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Premiere partie : Introduction

I.L’AVC ischémique

1. Définition

Selon 'OMS : l'accident vasculaire cérébral (AVC) est «le développement rapide de
signes cliniques localisés ou globaux de dysfonction cérébrale avec des symptomes
durant plus de 24 heures, pouvant conduire a la mort, sans autre cause apparente
qu'une origine vasculaire» (1)(2). Certains auteurs ont une approche plus
contemporaine de ’AVC, en le définissant comme « un syndrome clinique caractérisé
par un déficit neurologique lié a une lésion ischémique sur le territoire d’'une artere
cérébrale, mis en évidence par la neuroradiologie » (3)

L’AVC se distingue de 'accident ischémique transitoire (AIT) défini comme «la perte
brutale d’'une fonction cérébrale ou oculaire durant moins de 24 heures supposée due a
une embolie ou a une thrombose vasculaire » (4). Le plus souvent, les AIT durent de 2 a
15 minutes et ont un début rapide (délai entre le début et le maximum des symptomes <
5 minutes, habituellement < 2 minutes). Les épisodes fugaces ne durant que quelques
secondes ne sont probablement pas des AIT. Au décours d’un AIT, il ne persiste aucun
déficit. Toutefois I’AIT est souvent annonciateur d’'un AVC.

Fait important en pédiatrie et contrairement a l'adulte, méme en présence de
symptdomes initiaux transitoires, I'imagerie cérébrale met souvent en évidence un
infarctus cérébral (5).

Il existe plusieurs types d’AVC, qui se divisent en 3 groupes :

-Les AVC ischémiques, qui représentent 80% des AVC (6)(7).

Il s’agit de I'obstruction d’'une artere, par thrombose d’une artere de gros calibre (dans
50% des cas), par embolie avec occlusion d'une artére de gros calibre (dans 30% des
cas), par occlusion d’artériole perforante (dans 20% des cas).

A noter, I'existence d’AVC par thrombose veineuse.

-Les AVC hémorragiques, qui représentent 15% (6)(8).

Il s’agit d’'un saignement au niveau d’une artere, par hémorragie cérébrale avec
saignement parenchymateux.

-Les hémorragies méningées, qui représentent 5%.

Nous aborderons seulement dans le travail présenté I’AVC ischémique chez I'enfant de 1
mois a 18 ans.

2. Physiopathologie de I’AVC ischémique

Dans la grande majorité des cas, I'’AVC est de mécanisme thromboembolique, donc lié a
I'occlusion d’un vaisseau entrainant la souffrance du territoire d’aval. Plus rarement, le
mécanisme est hémodynamique (avec une chute de la pression de perfusion cérébrale,
sans occlusion vasculaire), lors d’'un effondrement de la pression artérielle locale
(sténose tres serré d’'une artére en amont) ou systémique (arrét cardiaque). Dans ce
dernier cas, ’AVC touche volontiers une zone jonctionnelle entre deux territoires.




Des systémes de protection et d’autorégulation se mettent en place, ils sont :

Sur le plan vasculaire : dans une large zone ou la pression de perfusion cérébrale
baisse, 'autorégulation cérébrale assure un maintien du débit sanguin cérébral
par dilatation des artérioles cérébrales, elle-méme responsable d'une
augmentation de la pression artérielle systémique. L’augmentation de la pression
artérielle systémique est un mécanisme régulatoire essentiel qu’il faut savoir
préserver.

Sur le plan métabolique : lorsque la vasodilatation ne peut plus compenser la
baisse de la pression de perfusion cérébrale, le débit sanguin cérébral diminue,
mais la consommation d’oxygene est maintenue grace a 'augmentation du taux
d’extraction d’oxygene. Lorsque ce dernier mécanisme est dépassé, le
meétabolisme et la fonction cellulaires sont perturbés. La profondeur et la durée
de ces perturbations conditionnent leurs conséquences.

Autour du noyau central ou la nécrose tissulaire s’installe tres rapidement (zone non
accessible aux thérapeutiques), il existe une zone appelée zone de pénombre ou les
perturbations restent réversibles si le débit sanguin cérébral est rétabli rapidement
(durant les six premieres heures environ). Cette zone constitue la cible des traitements
d’'urgence de l'ischémie cérébrale. Les deux grands axes thérapeutiques sont la
thrombolyse (désobstruction du vaisseau) et la neuroprotection (afin d’éviter la cascade
de réactions biochimiques liées a I'ischémie cérébrale).

3. Anatomie vasculaire

La vascularisation du parenchyme cérébral est constituée de deux systémes :
-Le systéme antérieur, territoire de la carotide interne, qui donnera naissance a I'artéere
ophtalmique, la communicante postérieure (vers le systéme postérieur), la cérébrale

antérieure et moyenne, la choroidale antérieure.

-Le systéme postérieur, le tronc vertébro-basilaire, qui donnera naissance aux arteres

cérébrales postérieures et aux cérébelleuses.

