiatrie du CHRU de Limoges 1€09/12 afin de

poursuivre les investigations cliniques.

C - 4 Traitement a la sortie

RIVOTRIL : 0.75 mgen IV sur 24 H

D - Hospitalisation au CHRU de Limoges

D — 1 Examen clinique & I’admission

¢ enfant apyrétique, souriant, avec un trés bon contact
¢ hémiparésie gauche flasque sans aucune rétraction
¢ paralysie faciale gauche de type central

¢ Babinski gauche

¢ ROT normaux

¢ Les autres paires craniennes sont normales, sauf peut étre le X et le XI (

voile du palais peu mobile )

¢ On retrouve des troubles de I’équilibre probablement secondaires a la

perfusion de RIVOTRIL



¢

pas de signe méningé

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

D - 2 Examens complémentaires

¢

Scanner cérébral le 09/12: ( sans IV de produit de contraste ):

L’hypodensité sylvienne droite superficielle s’est majorée ( par rapport au

scanner du06/12 ), traduisant une ischémie dans ce territoire.

IRM le 14/12 : Confirmation de la présence d’une lésion hyperintense en T2
au niveau du putamen gauche d’origine ischémique ancienne. Au niveau du
territoire sylvien droit superficiel I’atteinte ischémique est plus diffuse, ne

touchant pas les territoires profonds de la sylvienne.

Angio-IRM le 14/12 : Confirmation de la pauvreté hémisphérique droite
dans le territoire de la sylvienne superficielle. Pas de mise en évidence de

malformation vasculaire patente.

Electrocardiogramme ( ECG ): rythme sinusal, pas de trouble de la

conduction, pas de trouble du rythme, pas de trouble de la repolarisation.

Echographie cardiaque : normale

Holter cardiaque des 24 H : normal

Doppler des vaisseaux du cou: aucune lésion sur les axes vasculaires

cervicaux

EEG : aucune anomalie paroxystique



Scanner cérébral du 9/12/93

Hypodensité sylvienne droite superficielle

Angio-IRM du 14/12/98 :

Pauvreté hémisphérique droite dans le territoire de la sylvienne superficielle.

I



[RM du 14/12/93

Atteinte ischémique diffuse au niveau du territoire sylvien droit superficiel.




¢ Biologie

TCA : 31.9 secondes avec un rapport malade / témoin 4 1

TP : 120%

Fibrinogene : 3.46 g /1

Facteur II : normal 4 110%

Antithrombine III : normale a 134%

Protéine C : normale 4 113%

Protéine S : normale a 100%

Absence de résistance 4 la protéine C activée

Recherche d’anticoagulants négative

Facteurs anti-nucléaires négatifs

Anticorps anticardiolipine positifs en IgG 4 23 unités pour une

normale inférieure a 10. Isotype IgM négatif

Anticorps anti-Beta--2—glycoprotéine-1 4 la limite de la positivité

en IgM a 21 unités pour une normale inférieure ou égale a 20

Recherche de mutation du facteur II négative

Vitamine B12, acide folique normaux

Dosage de I’homocystéine plasmatique normal



- Electrophoreése des protéines normale

- VS:22/32

- Gaz du sang normaux

- Chromatographie des acides aminés sanguins et urinaires normale

- Chromatographie des acides organiques urinaires normale

- Triglycérides un peu élevés a 1.84 g /1

- Cholestérolémie normale a 1.74 g/ 1

- Glycémie, fonction rénale, ionogramme sanguin, calcémie,

phosphorémie, bilan hépatique normaux

- Sérologie de Lyme négative

- Sérologie d’Epstein Barr virus négative

- Sérologie CMV négative

- Sérologie entéro-virus négative

- Sérologie herpes simplex et adénovirus : limite du seuil de positivité

en IgM

D - 3 Evolution dans le service

Le traitement par RIVOTRIL a été progressivement stoppé. Un traitement anti-comitial

continu par TEGRETOL a été progressivement introduit et parfaitement toléré.



Sur le plan neurologique, Valentin a quasiment complétement récupéré de ’hémiparésie

et de la apralysie faciale en une semaine. .A noter la persistance d’un Babinski gauche.

D — 4 Conduite a tenir 4 la sortie ( le 16/12/99 )

Les résultats des examens complémentaires et I’évolution clinique étant tout a fait

satisfaisants, la sortie est autorisée avec comme traitement :

- TEGRETOL : 150 mg 2 fois/ jour

- ASPIRINE : 100 mg / jour

- Kinésithérapie de lutte antispastique

D — 5 Suivi
Le 19/01/2000 Valentin est revu en consultation de controle. La récupération
neurologique est parfaitement satisfaisante avec disparition compléte de I’hémiparésie
gauche. L’examen clinique est strictement normal sur le plan somatique général,
’examen neurologique retrouvant seulement un Babinski gauche. Le pronostic

fonctionnel est tout 4 fait satisfaisant.

Le bilan biologique realisé a cette occasion est le suivant :

- Recherche d’anticorps anticardiolipine négative

- Recherche d’anticorps anti-beta-2 glycoprotéine-1 négative

¢ Valentin a été a nouveau hospitalisé du 13 au 15/ 03 / 2000 pour comportement

« bizarre ».



Le traitement par TEGRETOL avait été arrété début mars du fait d’une fin de
prescription. Selon I'interrogatoire de la maman il semblerait que, depuis I’accident
ischémique sylvien droit, I’enfant présente une grande asthénie ayant notamment
empéché le retour & ’école de fagon habituelle. Elle signale également qu’il se
plaint de douleurs des membres inférieurs avec, parfois, des difficultés a articuler et
une certaine tendance a I’hypersalivation. En outre, il existerait par moment

certaines déviations de la bouche, le tout avec une conscience strictement normale.

A l’examen I’enfant est en excellent état général avec une tendance a
’hyperactivité. Il n’y a aucun signe déficitaire moteur, les ROT sont présents,

bilatéraux ,symétriques, avec un Babinski gauche toujours présent.

Bilan paraclinique réalisé :

» EEG : tracé de veille et de somnolence sans aucune anomalie paroxystique

= Bilan biologique :

Pas de syndrome inflammatoire

Ionogramme, calcémie, phosphorémie, bilan hépatique normaux

Anticorps anti-noyaux : negatif

Anticorps anticardiolipine : IgG : 21 U/ ml

IgM: 15U /ml



C’est a dire positif pour les IgG et taux limite pour les IgM
- Anticorps anti-beta-2-glycoprotéine-1 : [gG <10 U
IgM : 22 U (positif)

Globalement les examens clinique et paracliniques étant tout a fait rassurants, la sortie
est autorisée au bout de 48 H de surveillance en demandant a la maman de reprendre

une vie strictement normale

En conclusion, cette observation nous a permis d’étudier une thrombose sylvienne chez
un enfant ayant présenté un AVC avec hémiparésie et paralysie faciale gauche. Le bilan
biologique a mis en évidence comme facteur de risque des anticorps anticardiolipine et
des anticorps anti-beta-2-glycoprotéine-1 positifs. Ils devront continuer a étre surveillés
(leur taux pouvant étre augmenté en cas de thrombose sans qu’ils en soient
responsables). Le traitement antiagrégant sera poursuivi au minimum 6 mois en

fonction de 1I’évolution de ces taux.



III LES THROMBOSES VASCULAIRES CEREBRALES
CHEZ 1’ENFANT

IIL1 - LES THROMBOSES ARTERIELLES CEREBRALES DE

L’ENFANT

A - Introduction générale
L’obstruction artérielle cérébrale aigué représente 45% des accidents vasculaires
cérébraux ( AVC ). L’incidence des AVC est estimée chez I’enfant a 2.5-2.7/ 100

000.1ls constitueraient moins de 5% de 1’ensemble des AVC. [ 4]

B - Etio-pathogénie

B-1 Les formes secondaires

Elles relévent de causes multiples que I’on peut classer en « agressions exogeénes » et

maladies.

B-1-1 Les agressions exogenes

Elles peuvent étre regroupées, leur diagnostic étant en général aisé si I’on pense a les

rechercher systématiquement.

% Les traumatismes seraient responsables d’environ 12% des hémiplégies aigués chez
I’enfant. Il s’agit rarement d’un traumatisme intra-buccal. La blessure de la carotide
interne lors d’une amygdalectomie est aujourd’hui exceptionnelle. Plusieurs cas de
blessure de la carotide interne rétro-amygdalienne lors d’une chute sur objet pointu
(crayon ou sucette par exemple) tenu dans la bouche ont été décrits [5 — 6]. 1l faut
cependant souligner que si de telles chutes sont fréquentes, la blessure carotidienne,

elle, est rare. Les troubles neurologiques sont dus soit a I’obstruction thrombotique



de la carotide interne elle-méme, soit & un ou plusieurs embols partis du thrombus

carotidien.

Des traumatismes craniens et / ou cervicaux sont rarement en cause. Le traumatisme
n’a pas besoin d’étre violent pour provoquer une thrombose. En effet, des cas ont
été décrits a la suite de banals mouvements de rotation cervicale répétés ou non (lors

de la manipulation d’un cerf-volant ou a la suite d’une gifle)[7].

Au niveau de la carotide interne, dans sa partie cervicale haute, on peut observer une
plaie endothéliale soit directe ( au point d’application du traumatisme sur I’artére)
soit indirecte (par écrasement de I’artére sur le plan osseux), se compliquant de

thrombose.

