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Thrombose des sinus veineux endocraniens
et déficit acquis en antithrombine, protéines
C et S au cours d’une chimiothérapie :
observation clinique chez un jeune patient

Cerebral sinovenous thrombosis and acquired antithrombin,
protein C and S deficiency during chemotherapy in a young
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RESUME

La L-asparaginase, utilisée dans les schémas
thérapeutiques de leucémie lymphoblastique
aigué, est responsable de complications
thrombotiques dans 1 a 14 % des cas. La
pathogenése de cette complication est
controversée ; la diminution d’antithrombine
semble étre un facteur déclenchant. Nous
rapportons le cas d’un patient de 17 ans ayant
développé une thrombophlébite cérébrale sur
déficit acquis en antithrombine et en protéines C
et S, au cours d’une chimiothérapie a base de
L-asparaginase pour une leucémie lympho-
blastique aigué.

Nous discutons I’utilité d’une éventuelle
substitution en antithrombine et I’'intérét de
dépister des éventuelles thrombophilies
associées en se basant sur les récentes données
de la littérature médicale.
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ABSTRACT

L-asparaginase is commonly used in the
chemotherapy regimens for acute lymphoblastic
leukaemia. Its use is associated with thrombotic
complications in 1 to 14 % of the cases. The
pathogenesis of this complication is still unclear.
However, the decrease of antithrombin seems to
play an important role. We report a case of a
17-year old man with a acute lymphoblastic
leukaemia, who developed a cerebral sinovenous
thrombosis due to an acquired deficiency of
antithrombin and protein C and S following
L-asparaginase chemotherapy. We discuss the
use of prophylactic supplements of antithrombin
and the value of screening of thrombophilia
based on the recent medical literature.
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INTRODUCTION

Les complications thromboemboliques sont la
deuxiéme cause de mortalité chez les patients
cancéreux'. Leur physiopathologie reste encore
controversée. Les médicaments utilisés sont incriminés
dans certains cas, par exemple L-asparaginase (L-asp),
thalidomide, cestrogénes et érythropoiétines. Nous
rapportons le cas d’'un homme de 17 ans atteint d’'une
leucémie lymphoblastique aigué (LLA) ayant développé

une thrombophlébite cérébrale suite a une diminution
d’antithrombine (AT), des protéines C et S, secondaire
au traitement a base de L-asp injectée lors de sa
premiére cure de chimiothérapie.

OBSERVATION CLINIQUE
Un jeune homme de 17 ans, sans antécédent

particulier, est admis pour fievre et fatigue depuis
5 mois. Le patient est pyrétique (38,3 °C). Lexamen
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physique est normal. La biologie sanguine montre une
hémoglobine a 6,8 g/dl (13-16 g/dl), des globules blancs
a 3.350/mm?® (4,5-11/mm?3) avec 10 % de blastes et
une augmentation de la lactate déshydrogénase a
560 mU/ml (240-480 mU/ml). Le myélogramme (fi-
gure 1) donne le diagnostic de leucémie lympho-
blastique aigué et la cytométrie, le phénotype B. Le
chromosome de Philadelphie est négatif. Le patient
recoit une chimiothérapie d’induction associant
méthylprednisolone, vincristine, cyclophosphamide et
L-asp. Aprés deux semaines de traitement, le patient
développe fievre et troubles neurologiques

