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Une télangiectasie hémorragique héréditaire révélée tardivement par une thrombose veineuse

cérébrale : a propos d’un cas.



Hereditary hemorrhagic telangiectasia of late revelation by a cerebral venous thrombosis : a

case report.



Résumé

Introduction. La télangiectasie hémorragique héréditare (THH) est une pathologie

autosomique dominante révélée par la triade épistaxis, télangiectasic et hérédité familiale.

Observation. Nous rapportons le cas d’un patient ayant eu une thrombophlébite cérébrale
idiopathique compliquée d’infarctus cérébral traitée par warfarine. Dans le contexte d’un
hématome du psoas par surdosage aux anticoagulants oraux avec alitement, le patient avait eu
une thrombose veineuse profonde du membre mnférieur gauche compliquée d’embolie
pulmonaire, ayant révélé une malformation artério-veineuse pulmonaire. Aprés réévaluation,
le patient présentait un phénotype clinique de THH confirmé génétiquement. Le patient avait
¢t¢ trait¢ par Rivaroxaban permettant une amélioration clinique et une réperméabilisation
partielle des thromboses a six mois. Le sur-risque thrombotique a déja ét¢ étudié chez les
patients THH mais Iutilisation des anticoagulants est a risque chez ces patients. Néanmoins le

traitement avait été bien toléré par ce patient.

Conclusion. Il s’agit du premier cas décrit de thrombophlébite cérébrale révélant une THH et

traitée par rivaroxaban.



Mots-clés : thrombose ; télangiectasie hémorragique héréditaire ; anticoagulation.



Abstract

Introduction. Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is an autosomal dominant disease

characterized by the triad of nose bleeding, telangiectasia and familial heredity.

Case report. We report the case of a patient who had idiopathic venous cerebral thrombosis
complicated by a cerebral infarction treated with warfarin. In the context of a psoas hematoma by
warfarine overdose and immobilization, the patient had deep vein thrombosis of the left lower limb
with  pulmonary embolism revealing a pulmonary arteriovenous malformation. After a
reexamination, the patient clinical phenotype of HHT was confirmed genetically. The patient was
treated with rivaroxaban allowing clinical improvement and partial recanalization of all thrombosis
after six months. Thrombotic overisk has already been studied in HHT patients but the use of
anticoagulants is at higher risk in these patients. However this patient experienced no adverse event

with rivaroxaban.

Conclusion. This is the first case described of cerebral venous thrombosis treated with rivaroxaban

revealing an HHT.
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Introduction

La télangiectasie hémorragique héréditaire (THH) est une maladie génétique autosomique
dommante de pénétrance variable avec deux geénes principalement en cause : ENG et
ACVRLI[1]. Le tableau classique est la présence d’épistaxis récidivantes dans un contexte
familial. 1l existe chez ces patients un sur-risque thrombotique. Nous présentons un cas
clnique de diagnostic tardif de THH, dans le cadre d’une complication liée aux antivitamines
K (AVK) introduits pour une thrombose veineuse cérébrale (TVC) traitée secondairement par

rivaroxaban.
Observation

Nous rapportons le cas d’un homme de 45 ans, sans antécédent personnel ou familial
notable hormis le décés de sa mére a cause d’une hypertension artérielle pulmonaire selon les
dires du patient. Il avait présenté, en novembre 2018, une TVC compliquée d’un infarctus
veineux (Fig. 1 et 2), révélée par des céphalées et une crise d’épilepsie focale. Aprés un bilan
¢tiologique complet (recherche de thrombophilie, cancer, mutation Jak2, clone HPN,
sérologie antiphospholipide et lupus anticoagulant, maladie infllmmatoire) n’ayant retrouvé
aucune cause, le patient avait ét¢ mis sous warfarine en relai d’enoxaparme. Un mois plus
tard, il avait présenté¢ des douleurs de la cuisse gauche imputées initialement & une cruralgie.
Devant la douleur persistante, le patient avait consult¢ aux urgences. Un scanner avait montré
la présence d’un hématome du psoas gauche (Fig. 3). Une numération sanguins et un
International Normalized Ratio (INR) prélevés dans ce contexte révelaient une anémie a 9,5
g/dL et un surdosage aux AVK avec un INR égal a 6. Une antagonisation de 'AVK avait été
mise en place par 10 mg de vitamine K associée a la transfusion de deux culots globulaires .
Deux jours plus tard, le patient se plaignait a nouveau de douleurs au membre inférieur
gauche et présentait une dyspnée. Un angioscanner pulmonaire confirmait la présence d’une
embolie pulmonaire avec un thrombus en regard d’une malformation artério-veineuse (MAV)
(Fig 4.) associée a une thrombose veineuse obstructive ilio-fémoro-poplit¢é gauche. Un
traitement par héparine par voie intraveineuse continue ¢était débuté avec surveillance de
I’hémoglobine. Puis, devant Ila tolérance satisfaisante, ce traitement é&tait relayé par
rivaroxaban. Ce choix était fondé sur la réticence du patient vis-a-vis des AVK, la nécessité
d’une anticoagulation efficace lors des embolies pulmonaires et la présence, dans la
littérature, d’arguments quant a I'efficacité de ce traitement dans la thrombophlébite cérébrale

avec un faible risque hémorragique.