L’artere vertébrale peut également étre 1ésée lors d’un traumatisme cervical. [8 — 9].

Des investigations doivent étre entreprises en cas de troubles neurologiques ou de
maux de téte persistants ou retardés ou de vomissements survenant & la suite d’un
traumatisme cervical ou crinien méme mineur. La thrombose doit alors étre

suspectée. [10]

Une étude montre que I’apparition retardée de lésions cérébrales secondaires & un
traumatisme cranien fermé est associée a un risque accru de complications aigués,
de séquelles neurologiques et de mort. L’apparition de telles lésions est corrélée 4 la
sévérité du traumatisme initial, & la présence de blessures sévéres autres que

cérébrales et a la découverte d’une coagulopathie. [11]



*

D’autres traumatismes sont a signaler, a I’origine d’embolies cérébrales cruoriques :
cathétérisme a demeure de I’artére temporale superficielle pour monitoring de la

pression artérielle et des gaz du sang chez des nourrissons de 1 & 2 mois [12].

Des agressions autres que traumatiques sont exceptionnellement incriminées. Ainsi,
I’irradiation peut déterminer des lésions artérielles dans le territoire irradié, touchant
essentiellement les carotides et les cérébrales postérieures. Il s’agit de lésions
sténosantes étendues susceptibles de se compliquer de thrombose et ne se révélant

cliniquement que 4 a 40 ans apres I’irradiation [12].

De nombreux médicaments peuvent donner des angéites d’hypersensibilité mais, en
pratique, seuls les dérivés de I'ergot de seigle (en particulier le tartrate
d’ergotamine) sont a I’origine d’accidents vasculaires cérébraux.

Les contraceptifs oraux pourraient devenir une cause non négligeable chez
I’adolescente, déterminant des lésions pariétales artérielles, par I'intermédiaire peut-

étre de complexes immuns circulants contenant des anticorps anti-éthinyloestradiol.

L’accident d’occlusion artérielle, bien plus fréquent que les thromboses veineuses
cérébrales, est le plus souvent une thrombose des gros troncs, parfois une occlusion

des petites artéres.

Des accidents ischémiques cérébraux ont été imputés a des toxicomanies : héroine
par voie veineuse, prise orale de LSD, inhalation de colle. Leur mécanisme est
obscur mais une atteinte artérielle pariétale avec ou sans thrombose a pu étre mise

en évidence par artériographie.



B-1-2 Les maladies

L’obstruction peut étre due a une sténose artérielle complétée par un spasme, a une

thrombose artérielle isolée ou au niveau d’une sténose artérielle, ou a une embolie
3

cruorique. Il peut étre difficile de préciser le mécanisme exact en cause.

Dans la grande majorité des cas, I’étiologie est évidente : la maladie causale est en régle

déja connue quand survient I’accident vasculaire cérébral, ou son identification est aisée

quand il est révélateur.

&,
0‘0

&,
0‘0

Il en est ainsi des cardiopathies qui seraient responsables d’environ 12% des

hémiplégies aigués de I’enfant, observées le plus souvent avant I’4ge de 2 ans.[12]

Les cardiopathies congénitales cyanogeénes (essentiellement tétralogie de Fallot,
transposition des gros vaisseaux) avec polyglobulie importante et hyperviscosité
sanguine se compliquent rarement de thrombose artérielle cérébrale.
Exceptionnellement, un caillot formé dans une veine périphérique gagne la

circulation systémique par un shunt droite-gauche et embolise une artére cérébrale.

D’autres cardiopathies peuvent déterminer des embolies cérébrales, souvent
récidivantes : prolapsus de la valve mitrale (maladie de Barlow) [13], sténose

mitrale, endocardite bactérienne, myxome de ’oreillette gauche, myocardites.

Les maladies infectieuses seraient responsables d’environ 12% des hémiplégies de

I’enfant.

¢ 1l s’agit exceptionnellement d’adénopathies cervicales suppurées ou d’un abces

rétro-pharyngien, déterminant une thrombose carotidienne par artérite.



¢ Les méningites peuvent se compliquer d’ischémie cérébrale: méningites

bactériennes 4 pneumocoque ( avec infarctus cérébraux dans le cas Delmas et

a}a

Coll [14]), plus souvent (2 cas sur 10 ou un germe a été identifié [15])
haemophilus influenzae ou a un autre pyogene. L’obstruction artérielle, liée a
une thrombose par artérite et / ou plus souvent a un spasme artériel, intéresse
généralement le systéme carotidien mais peut concerner exceptionnellement le
systéme vertébro-basilaire et / ou occipital. Les méningites tuberculeuses sont

plus rares aujourd’hui.

¢ Des artérites cérébrales ont été décrites lors de maladies virales : on trouve ainsi
plusieurs cas de thrombose cérébrale dans les suites d’une varicelle (virus
varicelle-zona)[16] ainsi qu’un cas de thrombose de la carotide interne apparue a
la suite d’une rubéole (isolé du LCR)[17] ou encore un cas lors d’une infection a
virus coxsackie A [18]. D’autres cas ont été décrits lors de la maladie de
Kawasaki. Des thromboses artérielles cérébrales ont également été retrouvées

chez des enfants infectés par le virus HIV [19].

¢+ D’autres affections sont rarement en cause :

¢ Des tumeurs intracriniennes peuvent se compliquer d’obstruction artérielle
cérébrale par divers mécanismes : envahissement artériel tumoral, compression

par une volumineuse tumeur ou par une hernie cérébrale [12].

¢ Des hémopathies peuvent entrainer des thromboses artérielles cérébrales : la
drépanocytose homozygote peut déterminer ( par un mécanisme mal précisé) des
sténoses artérielles cérébrales susceptibles de se compliquer de thromboses. Les

polyglobulies importantes, quelle que soit leur étiologie, sont des causes



exceptionnelles. A noter également comme cause possible les leucémies, les
thrombocytoses et les troubles de I’hémostase dont nous reparlerons

ultérieurement [20].

¢ Le syndrome hémolytique et urémique détermine des troubles neurologiques par
I’association d’anomalies métaboliques et de microthromboses cérébrales,
exceptionnellement par thrombose de gros troncs artériels comme ceux des

artéres cérébrales antérieure et sylvienne [21].

¢ Des maladies générales peuvent déterminer des vasculopathies : I’hypertension
artérielle, le diabéte, les hyperlipidémies, le lupus érythémateux disséminé, la

périartérite noueuse, la maladie de Takayasu.

¢ Des maladies métaboliques sont a citer : homocystéinurie, maladie de Fabry [12

—20]

¢ De rares cas ont été décrits dans le cadre de maladies de Crohn [22].

I1 est trés rare que I’étiologie ne soit pas évidente ou aisément décelable et qu’il faille
recourir & ’artériographie cérébrale pour identifier une lésion anatomique de cause
inconnue : dissection artérielle spontanée, notamment de ’artére vertébrale; dysplasie
fibro-musculaire intéressant non seulement les artéres cérébrales mais aussi d’autres
artéres (rénales, temporales superficielles); maladie de Moya-Moya (maladie occlusive

artérielle cérébrale progressive)[12].



B-2 Les formes idiopathiques

Elles représentent 40 a 68 % des cas. Leur cause est par définition inconnue. Elles n’ont
pas de sexe ni d’dge de prédilection. Divers arguments font penser qu’il s’agit la de

thromboses provoquées par une endartérite d’origine infectieuse, sans doute virale [20] :

e Les auteurs scandinaves ont retrouvé chez I’adulte jeune une prédominance

saisonniére a ces accidents [23]

e Dans 25 a 75 % des cas on a la notion d’antécédents infectieux, d’atteinte virale

banale, récente ou contemporaine de I’ictus

e Dans environ 50 % des cas, des céphalées, parfois localisées du coté de
I’infarctus, ’ont précédé de quelques jours (voire quelques semaines dans de
rares cas). Elles pourraient témoigner de I’endartérite localisée, favorisant une

thrombose progressive.

e On peut noter une disposition oligoclonale des protéines du LCR.

Cependant, les recherches virologiques et infectieuses restent habituellement négatives.

C - Etude Clinique

C-1 SymptOmes et signes

La sémiologie clinique dépend du siége et de 1’étendue des lésions du parenchyme
cérébral ainsi que I’dge de I’enfant et de I’étiologie.

C-1-1 Hémiplégie aigué
C’est de loin la manifestation la plus fréquente, traduisant une obstruction dans le
territoire de la carotide externe, le plus souvent celui de la cérébrale moyenne

(Sylvienne)(cf annexe 1).



L’état de ’enfant quand apparaissent les troubles est variable :

= Dans les formes secondaires, les manifestations de I’affection causale, quand

celle-ci en comporte, sont en régle déja présentes.

» Dans les formes en apparence primitives, les plus fréquentes, le malade est
généralement frappé en pleine santé. Il présente parfois depuis quelques jours,
voire quelques semaines, des céphalées, avec souvent vomissements ou un

épisode infectieux évoluant depuis quelques jours. [12]

Quoi qu’il en soit, I’hémiplégie s’installe brutalement, atteint son maximum d’intensité

d’emblée ou en 6 i 24 heures, parfois en deux temps séparés par quelques jours. [24]

La conscience est rarement bien conservée . une obnubilation est fréquente, avec
agitation chez les jeunes enfants. Une perte de connaissance, voire un coma durable
peuvent s’observer, surtout en cas de thrombose de gros vaisseaux, avec déviation

conjuguée de la téte et des yeux.