hémiparésie brachio-faciale gauche, réflexe cutané
plantaire gauche en extension et confusion. La biologie
montre un léger syndrome inflammatoire avec une
C-reactive-protein a 1,7 mg/dl (< 1 mg/dl). Une
antibiothérapie empirique par céfépime et amikacine
est instaurée. Un scanner cérébral avec injection de
produit de contraste est réalisé et montre une
thrombophlébite du sinus longitudinal supérieur et des
veines corticales frontales droites et pariétales gauches
(figures 2A et 2B). Un bilan de coagulation montre une
diminution des taux de plaquettes (121.000/mm?), d’AT
(47 %), protéines C (43 %) et S (18 %). Lévolution des
différents facteurs de la coagulation (sauf la protéine S
qui n'a été dosée que lors du diagnostic de thrombose
cérébrale) est illustrée a la figure 3. La recherche
d’anticoagulant lupique, de facteur V de Leiden et de la
mutation du géne de la prothrombine (G20210A variant)
est négative. La chimiothérapie est suspendue et le
patient bénéficie d’une anticoagulation a base
d’héparine non fractionnée et de suppléments d’AT.
Létat neurologique du patient s’améliore
progressivement et se normalise aprés 10 jours. Le
diagnostic retenu est une thrombophlébite cérébrale sur
déficit acquis en AT, protéines C et S secondaire au
traitement a base de L-asp pour une LLA. Apres
discussion collégiale, il a été décidé de reprendre le
méme schéma chimiothérapeutique sous héparine de
bas moléculaire tout en surveillant le taux d’AT.
Malheureusement, le patient a développé une réaction
allergique sévere a la L-asp qui a finalement di étre
supprimée du schéma de chimiothérapie. Aprés
huit semaines d’hospitalisation, le patient a quitté

Figure 1 : Présence de plus de 90 % de blastes au niveau de
la moelle osseuse.

Figures 2A et 2B : Examen tomodensitométrique pratiqué
sous injection de produit de contraste iodé. 2A :
reconstruction sagittale ; 2B : reconstruction arciforme selon
la ligne visible en 2A. Lexamen démontre une hyperdensité
spontanée au sein du sinus sagittal supérieur hautement
suggestive de thrombophlébite de ce vaisseau.
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Figure 3 : Evolution des facteurs de la coagulation sanguine
en fonction du temps. T1 : diagnostic de la LLA ; T2 : début
du traitement par L-asp ; T3 : apparition de I’hémiplégie ;
T4 : disparition des troubles neurologiques.
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I’institution en rémission compléte. Les taux d’AT et
protéine C se sont normalisés. La protéine S n’a pas
été contrdlée. A plus d’un an de suivi, avec un
traitement de maintenance, aucune récidive leucémique
ni épisode thrombotique n’ont été observés.

DISCUSSION

Lincidence rapportée de complication
thromboembolique lors de I'utilisation de la L-asp varie
de 1,1 a 14,3 %2 Cette grande variabilité est
probablement due aux différents schémas utilisés. En
effet, les études rétrospectives rapportent les
thromboses symptomatiques tandis que les études
prospectives se basent sur un diagnostic radiologique
et donc parfois des thromboses asymptomatiques®. Les
thromboses symptomatiques et asymptomatiques ont
une évolution a long terme assez semblable avec une
incidence de syndrome post-thrombotique comparable®.
Les thromboses cérébrales sont des manifestations
plutét rares et leur étiologie est variée ; les plus
fréquentes sont : les thrombophilies constitutionnelles,
les néoplasies, les infections locales, les traumatismes
craniens, la contraception orale, le postpartum et la
grossesse. D’aprés certains auteurs®®, les phénomeénes
thrombotiques des patients avec une LLA sous L-asp
touchent le plus souvent les sinus cérébraux.

La L-asp est un agent de chimiothérapie utilisé
dans les cancers lymphoides. Les cellules tumorales et
spécialement les cellules lymphoides nécessitent une
grande quantité de L-asparagine pour garder une
croissance rapide. Les cellules utilisent a la fois la
L-asparagine amenée par le sang périphérique et celle
synthétisée par la L-asparagine synthetase
intracellulaire. Les cellules cancéreuses ont peu, voire
pas de asparagine synthétase et sont dépendantes de
la L-asparagine exogene. En hydrolysant 'asparagine
en L-aspartate et en ammoniaque, la L-asp inhibe la
synthése protéique des cellules leucémiques’. Les
effets secondaires de la L-asp se divisent en deux
catégories : I'’hypersensibilité et les complications dues
a linhibition systémique de la synthése protéique’. La
cascade de la coagulation, comme systeme a haute
activité de synthése protéique, en souffre. La L-asp
diminue toutes les protéines de la cascade de la
coagulation mais la résultante penche vers un état
d’hyper-coagulabilité*. La physiopathologie de cette
complication prothrombotique reste controversée. Les
diminutions d’AT, de protéine C, de protéine S et de
plasminogéne sont considérées comme responsables
des complications thromboemboliques. Certaines
données actuelles suggérent que c’est principalement
le déficit acquis en AT qui augmente le risque de
complication thromboembolique. Dans I'étude réalisée
par Mitchell et al8, les taux les plus bas d’AT ont été
retrouvés chez les trois patients qui ont présenté une
complication thrombotique. N’ayant pas trouvé de
relation entre les concentrations des autres protéines
de la coagulation et la survenue de complication
thrombotique, ils en concluent que c’est principalement
la diminution d’AT qui est responsable de ces
complications. Par contre, d’autres auteurs n’ont pas