Parallelement, on conduisait une enquéte vis-a-vis de sa MAV : il ne présentait pas d’épistaxis
récidivant, pas d’abces cérébral ou d’antédédent de MAV dans son histoire personnelle ou
familiale, mais il avait présenté des télangiectasies sur ses lévres et ses pulpes digitales. On ne
retrouvait aucune autre I¢sion malformative au niveau hépatique ou cérébral. Le diagnostic de
THH était suspecté avec un score de Curacao égal a 2 et confirmé par la présence d’une
mutation ¢.1435C>T de ACVRLI. Le suivi était marqué par la persistance de la phiébite ilio-
fémorale et une reperméabilisation partielle du sinus sagittal et transverse sous rivaroxaban,
tandis que I'on observait la disparition du thrombus en regard de la MAV. L’enquéte familiale
était en cours chez son pére et ses filles. 1l devait étre prochainement pris en charge pour sa
MAV.

Discussion

L’origmalit¢ de ce cas clinique repose sur la découverte fortuite et tardive d’'une THH dans le
cadre d’un double accident thrombotique, et la gestion de I'anticoagulation. La THH est une
maladie rare touchant un individu pour 5000 [1]. Les principales complications sont en lien
avec, d’une part les épistaxis récidivantes ou les saignements muqueux digestifs entrainant
une géne sociale et des carences martiales et, d’autre part, la survenue de MAV notamment au
niveau hépatique, pulmonaire et cérébral responsable de complications propres a chaque

organe.

La découverte tardive de THH est faite fiéquemment a Ioccasion de Iapparition des
complications [2—4]. Ces MAV peuvent étre pourvoyeuses au niveau cérébral d’hémorragie,
au niveau pulmonaire d’embolie paradoxale et de shunt droite/gauche et au niveau hépatique
d’hypertension portale, d’insuffisance cardiaque a haut débit et de tumeur hépatique. Une
étude transversale de Pierruci et al. chez 233 patients THH rapportait un age moyen de début
des symptomes égal a 16, 2 + 13 ans avec un maximum de 60 ans chez les cas index [5].
L’age au diagnostic etait égal 459 + 153 ans. Les symptdomes révélateurs étaient
principalement les épistaxis mais seulement cing patients parmi les cas index n’avaient pas eu
de manifestation hémorragique initialement. Douze patients index avaient eu le diagnostic
aprés la survenue d’une complication mais 8 de ces patients avaient déja présenté des
manifestations cliniques dans [Penfance. La raret¢ de la maladie, I'absence d’histoire
familiale, le phénotype et la pénétrance variable intrafamiliale concourent a retarder le
diagnostic et a exposer a des complications spécifiques de la THH [1,5]. Néanmoins ce retard

diagnostic semble plus fréquent chez les cas index, avec environ 10 ans d’écart [5]. Ce retard



diagnostic est potentiellement déletere au wvu des enjeux portant sur le dépistage et le

traitement des complications de la THH.

Deux principaux genes ont été¢ décrits : ACRVLI1 et ENG responsables respectivement pour le
premier d’un sur-risque de MAV hépatique et pour le second de MAV pulmonaire et
cérébrale. Ces deux génes ont également ét¢ identifiés comme étant associés a I’hypertension
artérieclle pulmonaire précapillaire de type I(HTP) [6]. L’HTP dans la THH serait soit
idiopathique , soit secondaire soit a un hyperdébit associé aux MAV. La majorité des cas
d’HTP de type 1 et de THH rapportés étaient porteurs de la mutation d’ACRVLI [7,8]. La
physiopathologie commune impliquerait la voie du TGF-Béta. Nous n’avons pas pu plus
explorer I'antécédent de sa mere du fait de son déces précoce et ancien mais un diagnostic
méconnu de THH chez elle pourrait expliquer son hypertension artérielle pulmonaire. Ces
génes codent pour des protéines de la famille de la voie de signalisation du TGF-Béta. La
physiopathologie impliquerait une prolifération endothéliale excessive avec un défaut de
recrutement des cellules pariétales lors de Plangiogenése par une altération de la voie de

signalisation du TGF-Béta [9].

L’association entre maladie thrombo-embolique et THH a déja été décrite dans plusieurs cas
cliniques ou cohortes de patients[10-13]. Une étude récente de Chaturvedi et al. a rapporté,
chez 200 patients THH, une prévalence des manifestations thrombotiques veineuses égale a
12,5% [11]. Celles-ci survenaient principalement au niveau des membres inférieurs et étaient
récurrentes dans 50% des cas. Dans 78% des cas, un facteur déclenchant était retrouvé.
Néanmoins, 10 patients avaient un traitement anticoagulant au long cours, en majorité par les
AVK. Quatre patients avaient eu des complications hémorragiques ayant imposé l'arrét de
I’anticoagulation. Cependant, aucune étude a fort niveau de preuve n’a encore validé cette

association de maniere formelle ni en a quantifié le risque.