On ne retrouve pas de raideur méningée. Il n’y a en régle pas de crise convulsive
initiale, surtout prolongée (Isler [25] les signale dans 10% des cas). Mais quelques
crises généralisées ou plus volontiers focalisées, peuvent parfois s’observer dans les

jours suivant I’accident.

Le déficit moteur unilatéral d’intensité variable est plus ou moins global et
proportionnel. Il peut s’accompagner d’une paralysie faciale centrale et, en fonction de
I’hémisphére atteint, d’une aphasie (qui & cet dge se manifeste habituellement par un

mutisme).



C-1-2 Les occlusions du systéme vertébro-basilaire

Exceptionnelles, elles ont une sémiologie plus riche, orientant vers une lésion de la
fosse postérieure, qui s’installe habituellement en quelques heures sans perte de

connaissance [26].

Des signes cérébelleux, parfois un torticolis, s’associent aux signes pyramidaux uni ou

bilatéraux.

C-1-3 Chez le nourrisson en période périnatale

En période périnatale (jusqu’a 3 mois) et méme chez le jeune nourrisson (avant 6
mois), les manifestations cliniques des occlusions artérielles cérébrales localisées (et
non les ischémies cérébrales conséquence d’une hypoxie-ischémie) sont différentes.
[27] On n’observe pas initialement de déficit moteur focalisé mais un tableau de
détresse neurologique sévére avec hypotonie généralisée, aréactivité, dépression des
réflexes archaiques et obnubilation. Les troubles végétatifs sont également souvent au

premier plan : apnée, cyanose, hypotension, bradycardie.

Les convulsions sont quasi constantes. Elles peuvent étre généralisées. Plus souvent,
elles sont unilatérales et prolongées en état de mal. Elles ont alors une grande valeur

d’orientation vers une cause lésionnelle et doivent faire pousser les investigations.



D - Le diagnostic

Le diagnostic positif repose sur 3 ordres de données :

D-1 Données cliniques

La présence de signes neurologiques en foyer susceptibles d’étre expliqués par une
atteinte artérielle , leur installation brutale ou rapide, sont trés évocateurs d’un accident

artériel cérébral.

D-2 Données étiologiques

La connaissance ou I’identification d’une affection pouvant se compliquer d’oblitération

artérielle est une donnée diagnostique importante.

D-3 Données paracliniques

Certains examens sont d’usage courant mais apportent peu ou pas au diagnostic.

D-3-1 L’¢lectroencéphalogramme

Il montre chez I’enfant des signes de souffrance controlatérale au déficit : ondes lentes

majorées par [’hyperpnée et sans signes irritatifs habituellement.

11 peut rester normal en cas de thrombose d’un petit vaisseau [24].

Chez le nourrisson, la souffrance est plus volontiers irritative, son caractére nettement
unilatéral pouvant étre un élément d’orientation quand il n’existe pas encore de signe

neurologique en foyer.

D-3-2 L’examen du liquide céphalo-rachidien

Le plus souvent normal, il peut montrer, en cas de ramollissement important, une

lymphocytose discréte avec proteinorachie élevée. Mais la ponction lombaire n’est pas



dénuée de danger en cas d’cedéme important et il vaut mieux s’en abstenir puisqu’elle

est de peu d’apport [20].

D-3-3 L’exploration artérielle

L’exploration artérielle par effet Doppler est fiable dans les obstructions de la carotide

interne, moins dans celles vertébrales.

D-3-4 La tomodensitométrie

Elles fournit des éléments diagnostiques importants et, en raison de son innocuité,
permet de suivre 1’évolution. Cependant, les infarctus du tronc cérébral sont mal

visualisés.

L’examen est normal dans les premiéres heures et peut le rester jusqu’a la 24iéme
heure, voire plus. Son mérite est alors d’éliminer une hémorragie cérébrale.

D-3-5 L’imagerie par résonance magnétique (L’ IRM)
L’IRM serait plus performante, en particulier au niveau du tronc cérébral. Elle est
surtout performante dans les 15 jours suivant la thrombose. Elle peut étre complétée si
besoin par une angio-IRM.

D-3-6 L’artériographie
L’artériographie est indiquée quand 1’obstruction artérielle ne peut étre affirmée ou

quand aucune étiologie n’est patente.



II1.2 LES THROMBOSES VEINEUSES CEREBRALES

A — Etio-pathogénie

Les thromboses veineuses cérébrales ( des sinus veineux duraux, des veines' cérébrales)
sont devenues rares depuis 1’antibiothérapie et la réhydratation veineuse qui ont fait

régresser les causes autrefois majeures : les infections ORL et les déshydratations

aigués.

A-1 Les causes infectieuses : thromboses septiques

A-1-1 Les otites moyennes suppurées et les mastoidites

Depuis I’introduction des antibiotiques, les complications intracriniennes sont plus
rares mais posent toujours des problémes diagnostiques et thérapeutiques. Sur une série
allemande de 124 enfants ayant bénéficié d’une mastoidectomie [28] 9% présentaient

des complications intracraniennes :

5 patients étaient porteurs d’une thrombose du sinus latéral

e 5 d’une méningite

e 5 d’un abceés épidural

e 1 d’un abceés cérébral

e 1 d’un abcés cérébelleux

4 patients étaient porteurs de plusieurs complications.

D’autres séries montrent une incidence plus élevée de thromboses veineuses cérébrales

associées a des mastoidites [29].



A noter que les signes de mastoidite peuvent étre absents du fait d’un traitement
antibiotique antérieur. Ainsi, sur une série de 11 enfants souffrant d’une hypertension
intracrinienne bénigne [30], 4 présentaient une occlusion du sinus latéral a la suite

d’une otite moyenne.

Les thromboses intéressent essentiellement le sinus latéral d’ou elles peuvent s’étendre
au sinus sigmoide et & la jugulaire interne, au pressoir d’Hérophile et au sinus
longitudinal supérieur. Ceci résulte d’une propagation de I’infection, soit par contiguité
a partir d’'une ostéite oto-mastoidienne, soit par I'intermédiaire de petites veines. La

thrombose du sinus caverneux est bien plus rare.

A-1-2 Les autres infections

Elles sont plus rarement en cause. Les infections & pyogénes (staphylocoque doré
essentiellement) de la face et en particulier les furoncles de la lévre supérieure ou de
I’aile du nez, peuvent entrainer une thrombophlébite du sinus caverneux, dont elles
représentent I’étiologie majeure. Les infections du cuir chevelu peuvent déterminer une
thrombophlébite du sinus longitudinal supérieur ou du sinus latéral par des veines

émissaires [31].

Les sinusites purulentes sont des étiologies rares. L’ethmoidite est la localisation
principale. C’est une infection grave qui, si elle n’est pas diagnostiquée et traitée a
temps peut se compliquer de cellulite orbitaire puis rarement de thrombophlébite du

sinus caverneux.

Les méningites purulentes, I’empyéme sous-dural et les abces du cerveau sont des

causes rares de thrombose veineuse cérébrale (TVC).



A-2 Les causes non infectieuses : thromboses veineuses aseptiques

A-2-1 Les déshydratations aigués

Il s’agit de déshydratations aigués graves (perte de poids d’au moins 10 %) en régle
hypernatrémiques, devenues relativement rares dans les pays de haut niveau socio-

économique.

La fréquence des TVC est mal connue. Aicardi et Coll [32] ont observé des TVC dans
10 cas sur 19 de déshydratations aigués soumis a [’autopsie et le diagnostic de TVC a
été retenu par ces auteurs dans 10 cas sur 76 de déshydratations aigués non mortelles.
La proportion réelle est en fait probablement plus faible, la statistique étant biaisée par

le mode de recrutement.

Toujours selon les mémes auteurs, les déshydratations aigués constituent chez I’enfant

(et plus particuliérement chez le nourrisson) la cause de loin la plus fréquente de TVC.

A-2-2 Les causes exogénes reconnues par ’interrogatoire
* Les TVC post-traumatiques : rares chez I’adulte elles le sont encore plus
chez I'enfant. Aucun chiffre n’a été retrouvé. Il peut s’agir aussi bien de
traumatismes ouverts avec plaie sinusienne que de traumatismes fermés avec

éventuel trait de fracture se projetant sur un sinus veineux dure-mérien [31].

Il faut alors penser a rechercher un trouble constitutionnel de I’hémostase.

* On peut en rapprocher la thrombose du sinus veineux aprés strangulation

[33].

= La prise de contraceptifs oraux semble devenir une cause non négligeable
chez I’adolescente [34] de méme que le post-partum ou le post-abortum. La
survenue d’une TVC dans ces circonstances doit cependant faire rechercher

un trouble constitutionnel de I’hémostase.



» Les médicaments utilisés dans le traitement d’hémopathies malignes

(leucoses aigués, lymphomes) peuvent étre a I’origine de TVC :

v" Thrombose du sinus longitudinal supérieur ayant pu étre causée par L
asparginase 4 la fin du temps d’induction [35] ou au cours d’un

traitement d’entretien [36].

v" Thrombose du sinus longitudinal apparue aprés traitement par
Vincristine et corticoides, avec presque toujours méthotrexate intra-
rachidien et parfois autres thérapeutiques (irradiation — L asparginase
— Endoxan) dans le cas de lymphomes. [37] Ces drogues
interviennent, au moins en partie, par les troubles de la coagulation

qu’elles induisent.