Figure 1: Anatomie vasculaire cérébrale.
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Ces deux systemes (carotidien interne et vertébral) s’'unissent, formant ainsi le polygone
de Willis ou récemment appelé le cercle artérielle du cerveau (avec des variantes
anatomiques inter-individuelles fréquentes).

Figure 2 : Anatomie vasculaire cérébrale.
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4. Symptomatologie clinique de I’'AVC
L’AVC s’exprime cliniquement par une installation brutale d’'un déficit neurologique
focal, reflétant la souffrance du territoire cérébral dont la vascularisation est
interrompue. Les symptémes initiaux les plus fréquents sont :

- Un déficit moteur (hémiplégie le plus souvent),

- Un trouble sensitif a type d’hypoesthésie et paresthésies d'un hémicorps,

- Une difficulté dans I'expression du langage et dans la compréhension,

- Un trouble visuel a type d’hémianopsie latérale homonyme,

- Un syndrome confusionnel,

- Un syndrome cérébelleux.




Syndromes carotidiens

Siege de l'occlusion artérielle

Déficits

Tronc de la sylvienne

Hémiplégie proportionnelle et
hémianesthésie controlatérales,
Hémianopsie latérale homonyme
controlatérale,

Aphasie globale ou héminégligence
gauche (hémisphere gauche),
anosognosie et hémiasomatognosie
(hémisphere droit),

Déviation de la téte et des yeux
vers la lésion.

Division supérieure de la sylvienne

Hémiparésie et hémihypoesthésie
controlatérales (prédominance
brachio-faciale),

Aphasie de Broca (hémisphere
gauche) ou héminégligence gauche
(hémisphere droit),

Déviation de la téte et des yeux
vers la lésion.

Division inférieure de la sylvienne

Aphasie de Wernicke (hémisphere
gauche) ou héminégligence gauche,
hémiasomatognosie, anosognosie
(hémisphere droit),

Hémianopsie latérale homonyme
controlatérale.

Artéres lenticulo-striées

Hémiplégie proportionnelle
controlatérale.

Artére cérébrale antérieure

Hémiplégie a prédominance crurale
controlatérale,
Syndrome frontal.

Artére choroidienne antérieure

Hémiplégie,
Hémianesthésie controlatérales.

Artére ophtalmique

Cécité monoculaire.




Syndromes vertébro-basilaires

Siege de l'occlusion artérielle

Déficits

Vertébrale intracranienne

Syndrome de Wallenberg :

Du co6té de la 1ésion bulbaire :
hypoesthésie de I'hémiface,
syndrome de Claude Bernard-
Horner, paralysie de ’hémivoile et
de 'hémipharynx dysmétrie des
membres),

Du c6té opposé : hypoesthésie
thermo-algique de I'hémicorps
(sauf le visage), nystagmus.

Artére protubérantielle paramédiane

Hémiplégie controlatérale.

Tronc basilaire

Locked-in syndrome :

Tétraplégie, paralysie faciale
bilatérale, aphonie, paralysie des
mouvements oculaires horizontaux.

Artére cérébrale postérieure, territoire
profond (thalamus)

Hémianesthésie controlatérale.

Artére cérébrale postérieure, territoire
cortical

Hémianopsie latérale homonyme
controlatérale.

Artére cérébrale postérieure, territoire
cortical bilatéral

Cécité corticale.

Artére cérébelleuse

Latéropulsion (du c6té de la 1ésion)
et nystagmus horizontal bilatéral
(artere cérébelleuse postéro-
inférieure),

Ou syndrome cérébelleux unilatéral
du coté de la 1ésion (artere
cérébelleuse supérieure).

Tableau I : Symptomatologie selon la localisation de I'AVC.




II.L’AVC ischémique en pédiatrie

L’AVC ischémique est rare chez 'enfant, comparativement a I'adulte, mais I'impact reste
significatif sur la mortalité, la morbidité et sur le risque de récidive.

La recherche sur les AVC pédiatriques est encore a un stade précoce, a ce jour, aucun
essai clinique randomisé n’a été effectué, en dehors de ceux réalisés aupres des patients
drépanocytaires (9).

Ce manque est attribuable en partie a l'éthique plus stricte dans la population
pédiatrique, mais aussi en la rareté de données épidémiologiques sur I’AVC pédiatrique
(10).

1. Il existe une triple spécificité de I’AVC en pédiatrie

1.1. Une spécificité épidémiologique
L’incidence de ’AVC ischémique en pédiatrie (de 'age de 1 mois a 18 ans) est de 0,6 a
13/100 000 enfants (de 30 jours a 18 ans) par an, soit 50 fois moins que chez I'adulte
(3)(11)(12). Ceci correspond a 500 a 1000 AVC ischémiques pédiatriques en France par
an. Cette relative rareté a des conséquences sur la rapidité et la qualité de la prise en
charge, du fait de I'absence d’organisation spécifique, lisible et standardisée (13).