Le mécanisme évoqué serait une concentration plus élevée du facteur VIII et du Facteur Von
Willebrand dans le sérum des patients THH d’aprés Shovlin et al. avec une association
significative entre la concentration du facteur VIII (hors contexte aigu) et I'épisode
thromboembolique veineux qui a concerné 20 patients sur 309 [13]. Livesey et al ont
confirmé I' association entre une concentration de fer basse, une concentration du facteur VIII
¢levée et un excés de risque thrombotique [14]. L’excés de facteur VIII est connu pour étre un
facteur prothrombogeéne [15]. L’augmentation du facteur VIII en lien avec une carence
martiale serait plus fréquente chez les patients ayant une THH du fait des épistaxis

récidivantes. Malheureusement, nous n’avons pu disposer, au décours des thromboses, du



taux du facteur VIII et du bilan marital. Toutefois, le patient n’avait pas présenté pas
d’épistaxis ou d’anémie microcytaire hypochrome. Par ailleurs, I'originalit¢ de ce cas clinique
est de constituer la premicre description d’une thrombose veineuse cérébrale chez un patient
porteur de THH [16].

Le principal risque attendu par [lutilisation d’un traitement anticoagulant est la iatrogénie
avec un sur-risque hémorragique, surtout dans la sphere ORL chez ces patients. Chez notre
patient, malgré I'ignorance initiale du diagnostic de THH, le traitement anticoagulant avait été
toléré, du moins au niveau des sites de saignement les plus spécifiques a la maladie, et si 'on
excepte ’hématome du psoas, classique en cas de surdosage en AVK. Devant cette relative
tolérance initiale du traitement anticoagulant, la nécessit¢ d’une prise en charge rapide de
I'embolie pulmonaire et la littérature, nous avons opté pour une anticoagulation avec une
molécule différente. Devlin et al. a décrit 273 patients porteur de THH, utilisant une
anticoagulation ou anti-agrégation avec, lors de [l'utilisation d’une anticoagulation orale par
warfarine, 40% de patients n’ayant pas présenté¢ d’aggravation de leur épistaxis. Vingt-neuf
patients avaient eu une hémorragie hors épistaxis [17]. Récemment, Shovlin et al. ont décrit la
tolérance de Panticoagulation pour une fibrillation atriale ou une thrombose veineuse chez 28
patients THH, constatant la nécessit¢ d’un arrét de Ianticoagulation pour 11 prescriptions sur
32 pour ¢épistaxis mal tolérés [18]. L’utilisation d’une anticoagulation pour un risque
thrombotique chez un patient avec une THH nécessite d’évaluer la balance bénéfice/risque au
cas par cas, en accord avec les avis d’experts [17,19]. Devant la bonne tolérance nitiale de
'anticoagulation, une complication hémorragique non en lien avec la THH, une double
nécessité d’anticoagulation et la méfiance du patient envers les AVK, nous avons choisi le

rivaroxaban.

Le rivaroxaban a été privilégié pour sa pharmacocinétique et son efficacité dans les maladies
thromboemboliques (évoquée dans plusieurs cas cliniques pour la TVC [20-23] et la présence
d’une autorisation de mise sur le marché pour Iembolie pulmonaire [24]). Dans ces cas
cliniques, le rivaroxaban avait un bon profil efficacité/tolérance associé a un excellent taux de
reperméabilisation partielle ou compléte. Il ne s’agit que de données issues de cas cliniques ou
de recueil ne permettant pas de valider leur usage [25]. Deux études cliniques sont en cours
avec le rivaroxaban (NCTO03178864/ NCTO03747081) pour valider [Iutilisation de ces
molécules dans la TVC. Un autre anticoagulant oral, le dabigatran, dans I'étude RE-SPECT

[26] a montré une bonne tolérance et une efficacit¢ dans cette indication sous réserve des



limites conséquentes de cette étude. Des études cliniques futures sont nécessaires pour valider

la tolérance et l'efficacit¢ des anticoagulants directs oraux dans les TVC et dans la THH.

Conclusion

La thrombose wveineuse est une complication possible de la THH mais [Putilisation d’un
traitement anticoagulant est a risque du fait des hémorragies muqueuses. Ici, nous rapportons
pour la premiere fois la découverte tardive d’une THH dans les suites d’une thrombophlébite

cérébrale traitée par un anticoagulant oral.
Conflit d’mtéréts : Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intéréts en lien avec cet article.
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Légendes des figures

Fig. 1. Phlébo IRM en coupe sagittale. Thrombose du sinus longitudinal supérieur (fléche

jaune).

Fig. 2. IRM encéphalique en séquence pondérée T2 FLAIR en coupe axiale. Infarctus veineux

central droit (fleche jaune).;
Fig. 3. AngioTDM abdominal en coupe frontale. Hématome du psoas gauche (ligne jaune).

Fig. 4. Angioscanner pulmonaire en coupe frontale. Thrombus en regard d’une fistule

artérioveineuse pulmonaire complexe en A2 droit (fleche jaune).
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