retrouvé de corrélation entre les taux d’AT dans les
groupes avec ou sans complication thrombotique®. Quoi
qu’il en soit, la coagulation est un phénomeéne complexe
avec 2 systemes anticoagulants (AT et protéine C/S)
qui agissent de maniére complémentaire et dans des
circonstances physiologiques différentes. Dans notre
cas clinique, un seul des déficits décrits (AT, protéine
C ou protéine S) pourrait expliquer a lui seul la
thrombose. De plus, notre patient a développé une
thrombose veineuse cérébrale en période de
thrombopénie.

LAT est la plus importante protéine inhibitrice de
la coagulation. Elle inactive plusieurs enzymes de la
cascade notamment la thrombine et le facteur Xa. Son
réle dans la genése de thrombose est bien établi. En
effet, les déficits héréditaires en AT sont associés a un
risque plus élevé de complication thromboembolique.
En ce qui concerne les déficits acquis en AT, cette
association est moins claire. Lactivité de I'AT est
augmentée par I’héparine et inversement, I'effet
anticoagulant de I'héparine dépend de la présence d’AT.
Donc, afin de traiter une complication thrombotique due
a un déficit en AT, il faut administrer de I'héparine et
penser a une supplémentation en AT.

Deux questions se posent : premierement, est-
ce que la substitution prophylactique en AT se justifie
pour tous les patients recevant de la L-asp ? Et
deuxiemement, existe-t-il des facteurs de risque
supplémentaires influencant [I'apparition des
complications thrombotiques ?