Les études épidémiologiques retrouvent une constante augmentation d’incidence de
I’AVC en pédiatrie. Une partie de cette augmentation apparente d’incidence est due a
I'augmentation des cas diagnostiqués du fait des progreés des techniques de neuro-
radiologie (14)(15)(16). Il s’agit également d’une réelle augmentation du nombre de
nouveaux cas dans la population secondaire a la survie de patient dont la pathologie est
en elle-méme un facteur de risque comme les cardiopathies congénitales, ou pour lequel
les traitements induisent un sur risque d’AVC comme les leucémies (10).

Des facteurs génétiques, ethniques et socio-économiques peuvent également étre a
'origine de la discordance apparente d’incidence constatée dans différentes études. En
effet, dans 1'étude de Fullerton HJ. “Risk of stroke in children: ethnic and gender
disparities” de 2003 (17) conduite a partir de données hospitalieres en Californie,
'incidence est fonction de I'origine ethnique des enfants: 1,99/100 000 par an pour les
enfants d’origine caucasienne, treés proche de celle des enfants asiatiques qui est de
1,9/100 00 par an, et de celle des enfants hispaniques de 1,5/100 000/an, mais tres
inférieure a celle des enfants afro-américains qui s’éleve a 4,22/100 000/an (18)(19)
liée a la prévalence de la drépanocytose.

Dans la littérature, I'dge médian de survenue est d’environ 6 ans, avec une particuliere
incidence lors de la premiéere année de vie (6)(7). Les garcons sont touchés deux fois
plus fréquemment que les filles, sans raison démontrée (8)(20)(21). Les niveaux de
testostérone notamment élevés ne sont pas associés a un risque accru d’AVC (22). Le
territoire majoritairement touché est celui de I'artéere cérébrale moyenne (23).

L’AVC pédiatrique fait partie des dix premieres causes responsables de déces et de
morbidité (2), avec 10% de déces, 70% de déficit neurologique ou d’épilepsie
secondaire et jusqu’a 20% de récidives dans certaines séries (2)(24). La morbidité a
long terme élevée est liée aux déficits moteurs tant que cognitifs.



L’analyse de la littérature doit cependant rester prudente du fait :

- Des différences épidémiologiques entre les cohortes dont la plupart sont
rétrospectives, certaines sont uniquement hospitalieres (25).

- Des différences dans la conception de I’étude, de la population (en particulier de
'inclusion ou non des AVC néonataux).

- De la définition méme de I'AVC (ischémique, hémorragique, transitoire,
thrombophlébite...).

1.2.Une spécificité diagnostique

Les enfants, et en particulier les nourrissons, présentent des fonctions neurologiques
motrices, sensitives, neurosensorielles ou cognitives en constante évolution. D’autre
part les capacités d’interrogatoire non médiées par un tiers sont grevées par les
capacités de langage oral et de pragmatique de description autobiographique chez les
plus jeunes. Par ailleurs, les déficiences de certaines fonctions cérébrales ne pourront se
manifester cliniquement qu’aprés 1'age ou ces fonctions sont physiologiquement a
maturité.

Un des problemes majeurs de ’'AVC chez 'enfant est le retard diagnostique. En effet le
diagnostic est posé dans les six premieres heures seulement dans un tiers des cas (26).
Ce phénomene est lié a un défaut de reconnaissance des symptomes par les
professionnels de santé, mais également par I'entourage. Le délai diagnostique moyen
est supérieur a 24 heures, estimé entre 48-72 heures selon I'étude de Kuhle S. “Urgent
clinical challenges in children with ischemic stroke: analysis of 1065 patients from the 1-
800-NOCLOTS pediatric stroke telephone consultation service.” de 2006 (21) et de 36
heures selon I'article de Gabis LV, « Time lag to diagnosis of stroke in children. » de 2002
(27), empéchant une prise en charge initiale (notamment diagnostic radiologique et
thérapeutique) précoce et efficace. Une étude récente de Fox CK, “Recent advances in
childhood arterial ischemic stroke.” de 2010 (28) sur les AVC ischémiques (hors
néonatalogie) en Australie, met en évidence un temps médian de plus de 24 heures
apres l'apparition des symptdmes et la confirmation radiologique du diagnostic. Dans
cette étude, seulement 6,8% des enfants ont eu un diagnostic d’AVC a moins de 3 heures
du début des symptomes. Des études au Royaume-Uni, Canada et Etats-Unis ont
rapportés des retards similaires (29). Chez I’adulte, 18-20% se présentent a I'hopital.
Plusieurs raisons pouvant expliquer ce retard diagnostic ont été proposées: (30) la
méconnaissance des signes par l'entourage, le délai de consultation d’'un personnel de
santé: selon l'étude de Gabis, les enfants ont été évalués par des professionnels
meédicaux jusqu’a 34,5 heures apres les premiers symptomes (28)(34).

Les premiers symptomes sont souvent d’apparition progressive, insidieux, comme le
bégaiement, et peuvent étre attribués a tort (dans 42% des cas (31)) a un autre trouble
neurologique ou psychologique par méconnaissance de l'existence de la pathologie
vasculaire cérébrale chez I'enfant (32). L’étude de Leys D. « Stratégie pratique en urgence
face a un accident vasculaire cérébral. » de 2002 (33) a montré dans son étude que chez
les enfants victime d'un AVC, ce diagnostic n’a été évoqué en premiére intention que
dans 42% des cas, et que dans 11% des cas, I’étiologie de ’AVC était mal évaluée.