A-2-3 Les étiologies « endogénes »

La TVC n’en est pratiquement jamais révélatrice.

Des affections malignes peuvent entrainer des TVC en dehors de tout traitement :
leucémies aigués hyperleucocytaires et en particulier leucémies aigués
promyélocytaires ou existe une hypercoagulabilité sanguine et souvent une
coagulation intravasculaire disséminée [35], lymphome non hodgkinien [38];
tumeur cérébrale maligne avec thrombose d’un sinus dural dans deux cas de

neuroblastomes [35]

Parmi les autres causes, certaines entrainent une hypercoagulabilité sanguine :
cardiopathies congénitales cyanogénes, essentiellement tétralogie de Fallot et
transposition des gros vaisseaux ; syndrome néphrotique [39 — 40 — 41]. D’autres

causes interviennent par des lésions veineuses pariétales comme exceptionnellement



la maladie de Behcet [42 — 43 — 44], ou ’homocytinurie, ou des thromboses des
sinus veineux duraux peuvent s’observer. Le lupus érythémateux disséminé peut

intervenir par I’'un et / ou I’autre mécanisme [45].

Parmi les troubles de 1’hémostase il faut citer les coagulations intra-vasculaires
disséminées d’étiologie variable et les coagulopathies dues a des déficits des

facteurs de la coagulation que nous verrons ultérieurement.

B - La physio pathologie

B-1 L’hypertension intracrinienne

Elle résulte d’un cedéme cérébral intra et extra-cellulaire par stase veineuse, auquel

s’associent souvent des foyers de ramollissement cérébral hémorragique.

Cet cedéme et ces foyers s’observent effectivement en cas de thrombose du sinus
longitudinal supérieur, de thrombose bilatérale du sinus latéral ou de thrombose

unilatérale de ce sinus quand il est unique ou largement prédominant (cf annexe 2).

-2 Autres manifestations

Les infarctus veineux sont susceptibles de donner des signes focaux. En cas de
thrombophlébite du sinus caverneux, I’cedéme palpébral et conjonctival et
’exophtalmie sont dus aux difficultés de drainage sanguin de ces régions. Les

paralysies sont liées a Iatteinte inflammatoire de la paroi externe du sinus caverneux

(23)



B-3 Etude clinique : Symptdmes et signes

En dehors de la thrombose du sinus caverneux, qui posséde une sémiologie clinique
propre, les TVC ont une symptomatologie d’emprunt associant de fagon variable

hypertension intracranienne, manifestations focales et troubles de la conscience.

C - Les manifestations caractéristiques du syndrome de

thrombophlébite du sinus caverneux

Cette thrombose est le plus souvent isolée quand elle est septique (éventualité la plus

fréquente), le plus souvent associée a d’autres TVC quand elle est aseptique.

Dans la trés grande majorité des cas, elle complique une infection de I’extrémité
céphalique : infection de la face en général, et tout particuliérement infection
staphylococcique de la lévre supérieure ou de l'aile du nez, propagée au sinus
caverneux par les veines ophtalmiques ; bien moins souvent infection des sinus, de

’oreille moyenne ou du pharynx.

La thrombose du sinus caverneux survient généralement dans un tableau infectieux

séveére, septicémique.

Elle se traduit par :

» Un cedéme palpébral important, débutant & la paupiére supérieure ou il reste

prédominant

* Une exophtalmie avec douleur vive a la pression du globe

= Des signes d’atteinte de la paroi externe du sinus caverneux : paralysie compléte
ou dissociée des oculomoteurs, atteinte du V, généralement limitée a sa branche

ophtalmique avec douleur rétro et sous-orbitaire, anesthésie cornéenne.



D - Les manifestations non caractéristiques

D-1 I’hypertension intracranienne (HIC) aigué

Son tableau propre n’a pas de particularité en soi. Il s’installe rapidement ou
brutalement. Une fois apparu, il est susceptible de présenter des fluctuations d’intensité.
Il comporte cliniquement des céphalées d’intensité variable, souvent vives,
généralement accompagnées de vomissements. Parfois, on retrouve des troubles de la
conscience (léthargie, confusion avec désorientation), souvent une diplopie par

paralysie du VI et parfois une baisse de I’acuité visuelle.

D-2 Les manifestations focales

Elles traduisent la présence de ramollissements veineux, secondaires a une thrombose
d’un sinus veineux ou dus & des thromboses veineuses corticales. Les manifestations

cliniques en sont variables.

On peut noter des crises convulsives focales, motrices (crises Jacksoniennes,

hémiconvulsions) ou non, parfois généralisées secondairement ou méme d’emblée.

On peut également retrouver une hémiplégie s’installant parfois au décours d’une crise
motrice. Plus rarement il existe une aphasie, une hémianopsie, une autre atteinte

visuelle, ou encore des troubles sensitifs.

D=3 Les troubles de la conscience

Ils peuvent étre au second plan, lors d’une HIC ou d’un accident focal. Plus particulier
encore qu’exceptionnel est le coma évoluant rapidement vers un tableau de mort

cérébrale, traduisant la thrombose de la veine de Galien et du sinus droit.



E - Diagnostic positif et topographie

E—-1 Les données cliniques

La thrombophlébite du sinus caverneux a une sémiologie propre permettant de la

reconnaftre.

Les autres manifestations ne permettent ni d’affirmer la présence d’une
thrombophlébite, ni de préciser son siége. Elles ne prennent leur signification qu’en
raison de leurs circonstances de survenue et des résultats des explorations neuro-

radiologiques.

E-2 Les données étiologiques

Elles sont essentielles. Ainsi, la survenue de troubles neurologiques compatibles avec
une TVC chez un malade présentant une affection connue ou reconnue par 1’examen,

ou un traumatisme, est d’emblée évocatrice, sans en étre pour autant pathognomonique.

De plus, certaines circonstances ont une valeur localisatrice (suspicion de thrombose du

sinus latéral homolatéral dans le cas d’une otite moyenne suppurée ou d’une mastoidite)

E-3 Les données paracliniques

Certaines investigations sont courantes mais apportent peu au diagnostic de TVC

e Le fond de I’ceil peut révéler un cedéme papillaire, une distension des veines de

la rétine, des hémorragies rétiniennes.

e La ponction lombaire, en ’absence d’cedéme papillaire, n’est nécessaire que si

une méningite bactérienne est suspectée.



Elle peut montrer une hémorragie méningée qui serait trés évocatrice de TVC
chez un nourrisson déshydraté ou chez un enfant présentant des thromboses

veineuses périphériques.

L’électroencéphalogramme, parfois normal, révéle ailleurs des anomalies

diverses sans spécificité.

La tomodensitométrie ne peut manquer d’étre faite chez tout sujet présentant des
troubles neurologiques et il arrive qu’elle identifie une TVC jusque 1a non
soupgonnée. Sans produit de contraste, elle peut révéler des signes d’HIC ( petits
ventricules ), un cedéme focal, un infarcissement ( hypodensité ).et / ou des
foyers hémorragiques ( hyperdensité ) L’injection de produit de contraste
provoque un réhaussement gyriforme des lésions ischémiques et peut mettre en
évidence des signes directs de thrombose veineuse. La plupart des signes ne sont

pas spécifiques et I’examen peut étre normal.

On peut étre amené & utiliser I’angiographie pour reconnaitre la thrombose et
son siége et apprécier le développement de la circulation collatérale de

suppléance. Elle demeure I’examen de référence.

La scintigraphie cérébrale peut étre indiquée en cas d’échec de 1’angiographie

carotidienne

La phlébographie n’est guére utilisée.

L’imagerie par résonance magnétique et |’angiographie par résonance

magnétique semblent plus performantes que la tomodensitométrie pour le



diagnostic des thromboses veineuses cérébrales.[42 - 43 - 46]. Elles sont les

examens de choix dans I’exploration des TVC.



IV LES THROMBOPHILIES

Les thromboses cérébrales sont rares chez I’enfant. Nous avons vu qu’elles étaient
souvent associées a des conditions systémiques favorisantes telles que : états septiques
(méningite, encéphalite, infection orbitaire, otite), cancers avec polychimiothérapie,
maladies auto-immunes, maladies rénales (homocystéinurie, syndrome néphrotique),
déshydratations, voies centrales, médicaments prothrombotiques (corticoides,

contraceptifs oraux) ou encore malformations cardiaques ou vasculaires.

Depuis quelques années, l’accent a été mis sur la nécessité de rechercher
systématiquement certains troubles de la coagulation lors d’épisodes thrombotiques
chez I’enfant. L’évaluation de routine des conditions prothrombotiques inclut le
plasminogene, I’antithrombine III, la protéine C, la protéine S libre, la résistance a la

protéine C activée, les anticorps anticardiolipine Ig G et Ig M et I’anticoagulant lupique.

Une étude réalisée sur 5 ans et 92 enfants souffrant de thrombose cérébrale a montré
qu’une proportion significative (38 %) des enfants présentait des troubles
prothrombotiques. En particulier, il existait une prédominance d’enfants porteurs

d’anticorps anticardiolipine (33 %)[47].