Dans I’étude non randomisée réalisée par
Pogliani et al.’® , aucun des 8 patients ayant recu un
traitement prophylactique d’AT n’a développé de
complication thrombotique durant sa chimiothérapie.
LAT diminuerait I'état d’hypercoagulabilité induit par la
L-asp et rétablirait ainsi I'équilibre de la cascade
hémostatique. La PARKAA Study'', premiere étude
contrélée randomisée investiguant la prophylaxie
primaire de thrombose chez les enfants avec une
leucémie lymphoblastique aigué montre une tendance
a la diminution de la prévalence de ces complications
(36,7 % a 28 %) sans différence statistiquement
significative. Néanmoins, les auteurs restent favorables
a une prophylaxie primaire vu l'innocuité de cette
protéine. Lextrapolation des résultats de cette étude a
notre observation clinique est délicate sachant que
95,5 % des thromboses observées dans cette série
étaient localisées au niveau du membre supérieur',
Hongo et al.’® ont réalisé une étude rétrospective
multicentrique sur l'incidence des complications
thrombotiques et la fréquence d’utilisation d’un
traitement prophylactique chez des enfants avec une
leucémie lymphoblastique aigué traitée par L-asp. Cette
étude n’a décelé aucun effet de 'usage prophylactique
de I'AT. La capacité des suppléments d’AT in vivo de
prévenir I'activation de la coagulation due a la L-asp
n’est pas prouvée. Gugliotta et al.’ n’ont pas retrouvé
de différence significative dans les taux des marqueurs
in vivo de formation de fibrine entre le groupe recevant
de la L-asp seule et celui recevant de la L-asp avec AT.
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Sachant que tous les patients sous L-asp ne
développent pas de thrombose, existe-t-il des facteurs
de risque a dépister notamment les thrombophilies
acquises et congénitales ? D’aprés Mauz et al.’®, ce
qui est important est I'association entre le type de
protocole et la présence de thrombophilie congénitale.
Les facteurs de risque prothrombotiques seuls ne
peuvent expliquer la pathogenése des complications
thrombotiques. Unal et al.'® ont réalisé une étude
génétique ou 54 % des patients avec un cancer et une
complication thrombotique avaient au moins un facteur
de risque prothrombotique autre que le traitement. Chez
21 % de ces patients, le facteur de risque était un
facteur V Leiden. Un des objectifs de la PARKAA Study
était de déterminer si un lien existait entre les
complications thrombotiques et la présence d’une
thrombophilie, en I'occurrence, le facteur V Leiden, la
variante G20210A du gene de la prothrombine et
d’anticorps antiphospholipides. Mitchell et al.'? ont
montré qu’il existait uniguement une tendance a
’association entre thrombose et anticorps
antiphospholipides. lls en concluaient que le risque de
thrombose était lié a des désordres acquis et/ou
iatrogénes et/ou au processus de la maladie. Pour
Nowak et al.'’, la survie chez les patients ayant au
moins un facteur de risque prothrombotique est
diminuée par rapport a ceux sans facteur de risque.
Une thrombose est retrouvée chez 46,5 % des patients
avec un facteur de risque alors que seulement 2,2 %
des patients sans facteur de risque prothrombotique
ont développé une complication thrombotique. Une
méta-analyse de Caruso'® a montré qu’une
thrombophilie augmente de 8 fois le risque de
thrombose chez des enfants avec une LLA. Cette
derniére a aussi démontré le role des cathéters veineux
centraux dans la genése des thromboses hors du
systeme nerveux central. Les données actuelles
concernant le dépistage des facteurs de risque sont
contradictoires ou non contributives. Des études
complémentaires sont a réaliser afin de déterminer
I'utilité d’'un dépistage systématique des thrombophilies
congénitales ou acquises. La figure 4 reprend la prise
en charge compléte d’une thrombose veineuse
cérébrale®. Il ne faut pas oublier que I'apparition d’'une
thrombose est due a la combinaison de différents
facteurs de risque liés a I'hdte et a la maladie : les
cellules néoplasiques, I'attitude thérapeutique
(chimiothérapie, chirurgie, etc.), les corticoides, les
acces veineux centraux, les thrombophilies, les
infections et les différentes interactions entre tous ces
paramétres®.

CONCLUSION

Il existe une association entre les complications
thrombotiques et le traitement a base de L-asp. La
pathogenése des troubles de la coagulation reste
controversée : tous les facteurs hémostatiques sont
diminués avec une résultante s’orientant vers un état
d’hypercoagulabilité. D’aprés certains auteurs, la
diminution d’AT est responsable des troubles de la
coagulation ; cette protéine étant reconnue comme
contréleur de ’homéostasie. Mais, il ne faut pas négliger
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1. Soins supportifs

2. HBPM deux fois par jour pendant 1 a 3 mois +/- suppléments d’ AT®

Ré-exposition a L-asp

1. HBPM une fois par jour depuis le jour précédent la chimiothérapie
jusqu’a la fin du traitement

2. Suppléments d’AT®

Pendant une anti-coagulation

1. Maintenir un taux de plaquette > 2 50 x 10%/1

2. Stopper HBPM ou antagoniser la warfarine avant une ponction lombaire
Dépistage des thrombophilies

Valeur incertaine
A faire apres arrét de toute anti coagulation

“Pas d’évidence d’augmentation du risque de saignement chez les patients avec des infarctus
hémorragiques. " Pas d’efficacité prouvée

Figure 4 : Prise en charge des thromboses veineuses
cérébrales®.

le rble des protéines C et S qui agissent de maniere
complémentaire avec I'AT. Ladministration d’héparine
non fractionnée ou de bas poids moléculaire pendant
une semaine suivie d’un relais par anti-vitamine K (3 a
6 mois) est le traitement recommandé actuellement.
Laddition de suppléments en AT reste a discuter au
cas par cas en raison de I'absence d’étude probante et
de son co0t élevé. Des études complémentaires sont a
réaliser afin de déterminer I'utilité d’'un dépistage
systématique des thrombophilies congénitales ou
acquises.
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