Par ailleurs, le délai d’obtention de I'imagerie pour confirmer le diagnostic est souvent
retardé de plus de 6 heures apres I'apparition des premiers symptomes. La plupart du
temps ce retard est lié au délai d’obtention de la neuro-imagerie approprié ce qui greve
la possibilité d’envisager une thérapeutique fibrinolytique (34).



A ces spécificités du diagnostic positif s‘ajoutent celles du diagnostic étiologique,
détaillées dans la section 3 ci-apres (les principaux facteurs de risque et étiologies chez
I’enfant).

1.3.Une spécificité de terrain : I'étre en devenir
La nécrose cellulaire survenant sur un cerveau en cours de maturation, a des
conséquences immédiates, mais également des conséquences qui n’apparaitront que
plusieurs années apres I'AVC (lorsque les fonctions cérébrales seront arrivées a
maturations). D’ou la nécessité d’élaborer un projet thérapeutique personnalisé et sur le
long terme.

-Etapes de la myélinisation

La myélinisation est un processus continu de la fin de la vie feetale a la fin de
'adolescence. L’évolution se fait de la moelle vers I’encéphale, de 'arriere vers I'avant, le
sensitif/sensoriel avant le moteur avant I'associatif, selon une chronologie précise, et
faisceaux par faisceaux dans la substance blanche.

La myélinisation a également une évolution centrifuge au niveau de l'encéphale,
schématisé figure 3.

Figure 3 : Myélinisation au niveau de I'encéphale.

-Tronc cérébral
-Pédoncules cérébraux et cérébelleux
-Capsules des noyaux gris centraux

. -Centres semi ovales
-Substance blanche encéphalique

Au niveau télencéphalique, la myélinisation progresse du sillon central vers les poles
cérébraux (poOle occipital, puis pdle frontal, puis pole temporal) ; cette progression est
illustrée par la figure 4. Les lobes temporaux sont donc les derniers a se myéliniser, et
commencent vers I'age de 2-3 ans.
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Figure 4 : Myélinisation au niveau télencéphalique.
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Schéma issu d’une présentation de neuroradiologie, présentée par N. GIRARD.

La myélinisation se termine totalement vers I'age de 7 ans, méme si a I'[RM, 'imagerie
reste inchangée entre 1'dge de 2-3 et 7 ans.

L’'IRM cérébrale a I'avantage, non seulement de différencier la substance blanche de la
substance grise, mais aussi de différencier la matiere blanche myélinisée de la non
myélinisée. Cette capacité de différenciation permet d’évaluer in vivo la maturation
cérébrale (35). Les étapes de la myélinisation cérébrale documentées par I'IRM sont
énumérées dans le tableau II.

On rappelle que la myéline est en hypersignal T1 et en hyposignal T2 (+/- flair) en IRM
en raison de la présence des composants lipidiques (sphingomyéline) et protéiques.
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-Plasticité cérébrale

La plasticité cérébrale est une caractéristique importante en pédiatrie. Elle est le
processus continu qui permet des modifications a moyen et long terme de I'organisation
synaptique pour une meilleure efficacité des réseaux neuronaux. On distingue :

-La plasticité «naturelle » : concernant le développement cérébral normal via la
maturation cérébrale et I'apprentissage, ainsi que le maintien des circuits neuronaux
adultes.

-La plasticité « post-lésionnelle » : concernant la réorganisation des réseaux neuronaux
suite a une lésion.

La maturation cérébrale normale est caractérisée par une phase transitoire de
surabondance synaptique (la densité cellulaire et synaptique de I'enfant est supérieure a
celle de I'adulte (36)) suivie d'une régression sélective des connexions surnumeéraires et
des circuits aberrants (mort neuronale, régression axonale et élimination de synapses)
qui se poursuit jusqu’a la fin de I'adolescence, permettant :

-Une augmentation de la spécificité de chaque réseau, c’est I'apprentissage,

-Une augmentation de la plasticité du systeme permettant la variabilité inter-
individuelle et la réorganisation en cas de pathologie.

Ce remaniement privilégie certaines collatérales axonales et leurs synapses au
détriment d’autres et transforme un réseau neuronal immature en réseau mature.

Ainsi, la redondance transitoire des connexions durant l'enfance, et leur sélection
secondaire permet de diminuer le déterminisme génétique de 'organisation cérébrale et
forme le support neuro-biologique de 'apprentissage, de la variabilité inter-individuelle
et de la plasticité selon les influences neuro-sensorielles liées a I'environnement.

Cette transformation se déroule avec une cinétique variable selon les régions cérébrales,
étroitement liée aux étapes de l'apprentissage et du développement des fonctions
cognitives:

-Au niveau des cortex primaires, ce processus est plus précoce que dans les aires
associatives (37)(38).