Une autre étude montre une prévalence de 90 % d’enfants porteurs d’un déficit en
protéine C ou en protéine S ou porteur d’un anticoagulant lupique dans un groupe
d’enfants présentant une thrombose du systéme nerveux central, sans autre condition
prothrombotique. En revanche, cette prévalence est de 50 % dans le groupe avec

d’autres conditions prothrombotiques.[48]



1V.1 La résistance a la protéine C activée

La résistance a la protéine C activée (PCa) se mesure par I’absence d’allongement du

temps de céphaline plus activateur (TCA) en présence de PCa purifiée.

Dans la majorité des cas, 90% selon certaines séries [49], elle est due & une mutation
ponctuelle sur le géne du facteur V (on parle du facteur V Leiden). L’arginine en
position 506 est remplacée par une glycine. Cette mutation modifie I’un des sites de
clivage du facteur V par la PCa et peut expliquer le phénoméne de résistance observé

[50].

En Europe et en Amérique du nord cette mutation est présente dans 4 4 15 % de la

population générale [51 — 52].

Différentes études confirment qu’environ 20% des sujets jeunes ayant souffert d’une
thrombose veineuse profonde en sont atteints [52 — 53]. Elle semble étre le plus fréquent

des troubles héréditaires de la coagulation [54 — 55].

Toutes ces études mettent en évidence le fait que la résistance a la PCa, combinée a des
causes exogenes ou d’autres troubles prothrombotiques semble jouer un réle important
dans les manifestations thromboemboliques précoces durant la petite enfance et

’enfance.



I1V.2 Le déficit en protéine C

A — Déficit hétérozygote en protéine C

Le déficit héréditaire en protéine C le plus fréquemment rencontré se transmet selon un
mode autosomal dominant. Les taux de protéine C des sujets atteints sont d’environ
50%. Or, jusqu’a 11 ans, la limite inférieure du taux de protéine C dans une population

normale d’enfants est de 40%.

Il est donc trés difficile d’établir un diagnostic du déficit hétérozygote en protéine C
chez I’enfant. Seule une comparaison avec le taux des autres facteurs vitamine K-
dépendants, une étude familiale et, lorsque cela est possible, une étude génétique,

permettent a cet dge de la vie d’affirmer le diagnostic.

B — Déficit homozygote en protéine C

C’est une affection rare, grave, qui se manifeste en régle en période néonatale ou parfois
dans I’enfance. Dans la plupart des cas rapportés, il existe un purpura fulminans dans
les premiers jours de vie, avec des lésions ecchymotiques et nécrotiques siégeant

principalement au niveau des extrémités.

Le purpura fulminans est parfois accompagné de thromboses du systéme nerveux

central.

C — Déficit transitoire en protéine C

La protéine C étant synthétisée par le foie, lors de toute insuffisance hépatique il existe
une diminution du taux de la protéine C ainsi qu’au cours des avitaminoses K. Au cours

des coagulations intra-vasculaires disséminées les taux sont particuliérement bas.



Au décours de toute thrombose le taux de protéine C est diminué et peut mettre jusqu’a
3 mois pour revenir a la normale. Il faut donc vérifier un diagnostic éventuel de déficit

en protéine C & distance de tout accident thrombotique.

Différentes études montrent une proportion de 7 & 19% d’enfants porteurs d’un déficit
en protéine C parmi les enfants ayant présenté un épisode thromboembolique cérébral

[47 - 52].

Il faut donc penser & rechercher ce déficit lors de tout épisode thrombotique chez

I’enfant [49 — 56].

1V.3 Déficit en protéine S

Cette protéine vitamine K-dépendante, est un cofacteur de la protéine C. La forme

active dans I’inhibition de la coagulation est la forme libre.

A — Déficit congénital en protéine S

Il existe beaucoup d’analogies entre déficit en protéine C et S. Le déficit pouvant
exposer a un risque de thrombose correspond a un taux de protéine S libre inférieur a
60%. Le déficit porte parfois sur la protéine S totale. Les dosages, qu’ils soient
immunologiques ou qu’ils se basent sur I’activité biologique de la protéine S doivent
étre effectués en I’absence de tout traiiement par les antagonistes de la vitamine K et a

distance (3 mois) de toute thrombose.



B — Déficits transitoires en protéine S

Il existe également des déficits transitoires en protéine S comme au cours des

coagulations intra-vasculaires disséminées.

Différentes études montrent entre 6.8 % et 11.5 % d’enfants porteurs d’un déficit en

protéine S parmi les enfants ayant présenté un épisode thromboembolique [47 — 49].

Il semble important, dans la mesure du possible, de rechercher ce déficit chez les autres
membres de la famille, sachant que des anomalies similaires sont souvent retrouvées

dans I’entourage [56 — 57 — 58].

Différents troubles peuvent étre associés tels que déficit en protéine C et protéine S [56]

ou anticorps anticardiolipine et déficit en protéine S [59].

I1V.4 Les anticorps anti-phospholipides

Cette dénomination regroupe les anticorps anticardiolipine (détectés par technique
ELISA) et les anticorps interférant in vitro avec les tests de coagulation faisant
intervenir des phospholipides (anticoagulants de type lupique). Il a été prouvé chez
’adulte que la présence d’un tel anticorps s’accompagne d’un risque accru de
thrombose. Le mécanisme exact de survenue de thrombose n’est pas encore bien
¢lucidé. II est vraissemblable que ces anticorps sont trés hétérogénes et que leur mode

d’action n’est pas univoque.

Le cas d’un enfant de 3 ans ayant présenté un accident vasculaire cérébral avec déficit
transitoire en protéine C semble prouver que les anticorps anti-phospholipides (AAP)
sont capables de réduire I’activation de la protéine C. Il semblerait qu’il existe une

prédisposition génétique au développement d’ AAP ou d’anticorps lupiques (AL)[60].



De tels anticorps se rencontrent fréquemment chez 1’enfant au cours d’infections virales
et ils sont alors transitoires. Ils se rencontrent au cours de maladies auto-immunes et

tout particuliérement au cours du lupus érythémateux disséminé (LED).

Le syndrome des anticorps anti-phospholipides est caractérisé par 1’association entre
des thromboses artérielles ou veineuses récurrentes et la présence d’AAP circulants.
Environ 1/3 des enfants ayant présenté un épisode thrombotiqﬁe serait porteur d’AAP
circulants et plus de 2/3 des enfants ayant présenté une ischémie cérébrale idiopathique

rempliraient les critéres pour le diagnostic de syndrome des AAP [61].

Il semble nécessaire de rechercher systématiquement ces anticorps chez tout enfant
ayant présenté un épisode thrombotique, méme en dehors de toute suspicion de maladie

auto-immune [62 — 63 — 64].

Une étude rétrospective réalisée chez 120 enfants porteurs d’un LED (diagnostic réalisé
sur une période de 12 ans) a montré que 9 % des enfants avaient présenté un épisode
thrombotique (thrombose des veines des membres inférieurs avec parfois embolie

pulmonaire associée a la thrombose d’une artére cérébrale).

Dans la majorité des cas la thrombose était associée aux symptdmes classiques du LED

et dans 2 autres cas elle était isolée, le diagnostic de LED ayant été différé de 1 4 3 ans.

Une autre équipe a également décrit un cas de thrombose avec AAP et diagnostic de

LED différé de 3 ans [65].

Une association significative a été retrouvée entre ’anticoagulant lupique et les

épisodes thrombotiques puisque 73 % des patients avec un LED et un épisode



thrombotique (artériel ou veineux) étaient porteurs d’un anticoagulant lupique contre

seulement 14 % sans épisode thrombotique dans le groupe du méme age [66].

IV.5 Autres anomalies

Il a récemment été¢ décrit qu’une transition Glycine ——p Arginine au niveau du
nucléotide en position 20210 dans la région 3’-non transcrite du géne de la
prothrombine est un facteur de risque héréditaire pour les thromboses veineuses

cérébrales chez ’adulte [67].

Chez ’enfant ayant présenté un épisode thrombotique on peut également rechercher un
déficit en facteur XII ou en cofacteur II de I’héparine, ou un taux élevé de prothrombine

dans le plasma, ou encore un taux élevé de lipoprotéine (a) [52].

Toutes ces €tudes vont dans le méme sens : la survenue d’un épisode thromboembolique
chez un enfant impose la réalisétion d’un bilan d’hémostase & la recherche d’un état
thrombophile ; et ce, y compris en présence d’un facteur de risque. Il peut également
étre utile de rechercher ces désordres prothrombotiques chez les autres membres de la
famille, I’incidence de thrombophilie familiale étant alors plus élevée que dans la

population générale [52 — 53].



V TRAITEMENT

Une fois le diagnostic de thrombose cérébrale confirmé se pose le probléme du

traitement curatif,

Une étude en double aveugle a été réalisée par de Bruyn et coll [68] sur des adultes afin
“de comparer I’évolution d’une thrombose d’un sinus cérébral avec ou sans traitement
anticoagulant ( héparine de bas poids moléculaire (HBPM) suivie d’un anticoagulant
oral ). Sous traitement anticoagulant I’évolution était plus souvent favorable que sous
placebo, mais cette différence n’était statistiquement pas significative. Il semble
cependant que le traitement anticoagulant est un traitement sans danger, méme chez les

patients avec une hémorragie cérébrale causée par la thrombose.