-Au niveau du cortex visuel, la synaptogenese est plus rapide vers 'age de 2-4 mois, puis
la sélection des synapses intervient entre 8 mois et 11 ans (38).

-Au niveau du cortex associatif postérieur, ce remaniement s’effectue lors de 'apparition
du langage.

-Au niveau du cortex frontal, la densité synaptique est maximale a partir de I'age de 3
ans (soit plus de 50% de la densité adulte), puis elle décroit apres I'age de 5-6 ans (lors
du développement des fonctions exécutives) jusqu’a la densité adulte qui n’est atteinte
qu’apres 16 ans (37).

C'est pourquoi, toute lésion survenant pendant ce processus, est susceptible de
profondément remanier I'organisation fonctionnelle des réseaux neuronaux, selon I'age
et le systeme fonctionnel 1ésé.
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Les bases neurophysiologiques de la plasticité se basent sur plusieurs hypotheses.
L’hypothése dominante est que les neurones tendent a envahir les espaces laissés
vacants via la régénération axonale, la pousse dentritique et la synaptogenese
réactionnelle. Ces réseaux entrent en compétition avec les neurones adjacents (36).
Cependant, la croissance de ces neurones est limitée par un nombre maximal de
synapses par cellule, expliquant la moindre capacité plastique des neurones ayant déja
établi une partie de leurs connexions (d’ou l'influence de I'age).

L’hypothése du « démasquage » est que lors d'un déficit, des voies existantes mais
initialement inactives ou masquées s’expriment (par exemples, le faisceau pyramidal
direct) (39).

Une autre hypothese explique la plus grande plasticité de I'enfant par rapport a | ‘adulte,
par le fait que chez I'adulte la pousse des collatérales est limitée aux voies de projections
originales ipsi ou controlatérales; alors que chez I'enfant: des voies «ectopiques »
peuvent s’établir pour innerver de nouvelles régions.

De nombreuses études ont travaillé sur les éléments pronostiques de la récupération
post-lésionnelle. Les principaux facteurs cliniques déterminants de la plasticité
cérébrale post-lésionnelle sont:

-L’age au moment de la 1ésion qui est un facteur de récupération. Le principe de Kennard
(36) décrit que dans la grande majorité des cas, la récupération est meilleure, d’autant
que l'age est bas. Cependant I'hypothese de vulnérabilité de Hebb est que la
récupération apres des lésions trés précoces (prénatales) lors de la phase de
prolifération et d’organisation sont susceptibles d’entrainer des déficits plus diffus,
d’autant plus que les lésions touchent la plaque neurale.

-La taille de la 1ésion, facteur important. Les petites 1ésions s’accompagnent plutét d’'une
réorganisation dans I’hémisphere 1ésé, alors que les 1ésions volumineuses entralnent
plus souvent une réorganisation dans 'hémisphere controlatéral (40). Ceci se traduit
par une récupération qui suit une courbe en U, c’est a dire que le déficit ne s’aggrave
plus au-dela d’une certaine taille de la 1ésion, mais au contraire s ‘améliore en raison de
la prise en charge de la fonction par I'hémisphere controlatéral (41).

-La localisation de la lésion, facteur fondamental. En effet, pour un age donné les
atteintes des régions visuelles et motrices récupérent en général moins bien que celles
dans les territoires du langage, en raison de la maturation plus avancée au moment de la
lésion, et de la plus grande variabilité des réseaux associatifs.

-L’intégrité des tissus autour de la lésion et dans 'hémisphere controlatéral qui est un
facteur a ne pas négliger. Les lésions diffuses étant de moins bon pronostic que les
lésions focales.

-La présence d'une épilepsie active et sa durée sont des éléments essentiels. Car une
épilepsie ancienne et/ou sévere a un impact négatif sur le potentiel de réorganisation du
parenchyme cérébral sain.

-Certains médicaments jouent également un role. Les amphétamines semblent aider a
une meilleure récupération. Contrairement aux neuroleptiques qui inhiberaient plutot
cette plasticité post-l1ésionnelle (41).
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A titre d’exemple de la plasticité neuronale, la figure 5 illustre le recrutement neuronal
post-lésionnelle (il ne s’agit pas d'un AVC, mais d'une tumeur cérébrale).

Figure 5 : Illustration de la plasticité neuronale.

Mouvements d'opposition des doigts de la main gauche chez une jeune fille de 15 ans porteuse d'un
gangliogliome rolandique droit.
Issu du « Journal of Neuroradiology » (36).

IRMf

IRMf préopératoire (léger déficit moteur post-opératoire (résection

du pied gauche, mais pas de la main).
L'activation rolandique droite est déplacée
latéralement et un peu en arriere, et est

incomplete, apparition d'une maladresse
de la main gauche) dans les mémes
conditions expérimentales. On retrouve

les mémes localisations activées mais
I'activation est plus diffuse, probable
témoin d'un recrutement neuronal.

associée a une activation du cortex
rolandique et pariétal gauche.