Si certaines équipes préconisent ’abstention thérapeutique en cas de thrombose
cerébrale chez I’enfant [9 - 57 - 69] un traitement anticoagulant & base d’héparine ou
d’antivitamine K (AVK) est le plus souvent administré. Des thrombolytiques peuvent
¢galement étre utilisés. Le traitement chirurgical, nécessaire dans certains cas

(thrombectomie, pontage par exemple) ne sera pas traité ici.

V.1 Les héparines

A - Rappels

¢ L’héparine standard ou non est un mélange de mucopolysaccharides acides sulfatés
dont le poids est compris entre 4 000 et 30 000 Daltons (Da). Sa demi-vie est de 90
minutes. C’est un anticoagulant potentialisant 1 000 fois Dactivité de
I’antithrombine III (AT III), inhibiteur naturel de la coagulation, en formant avec

elle un complexe équimoléculaire. L’ AT III est le cofacteur nécessaire a 1’effet



anticoagulant de I’héparine [70 — 71]. L’AT III est antithrombinique mais cette
action est lente et progressive. Elle deviendra immédiate lorsqu’elle se lie a

I’héparine, catalyseur des réactions d’inhibition.

Les molécules d’héparine de faible affinité pour I’AT III (celles & chaines lourdes)
exercent leur effet inhibiteur de la coagulation surtout sur les facteurs Ila
(thrombine), Xa, IXa, XIa, XIla mais aussi sur le V et le VIL Il s’agit de 2/3 des

molécules.

L’autre 1/3 correspond aux molécules a forte affinité pour I’ AT III (celles & chaines

légeres). Elles ont une forte activité anti-Xa et pas d’action antithrombinique.

L’héparine inhibe de plus I’activité antithrombine de I’a2 macroglobine.

L’héparine est donc anticoagulante en inhibant les enzymes de la coagulation et

antithrombotique en prévenant I’extension de la thrombose profonde.

Les héparines de bas poids moléculaire sont des chaines légéres de polysaccharides
qui ont €té dépolymérisées chimiquement ou par méthodes enzymatiques. Leur
poids moléculaire est d’environ 4 500 Da. Leur demi-vie est plus longue que

I’héparine standard (HS), ce qui permet de fractionner les injections.

La fraction & forte affinité pour I’AT III est faiblement anti-Ila et fortement anti-Xa.

Leur efficacité est meilleure par rapport a I'HS (meilleure absorption cutanée,

meilleure biodisponibilité) et le risque hémorragique est moins important.

L’héparine serait efficace pour une AT III supérieure a 30%.



B - Les spécificités de ’enfance

¢ L’activité de I’héparine peut donc étre modifiée en cas de faible taux d’AT III. Or,
nous avons déja vu que ce taux est bas de la naissance jusqu’a I’dge de 3 mois. Ce
taux est également trés bas chez les prématurés. Il peut aussi étre diminué du fait

d’étiologies congénitales ou acquises.

¢ Sachant que I’héparine catalyse la capacité de I’AT III & inhiber des facteurs
spécifiques de la coagulation, dont essentiellement la thrombine [72], on comprend
que son activité chez I’enfant soit différente par rapport a I’adulte. En effet, comme
nous I’avons souligné précédemment, la capacité du plasma a générer de la

thrombine est diminuée chez le nouveau-né et |’enfant.

Tout ceci laisse supposer que les doses optimales d’héparine varient entre une

population d’adultes et d’enfants.

C - Evaluation des doses optimales d’héparine standard

C-1 Surveillance du traitement

La surveillance lors d’un traitement par héparine standard a dose curative se fait :
v" par test de coagulation globale (TCA : temps de céphaline kaolin = 1,5-

2,5 x temps du témoin)

v’ par mesure de I’héparinémie, activité anti-Ila ou anti-Xa : 0,3-0,6 U/ml

[73]

Pour un traitement curatif par HBPM, on surveillera I’activité anti-Xa (0,5-1 U/ml) avec

un prélévement réalisé 4H apres I’injection.



Les HBPM n’allongent pas le TCA.

C-2 Evaluation du bolus nécessaire

Une étude de Andrew et coll [74] a montré qu’un bolus de 50 U/kg était insuffisant pour
obtenir une anticoagulation satisfaisante. En revanche, les résultats des tests étaient

satisfaisants avec des bolus entre 75 et 100 U/kg.

C-3 Doses optimales

Les doses optimales d’héparine varient en fonction de I’dge : de 28 U/kg/h pour les
nourrissons ayant les besoins les plus importants a 20 U/ kg/h pour des enfants dgés de
plus de 1 an ayant des besoins plus faibles. Les doses d’héparine nécessaires pour des

enfants sont similaires par rapport aux besoins de ’adulte (18 U/kg/h)[75].

Un traitement anticoagulant oral peut étre débuté le premier jour de I’héparinothérapie,
sauf en cas de thrombose veineuse profonde extensive ou d’embolie pulmonaire

associée ou le délai sera plus prolongé [76].

C-4 Protocole d’administration et d’ajustement du traitement
héparinique

L’ajustement de la dose d’héparine par voie intraveineuse (IV) peut étre problématique
en pédiatrie. Un tableau initialement utilisé pour les adultes a été adapté, testé et

modifié pour les enfants [77].

v dose de charge : héparine : 75 U/kg IV sur 10 minutes

v" dose initiale d’entretien pour les enfants plus jeunes que 1 an : 28 U/kg/h

v" dose initiale d’entretien pour les enfants plus dgés que 1 an : 20 U/kg/ h



v’ ajustement de la dose d’héparine pour maintenir 'APTT (Activated Partial

Thromboplastin Time) entre 60 et 85 secondes ce qui correspond & une activité

anti-Xa entre 0, 3 et 0,7 UI/ml

v" mesure de I’APTT 4 heures aprés toute modification de la dose d’entretien

v quand I’APTT est dans la zone thérapeutique : mesure quotidienne de I’APTT

APTT Bolus, Ul/kg % de changement de | Nouvelle mesure
dose APT
<50 50 +10 4h
50 -59 0 +10 4h
60 — 85 0 0 le lendemain
86 —95 0 -10 4h
96 - 120 0 -10 4h
>120 0 -15 4h

D- Evaluation des doses optimales d’HBPM

Une étude de Mossicotte et Coll [82] porte sur 23 enfants nécessitant un traitement

anticoagulant (dont 9 avec une complication thrombotique au niveau du systéme

nerveux central). La dose initiale d’HBPM est de 1 mg/kg toutes les 12 heures, par voie




sous-cutanée. L’ajustement de la dose se fait de maniere a obtenir, 4 heures aprés

’injection, une activité anti-Xa entre 0.5 et 1 U/ml.

Les nouveau-nés nécessitaient des doses plus élevées avec en moyenne 1.6 Ulkg

d’HBPM pour obtenir une activité anticoagulante satisfaisante.

Pour les autres enfants, la dose initiale de 1 mg/kg était suffisante.

Apres ajustement de la dose initiale, la surveillance était réalisée 2 fois/semaine.

E- Les effets secondaires

Il existe au moins 3 effets secondaires importants :

¢ Tout d’abord le saignement qui est une complication majeure chez 1’adulte.
Plusieurs études semblent confirmer le fait que, méme si ce risque existe, le
traitement anticoagulant (en particulier les HBPM) est relativement sir [68 — 78 —

79 — 80 - 81] dans le traitement des thromboses cérébrales.

Si ’arrét du traitement héparinique est nécessaire pour des raisons cliniques, I’arrét
de I’injection intraveineuse d’héparine est habituellement suffisant du fait de la
clairance rapide de I’héparine. Si un effet immédiat est nécessaire, I’injection

intraveineuse de sulfate de protamine neutralise rapidement I’activité de I’héparine.

¢ Un autre effet secondaire est I’ostéoporose. Aucune information n’a été retrouvée
sur ’apparition de I’ostéoporose chez I’enfant bénéficiant d’une héparinothérapie.
Quoi qu’il en soit, compte tenu des rapports existant entre ostéoporose et
héparinothérapie chez I’adulte, il semble plus prudent d’éviter les traitements a base

d’héparine & long terme chez I’enfant.



¢ Le troisiéme effet secondaire est 1’association thrombopénie et héparine. La méme
surveillance que chez 1’adulte est nécessaire avec arrét du traitement en cas

d’apparition d’une thrombopénie sans autre étiologie possible [77].

V.2 Traitement anticoagulant oral : les antivitamine K

A - Rappels

Ce sont des dérivés de la 5 hydroxycoumarine. Il faut de préférence éviter les dérivés de

la phénylindanedione en raison de leurs complications.

Ces médicaments agissent en perturbant la synthése hépatique de 4 facteurs de la
coagulation (facteurs II, VIL IX, X) et de 2 inhibiteurs de la coagulation (protéine C et
protéine S). Ils bloquent en fait la carboxylation de ces facteurs et protéines vitamine K
dépendants. C’est une inhibition compétitive de la vitamine K au niveau de la
carboxylase. Apparaissent alors des précurseurs inactifs que sont les PIVKA (protéines

induites par I’absence de vitamine K) [73].

L’absorption est digestive, rapide et compléte. La liaison a I’albumine est importante,
environ 90 a4 99 %. Seule la fraction libre est active. L’élimination est urinaire avec des

métabolites inactifs, le catabolisme étant hépatique.