De nombreux travaux suggerent une spécialisation gauche tres précoce pour le langage
(chez les droitiers), des la période néo-natale (36). Cette spécialisation ne s'exprime
pleinement qu'a I'apparition du langage.

En cas de lésion cérébrale précoce :

-Les lésions hémisphériques gauches précoces (avant 6 ans) sont associées a un risque
accru de préférence manuelle gauche, et chez les patients gauchers a une plus grande
probabilité de dominance droite du langage ou de représentation bilatérale ;

-Le transfert des fonctions peut se faire de fagon unimodale (langage seulement, avant
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environ 5 ans) ou bimodale (manualité et langage, dans les lésions les plus précoces,
avant 2 ans). Les lésions plus tardives s'accompagnent d'une réorganisation intra-

hémisphérique.

La figure 6 illustre ce propos.

Figure 6 : Illustration des lésions cérébrales précoces sur la spécialisation gauche.

Issu du « Journal of Neuroradiology » (36).

Dominance du

hémisphérique
langage chez un garcon de 12 ans, droitier
(production de phrases a partir d'un mot,

gauche

comparée au repos). L'activation est
latéralisée a gauche dans l'aire motrice
supplémentaire et le cingulum, le cortex
pré-moteur et pré-frontal, les régions
frontales inférieures (Broca) et du
carrefour pariéto-occipital (Wernicke), le
thalamus, et la région pariétale (gyrus
supramarginal et gyrus angulaire).

Dominance droite du langage (production
de phrases a partir d'un mot, comparée au
repos) chez un gar¢con de 13 ans
présentant une hémiplégie cérébrale
infantile droite et un retard psychomoteur
modéré suite a une souffrance ischémique
périnatale  gauche. L'activation est
latéralisée a droite dans l'aire motrice
supplémentaire, le cortex préfrontal, la
région frontale inférieure (aire de Broca),
et l'insula postérieure.
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2. Présentation clinique au diagnostic en pédiatrie
Il s’agit de l'apparition d’'un déficit neurologique, focal, soudain et durable (parfois
transitoire).

2.1.Territoire de I'artere cérébrale antérieure
Les atteintes de ce territoire sont principalement pourvoyeuses de crises convulsives, et
de troubles moteurs et focaux.

La crise convulsive au cours de la phase aigué existe chez 20% des enfants, cependant il
ne s’agit que rarement du symptome d’appel (7)(26)(42).

Le déficit sensitivo-moteur est présent dans 50-80% des cas (30)(42)(43). Selon I'étude
de Martin C. “Neuropediatric Stroke Registry study group. Delayed diagnosis of acute
ischemic stroke in children - a registry-based study in Switzerland.” de 2011 (44) dans
81% des cas, les parents ont rapporté un déficit moteur ou sensitif dans 'histoire de la
maladie ; et dans 86% des cas, ce déficit neurologique a été objectivé lors de I'examen
clinique médical.

L’hémiplégie aigiie est alors en général flasque et prédomine au niveau du membre
supérieur (45).

La confusion mentale survient dans environ 30-35% des cas (8)(42)(46) selon I'étude
de Martin C. “Neuropediatric Stroke Registry study group. Delayed diagnosis of acute
ischemic stroke in children - a registry-based study in Switzerland.” de 2011 (44) des
troubles de la conscience sont présents dans 35% des cas, et encore présents au
moment de la consultation médicale dans 24% des cas. Quel que soit le territoire
vasculaire 1ésé, il s’associe souvent a des troubles de la conscience, allant de I’altération
transitoire de la vigilance, au coma inaugural (celui-ci suggere un pronostic sévere) (26).
Les céphalées sont présentes dans 30% des cas, avant ou apres I’AVC (26).

2.2.Territoire de l'artére cérébrale moyenne
Les atteintes de cette portion sont responsables d’hémiparésie-hémiplégie, d’aphasie, et
parfois de crise convulsive.

Concernant l'aphasie ou autre trouble du langage, (14) selon I'étude de Martin C.
“Neuropediatric Stroke Registry study group. Delayed diagnosis of acute ischemic stroke in
children - a registry-based study in Switzerland.” de 2011 (44), 45% des enfants se
présentent également avec ce symptome, lors d'une atteinte de I'hémisphére dominant.
Le bégaiement est présent lors des AVC d’origine artériopathique, mais absent dans les
AVC lié a une embolie cardiaque (47)

2.3.Territoire de 'artére cérébrale postérieure
Les atteintes de ce territoire sont responsables de syndrome cérébelleux, et des
atteintes des paires craniennes.

L’ataxie, selon plusieurs études (14)(44) est objectivée par un médecin dans 13%. Elle
est présente au cours des atteintes cérébelleuses (48).

Si la lésion siege dans le territoire vertébro-basilaire, la symptomatologie peut étre
visuelle.
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2.4.Spécificités pédiatriques
Certains aspects cliniques de I'AVC pédiatrique se distinguent de ceux de I'adulte, par
I'absence d’aphasie grave, et I'association fréquente des troubles moteurs avec une
hyperthermie centrale et une crise convulsive inaugurale (13).

Toujours selon I'étude de Martin C. “Neuropediatric Stroke Registry study group. Delayed
diagnosis of acute ischemic stroke in children - a registry-based study in Switzerland.” de
2011 (44), le score de pedNIHSS au moment de 'admission hospitaliere varie entre 0
(pas de symptdome évoquant un AVC) a 27 (AVC sévere), avec une médiane de 6 (AVC
modeéreé selon la clinique).

La symptomatologie clinique est également variable selon I'age, ainsi avant 1 an, le mode
de révélation est plus susceptible d’étre des crises convulsives et une altération de I’état
de conscience (45)(46) voir la présence d’apnées (23). Egalement avant 10 ans, le mode
de révélation est brutal avec le plus souvent l'apparition d'un déficit moteur,
fréquemment associé a une hyperthermie et des convulsions souvent généralisées (6).
Apres 10 ans, la symptomatologie clinique se rapproche de celle de I'adulte (16).

A noter, 'existence des AVC silencieux, définis comme des anomalies vues a 'IRM
cérébrale, compatibles avec l'imagerie d'un AVC ischémique, malgré l'absence de
symptomes neurologiques focaux. Ces enfants présentent souvent des difficultés
d’apprentissage, en particulier arithmétique, vocabulaire, coordination (49)(50).

Braun KPJ]. A dans son étude intitulée “Mode of onset predicts etiological diagnosis of
arterial ischemic stroke in children.” de 2007 (47), concentré ces travaux sur les modes
d’entrée dans la symptomatologie clinique initiale, révélatrice d'un AVC ischémique.
Chez 55% des patients de la cohorte, 'apparition des symptdmes était non soudaine. La
majorité des enfants avec un AVC non-artériopathique (soit emboligéne ou
cryptogénique) présentait une survenue brutale (72%) ; alors que la plupart des enfants
ayant subi un AVC causé par une artériopathie, se révélait par un début progressif.
L’association entre le mode de début et I'étiologie de I'AVC est fortement liée
statistiquement. La régression logistique met en évidence un lien 5,6 fois plus élevé
entre un début dans la symptomatologie progressif et un AVC d’origine artériopathique,
que lors d’'une apparition soudaine des symptomes (OR 5,6; IC 95% de 1,6 a 19,4 ;
p=0,007). Apres ajustement selon I'age et la localisation de ’AVC, comme facteurs de
confusion possibles, et en utilisant une régression logistique multivariée, I'OR est de 6,1
(IC95% de 1,6 a 22,8 ; p=0,007). Cette étude conclut donc que le mode d’entrée dans la
symptomatologie clinique est fortement lié et donc prédictif de I'étiologie de I'AVC.
Effectivement le mode d’apparition progressif des symptomes est dans la majorité des
cas (68%) présent chez des enfants atteints d’'un AVC lié a une artériopathie. Alors que
la plupart des enfants victimes d’'un AVC non attribué a une cause artériopathique
(72%) présentent un début soudain des symptomes, en particulier les cardiopathies
emboligenes.

Apres la phase d’apparition des symptomes initiaux, correspondant aux premieres
heures de I’AVC, succéde un passage a la spasticité, avec le plus souvent une régression
du déficit focale, évoluant ensuite vers une parésie. Parfois, cette évolution est marquée
par une phase de quelques heures a quelques jours de «récupération» initiale
trompeuse.
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2.5. Diagnostics différentiels
Les diagnostics différentiels a évoquer devant une symptomatologie neurologique focale
déficitaire de présentation aigué chez un enfant sont (7) :
-Un déficit post critique apres une crise d’épilepsie focale,
-Une pathologie infectieuse ou inflammatoire : méningo-encéphalite ou cérébellite,
-Une leuco-encéphalopathie aigué disséminée,
-Une migraine hémiplégique familiale,
-Une tumeur du systeme nerveux central,
-Une leuco-encéphalopathie postérieure réversible hypertensive,
-Un trouble métabolique,
-Une manifestation psychogeéne.

3. Les principaux facteurs de risque et étiologies chez I’enfant

Seulement 20% des AVC pédiatriques ont une étiologie retrouvée (12).

L’AVC ischémique de I'enfant est une pathologie liée a de multiples facteurs de risque;
chez plus de la moitié des enfants (10)(11)(51), on met en évidence plusieurs facteurs
de risque, justifiant donc des investigations approfondies (26). Il existe souvent un
événement déclencheur, chez un patient qui présente des facteurs de risque
prédisposants (52).

L’étude de Wang J-J. “ Risk factors for arterial ischemic and hemorrhagic stroke in
childhood.” de 2009 (53) met en évidence : AVC idiopathique 32,5%, cardiopathie 8,9%,
artériopathie 21%, trouble hématologique 10,8% et autres 26,8%.

Les principaux facteurs de risque sont la vasculopathie ou I’élévation de la lipoprotéine
(a) (11).