B - Les spécificités de I’enfance

Comme nous ’avons déja vu, a la naissance, les taux des facteurs de la coagulation
vitamine K dépendants et des protéines C et S représentent environ 50 % des taux de
’adulte. Ces taux sont similaires & ceux retrouvés chez un adulte recevant un traitement

anticoagulant pour le traitement d’une maladie thromboembolique.



Certains nouveau-nés présentent un déficit en vitamine K. Ceci augmente la sensibilité

aux anticoagulants oraux ainsi que le risque de saignement.

Le taux des protéines vitamine K dépendantes augmente progressivement jusqu’a ’age

de 6 mois, les valeurs restant 20 % inférieures  celles de I’adulte jusqu’a I’adolescence.

Le taux faible de prothrombine contribue a une génération de thrombine plus faible et
retardée. Le modele de génération de la thrombine chez les nouveau-nés est similaire a

celui d’un adulte recevant un traitement anticoagulant [77].

De ce fait, et a cause du risque potentiel de saignement, il est conseillé d’éviter tout

traitement par AVK durant le premier mois de la vie.

Pour les enfants plus dgés recevant un traitement par AVK, la capacité de leur plasma &
générer de la thrombine est retardée et diminuée de 25 % par rapport aux plasmas

d’adultes avec le méme INR (International Normalized Ratio)

C - Evaluation des doses optimales

C-1 Surveillance du traitement

Le test le plus couramment employé pour le suivi d’un traitement par AVK est le taux

de prothrombine ( TP ) rapporté maintenant a I’'INR.

Malheureusement, jusqu’a présent la plupart des études pédiatriques ont été faites avec

des TP, ce qui géne ’interprétation et la généralisation des résultats.

En fait, la zone thérapeutique concernant 'INR a été directement extrapolée des

recommandations chez 1’adulte.



L’INR recommandé chez un enfant présentant une thrombose veineuse est entre 2 et 3
(entre 2.5 et 3.5 en cas de valve cardiaque mécanique). Certaines études suggerent de se
contenter d’un INR entre 1.5 et 2 mais des essais cliniques sont a réaliser pour

confirmer cette hypothése [77].

C-2 Doses optimales

Les doses optimales d’AVK pour obtenir un INR entre 2 et 3 dépendent de 1’age. Elles
varient entre 0.32 mg/kg pour les enfants ayant les plus gros besoins et 0.09 mg/kg
pour les adolescents avec les besoins les plus faibles. Chez les adultes, ces doses ne sont

pas exactement connues mais semblent étre entre 0.04 et 0.08 mg/kg.



C-3 Protocole de traitement par AVK pour maintenir un INR entre
2et3

Facteur temps INR Conduite & tenir

1 jour

1-1.3 Dose de 0.2 mg/kg

2iem au 4iem jour

1.1-14 Maintenir la méme dose

1.5-1.9 50% de la dose initiale

20-3.0 50% de la dose initiale

3.1-4.0 25% de la dose initiale

>45 Stopper le traitement jusqu’a ce que INR< 4.5, puis
reprendre a 50% de la dose initiale

Dose d’entretien

1.1-1.4 | Augmenter la dose de 20%

1.5-1.9 | Augmenter la dose de 10%

2.0-3.0 |Dose identique

3.1-40 Diminuer la dose de 10%

41-45 Diminuer la dose de 20%

>45 Stopper le traitement, surveillance quotidienne de I'INR
jusqu’a INR<4.5 puis reprendre avec dose inférieure de
20%




C-4 Spécificités de la surveillance chez I’enfant

Chez I’enfant, 'adaptation d’un traitement pas AVK est difficile et nécessite une
surveillance étroite et des ajustements fréquents [77]. Contrairement aux adultes, seuls
10 & 20% des enfants peuvent n’étre contrdlés de maniére siire qu’une fois par mois.
Les raisons d’une surveillance si étroite sont le régime alimentaire, les médicaments, les

pathologies et I’age de cette population.

Les enfants bénéficiant d’un allaitement maternel sont trés sensibles aux AVK du fait

d’une faible concentration en vitamine K dans le lait maternel .

La plupart des enfants regoivent plusieurs traitements, au long cours du fait de
pathologies antérieures a la thrombose, ou de maniére intermittente comme pour des
problémes infectieux. Ces médicaments sont susceptibles de modifier les besoins en

AVK, tout comme chez I’adulte.

Certains enfants peuvent avoir de graves pathologies modifiant les effets biologiques et

la clearance de I’AVK aussi bien que le risque de saignement.

L’age de cette population peut étre une difficulté supplémentaire & la surveillance du
traitement. En effet, les adolescents sont moins compliants au traitement et le suivi des

enfants peut étre géné du fait de leur faible capital veineux.

Toutes ces difficultés limitent I’utilisation des AVK chez les enfants.

D - Effets secondaires

Les hémorragies sont la principale complication des AVK. Certaines hémorragies

minimes sont sans conséquences cliniques : ecchymoses, épistaxis, saignements lors de



coupures ou de perte de dent, etc. Elles apparaissent chez environ 20% des enfants sous

AVK.

Des hémorragies majeures apparaitraient chez 1.7% des enfants sous AVK en
g ] Pp

prévention secondaire.

Des complications telles que des calcifications trachéales ou la chute de cheveux ont

rarement été décrites chez des enfants,

A T'heure actuelle, d’aprés ce que nous avons pu trouver, en dehors du risque
hémorragique, aucune autre complication grave n’a été rapportée dans une population

pédiatrique.

L’antidote pour les AVK est la vitamine K.

V.3 Les antiagrégants
A - Rappels

Les plaquettes peuvent jouer un rdle important dans la formation des thromboses. Leur
role est d’avantage mis en évidence dans les thromboses artérielles que dans les

thromboses veineuses.

Les médicaments utilisés sont I’aspirine et le dypiridamole (Persantine).

L’aspirine agit sur une enzyme de la plaquette, le cyclo-oxygénase qui est & ’origine
d’endopéroxydes, précurseurs du thromboxane A2 (TBX). Le TBX provoque la

contraction des plaquettes et la sécrétion.



La contrepartie du traitement par I’aspirine est qu’elle inhibe également le cyclo-
oxygénase de la cellule endothéliale et inhibe la synthése d’un agent vasodilatateur, la
prostacycline, qui inhibe I’agrégation plaquettaire. Il faut donc administrer des doses qui

inhibent la formation de TBX sans inhiber la synthése de la prostacycline [73].

Le dypiridamole inhibe la phosphodiestérase plaquettaire et maintient de ce fait un taux

€levé d’ AMP cyclique intraplaquettaire.

B- Spécificités de ’enfance

Par rapport a celles de I’adulte, les plaquettes du nouveau-né sont moins réactives 4 la

thrombine et au thromboxane A2,

Paradoxalement, le temps de saignement est plus court chez le nouveau-né en raison

d’autres facteurs [77].

Au cours de I’enfance, le temps de saignement est plus long par rapport a celui de

I”adulte,

Les différences physiologiques laissent supposer que la posologie optimale des
antiagrégants chez les nouveau-nés est les enfants devrait varier par rapport a celle de

1’adulte.

C- Evaluation de la posologie optimale

Nous n’avons pas trouvé d’étude comparant différentes doses d’aspirine, antiagrégant le

plus utilisé chez les enfants.

Une posologie empirique de 1 a 5 mg/kg/j a été proposée dans certains cas de

thrombose cérébrale, ou encore 75 mg/j [60].



Le second médicament le plus utilisé est le dipyridamole, aux doses de 2 & 5 mg/kg/j.

D - Effets secondaires

L’aspirine est rarement responsable d’hémorragies majeures si ce n’est en présence de
troubles de I’hémostase préexistants ou chez les enfants recevant un traitement

anticoagulant ou thrombolytique.

En cas d’hémorragie majeure on peut utiliser des concentrés plaquettaires ou des

produits augmentant I’adhésion plaquettaire.

V.4 - Le traitement thrombolytique

A - Rappel

La thrombolyse est le seul traitement vraiment spécifique des thromboses car elle tente
de lyser les caillots formés & I'intérieur des vaisseaux. On utilise : la steptokinase,
I'urokinase et I’activateur tissulaire du plasmonogéne (tPA) préparé par génie

génétique.

B - Indications
La thrombolyse est utilisée dans certains cas particuliers et aprés discussion et

évaluation des bénéfices par rapport aux risques [83 — 84].

Ce traitement est plus rapide et plus efficace que les anticoagulants classiques mais

comporte un important un risque hémorragique.

Son utilisation sera donc discutée en cas de localisation cérébrale puisque c’est 13 que

I’on craint ce risque hémorragique.



V.S - Cas particulier de I’hirudine

Elle appartient a une autre catégorie d’antithrombotique [85 — 86 — 87 — 88]

C’est une protéine contenue dans la salive de la sangsue, formée de chalnes
polypeptidiques uniques, actuellement synthétisée par génie génétique en hirudine

recombinée.

C’est un inhibiteur direct de la thrombine ( alors que I’héparine est un inhibiteur
indirect), puissant et spécifique. Elle forme un complexe enzymatique stable avec la
thrombine. Son activité est donc totalement indépendante de la présence d’AT III. Elle

n’a pas besoin de cofacteur.

Elle inhibe la thrombine au sein méme du caillot : c’est I'effet « thrombicide » avec
action sur la fibrine du caillot contrairement & I’héparine qui est essentiellement

« thrombostatique ».

Elle ne peut se dissocier de la thrombine pour inhiber une autre molécule. Il n’y a pas

d’action sur le facteur Xa.

Il n’y a pas de thrombopénie observée avec I’hirudine. Le risque hémorragique existe,

sans antagoniste connu, mais elle a une demi-vie courte.

Actuellement, 2 indications semblent possibles

* le prévention des thromboses en post opératoire

e L’anticoagulation de patients ayant présenté une thrombopénie sous héparine



Elle semble donc une alternative intéressante 4 I’héparine.

V.6 — Recommandations concernant les modalités de traitement

A — Traitement des thromboses veineuses chez I’enfant 4gé de plus de 2
mois

° Les enfants présentant une thrombose veineuse profonde ou une embolie

pulmonaire devaient étre traités dans un premier temps par héparine standard ou

HBPM pour obtenir une activité anti-XA entre 0.3 et 0.7 U/ml [68 — 78].

e Le traitement pas héparine devrait étre continué pendant 5 & 10 jours. Le traitement
par anticoagulant oral devrait chevaucher celui a base d’héparine pendant 4 & 5
jours. Pour la plupart des patients, I’héparine et ’AVK peuvent étre débutés en
méme temps et 1’héparinothérapie stoppée le sixiéme jour si I'INR se situe dans la
zone thérapeutique. Pour les embolies pulmonaires massives ou les thromboses
profondes extensives, I'héparinothérapie devrait étre poursuivie de maniére plus

prolonggée.

o L’anticoagulation devrait é&tre poursuivie au moins 3 mois en utilisant un

anticoagulant oral avec un INR entre 2 et 3 ou une HBPM [81].

e Chez les enfants présentant une premiére récidive de thrombose ou ayant un facteur
de risque tel qu’un déficit en antithrombine III ou en protéine C ou en protéine S ou
un LED, le traitement anticoagulant devrait étre poursuivi sur une période plus

importante, non définie.

Les AVK pourraient étre utilisés avec un INR entre 2 et 3 ou, pour d’autres équipes

avec des doses plus faibles et un INR < 2.0. Certains préconisent ’utilisation



d’antiagrégants comme D’aspirine [30 — 60] et d’autres une simple surveillance

rapprochée.

e Chez les enfants présentant une seconde récidive, un traitement & base d’AVK avec

INR entre 2 et 3 devrait étre instauré au long cours.

e L’utilisation de thrombolytiques devra étre discutée au cas par cas en raison du

risque hémorragique.

e Chez les enfants présentant des conditions prothrombotiques, le traitement préventif
devra étre discuté au cas par cas. Il semblerait qu’un traitement anticoagulant
prophylactique de courte durée soit indiqué chez ces enfants dans les situations &
haut risque telles qu’une immobilisation prolongée, une intervention chirurgicale ou

un traumatisme.

B — Traitement des thromboses artério-veineuses chez le nouveau-né

e Ll’utilisation d’un traitement anticoagulant dans le traitement des thromboses
artério-veineuses chez les nouveau-nés doit étre discutée au cas par cas. En effet,

aucune recommandation trés précise n’a été établie jusqu’a présent.

e Si aucun traitement anticoagulant n’est instauré, la thrombose doit é&tre
rigoureusement surveillée par des examens objectifs. En cas d’extension de ce

dernier, un traitement anticoagulant doit alors étre débuté.

e Si le traitement anticoagulant est utilisé, I’héparine devrait étre utilisée sur 10 3 14
jours & des doses suffisantes pour obtenir un facteur anti-Xa entre 0.3 et 0.7 U / ml.

Le thrombus devra étre étroitement surveillé. Si le thrombus s’étend a la suite de



arrét de I’héparinothérapie, un traitement anticoagulant oral devrait alors &tre

envisagé.

e L’utilisation d’un traitement thrombolytique doit étre discutée au cas par cas.



CONCLUSION

Les thromboses cérébrales chez I’enfant sont rares. Nous avons relaté un cas de
thrombose du sinus latéral droit survenue & la suite d’un traumatisme cranien fermé
chez un enfant de 8 ans. De violentes céphalées localisées au point d’impact avaient
motivé la réalisation d’une tomodensitométrie cérébrale permettant de mettre en
évidence cette thrombose. La mise en route d’un traitement anticoagulant 4 base
d’héparine avait permis une trés rapide amélioration de la symptomatologie
douloureuse, des contrdles tomodensitométriques ultérieurs montrant une bonne

reperméabilisation du sinus.

Nous avons également relaté le cas d’un enfant de presque 4 ans ayant présenté une
thrombose sylvienne droite. Le tableau clinique était celui d’'un AVC avec paralysie
faciale et hémiparésie gauche. L’évolution a été favorable sous traitement anticomitial (
en raison d’un état de mal électrique ) et antiagrégant. Les facteurs de risque retrouvés
sont une positivité des Ac anticardiolipine et des Ac anti Beta 2 glycoprotéine 1 variant

entre négativité et positivité.

Le diagnostic des thromboses cérébrales est rendu plus aisé depuis quelques années
grice aux progrés de l'imagerie médicale (tomodensitométrie, IRM). En effet, ces
examens non invasifs permettent 1’identification de la thrombose ainsi que son suivi. Il
n’en est pas moins vrai que des examens tels que I"artériographie, ’angiographie, voire

I’angiographie par résonance magnétique gardent dans certains cas leur indication.

Il semble évident que la découverte d’une thrombose cérébrale chez un enfant nécessite

la recherche méticuleuse des causes. Si des affections systémiques, des anomalies de



I’hémostase ou des causes médicamenteuses (la prise de contraceptifs oraux semblant
devenir une cause non négligeable chez 1’adolescente) sont recherchées depuis long
temps, 'accent a été mis depuis quelques années sur la nécessité de rechercher
systématiquement un état thrombophile. Cette thrombophilie (déficit en protéine C ou
en protéine S, résistance a la protéine C activée avec facteur V Leiden, présence
d’anticorps antiphospholipides) doit étre recherchée y compris en présence d’un facteur

de risque pouvant expliquer la thrombose.

La large utilisation de traitements anticoagulants, et ce, méme lors d’une thrombose
avec hémorragie cérébrale causée par celle-ci, contribue actuellement 3 l’amélior_ation
de la survie et du pronostic fonctionnel de ces jeunes patients. Différentes attitudes
thérapeutiques dans la conduite du traitement anticoagulant donnant des résultats

satisfaisants, le choix dépendra des habitudes de I’équipe soignante.

Chez les enfants présentant des troubles prothrombotiques, I’instauration d’un
traitement au long cours ou encore ’établissement d’un traitement prophylactique en

cas de risque accru de thrombose devront étre discutés au cas par cas.



Annexe 1

VASCULARISATION CEREBRALE : ARTERES

Artéres des hémisphéres

Vue externe
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Annexe 2

VASCULARISATION CEREBRALE : VEINES

Veines superficielles

Vue externe

Sinus longitudinal sup. ¢~ — — - — __ _______ — - Veines rolandiques
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g7 Vil
7 /7
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— —— o Sinus latéral

Vue intemne

o Veines paracentralese — - . ______ _.~——-Sinus longitudinal supérieur
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\

o Sinus droit o ____ _ _ _ : i _
_ __e Veine cérébrale antérieure
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” Que e — _ o Veine basilaire

e Galien ¢_ - _ _ . ; -
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AGNOUX (épouse HAMELIN Cécile). — Les thromboses cérébrales chez
I'enfant : a propos d'un cas de thrombose du sinus latéral post-trauma-
tique et d'un cas de thrombose sylvienne. — 110 f.; ill.; tabl.; 30 cm
(Thése : Méd. ; Limoges ; 2000).

RESUME :

Les thromboses cérébrales chez I'enfant sont rares. Nous rapportons le cas
d'une thrombose du sinus latéral droit post-traumatique chez un enfant de
8 ans. Le tableau clinique était dominé par de violentes céphalées loca-
lisées au point d'impact. Une anticoagulation par héparine avait permis
une rapide disparition de la symptomatologie douloureuse avec reperméa-
bilisation du sinus.

Nous rapportons également le cas d’une thrombose sylvienne droite chez
un enfant de presque 4 ans. Le diagnostic a pu étre fait dans le cadre d'un
bilan d’hémiparésie avec paralysie faciale gauche. L'évolution a été favo-
rable sous traitement anticomitial et traitement antiagrégant. Les facteurs
de risque retrouvés sont une positivité des Ac anticardiolipine et des Ac
anti Beta 2 glycoproréine 1 fluctuants.

Le diagnostic des thromboses cérébrales est facilité depuis quelques
années par les progrés de I'imagerie (tomodensitométrie, IRM, angio-IRM).
La recherche des causes potentielles de thrombose cérébrale doit étre
méticuleuse. L'accent a été mis depuis quelques années sur la nécessité
de rechercher systématiquement les thrombophilies, et ce méme en pré-
sence d'un facteur de risque pouvant expliquer la thrombose.

La large utilisation de traitements anticoagulants semble améliorer la
survie et le pronostic fonctionnel de ces jeunes patients. Un traitement au
long cours ou prophylactique peuvent également étre discutés chez des
enfants avec un trouble prothrombotique.

MOTS CLES :

— Thrombose cérébrale.
— Enfant.
— Thrombophilie.
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