A I'age pré-scolaire, il existe un pic s’expliquant par les facteurs de risques infectieux et
para-infectieux. Le risque d’artériopathie cérébral est multiplié par 3 au décours d’'une
infection respiratoire et multiplié par 17 dans les mois qui suivent une varicelle.

A l'adolescence, les maladies systémiques et oncologiques jouent également un role
important (26).

Contrairement a 'adulte, le statut socio-économique n’est pas associé a un risque accru
d’AVC chez I'’enfant (22).

3.1. Les artériopathies-vasculopathies
Ces anomalies s’averent étre de plus en plus des causes importantes d’AVC pédiatriques
(54), de larges études révelent que l'imagerie met en évidence des anomalies des
vaisseaux chez 42-79% des enfants (17)(55).
Les vasculopathies comprennent la vascularite post-infectieuse, la maladie de Moya-
Moya, la dysplasie fibro-musculaire, les causes métaboliques (syndrome de MELAS,
maladie de Fabry, anomalie du cycle de 'urée, homocystéinémie), les maladies du tissu
conjonctif, les maladies immunitaires, les vascularites primitives du systeme nerveux
central.

Les criteres diagnostiques pour les artériopathies de 1'enfance, y compris Moya-Moya,
vascularite, dissection, artériopathie cérébrale transitoire (TCA) et post-varicelle
angiopathie (PVA) ont récemment été proposées (56). La TCA a été reconnue comme
une cause importante d'accident vasculaire cérébral de l'enfant en 1998. Elle est
caractérisée par un infarctus dans le territoire de lenticulostriée latérale due a
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I'artériopathie unilatérale intracranienne qui affecte l'extrémité distale de l'artere
carotide interne et la portion M1 de l'artere cérébrale moyenne. Dans les suites,
'artériopathie se stabilise, s’améliore ou disparait méme completement, parfois apres
aggravation initiale pendant les quelques premiers mois (56)(57). Lorsque la TCA est
précédée par la varicelle-zona (VZV) dans les 12 mois précédant 1'AVC, l'artériopathie
est appelée la PVA (54)(58)(59). La TCA et la PVA sont considérées comme des
artériopathies inflammatoires monophasiques qui restent strictement unilatérales et
doivent étre différenciées de vascularite cérébrale diffuse comme par exemple la
maladie de Moya-Moya, les deux ayant une évolution et le pronostic différent (60). A la
présentation, cependant, la différenciation entre artériopathie progressive et la TCA
peut étre difficile chez les enfants atteints d'une artériopathie unilatérale; certains
patients atteints de la maladie de Moya-Moya se présentent avec artériopathie
unilatérale qui évolue progressivement vers l'artériopathie occlusive bilatérale (61), et
une vascularite cérébrale progressive peut aussi faire ses débuts avec la maladie
unilatérale (62). Il existe une confusion dans la littérature sur la définition de
l'artériopathie progressive. Bien que 1'aggravation rapide soit considérée comme faisant
partie de la définition du TCA/PVA (63), certains auteurs classent les artériopathies
comme progressives lorsque la deuxiéme imagerie vasculaire révele la progression des
lésions artérielles (64)(65).

Les vasculopathies post-infectieuses

L’artériopathie cérébrale transitoire post-infectieuse est la vasculopathie la plus
fréquente de I'enfant. Il s’agit d’'une atteinte unilatérale, focale, concernant les arteres
carotidiennes internes, soit des AVC profonds des noyaux lenticulo-striés.

Les infections représentent le facteur de risque le plus fréquent chez l'enfant
(26)(59)(66). Elles sont responsables d'une artériopathie focale transitoire décrite par
Chabrier S. (7). C’est la cause la plus fréquente d’AVC ischémique chez I’enfant en bonne
santé, soit 70-80% des AVC pédiatrique apres exclusion des embolies sur cardiopathie
connue (63).

Avec le progres de la neuro-imagerie, les artériopathies cérébrales sont de plus en plus
reconnues comme l'une des principales causes d’AVC chez I’enfant en bonne santé.

(12).

-La varicelle (3)(12) est 'angéite la plus commune qui se caractérise par une atteinte
artérielle nécrosante (67) environ 44% des artériopathie focale transitoire (infection
par la varicelle ou zona dans les 12 mois précédant ’'AVC) (54)(65)(68) ; possiblement
encore sous-estimée (67).

L’étude de Donahue ]JG. “Varicella vaccination and ischemic stroke in children: is there an
association?” de 2009 (12) travaillant sur une cohorte rétrospective de plus de 3
millions d’enfants ne met en évidence aucune association entre le vaccin contre la
varicelle et AVC ischémique.

-Le mycoplasme, I'entérovirus, le parvovirus B19, le cytomégalovirus, la neuroborréliose
(14), les méningites (bactériennes et tuberculose), mais aussi les spirochettes, les
rickettsies, le VIH ou encore les infections fongiques et parasitaires (plasmodium
falciparum) (45)(69), font parties des angéites existantes en pédiatrie.

Les mécanismes physiopathologiques de I'’AVC lors de ces angéites incluent
probablement des phénomeénes d'immunoréactivités croisés avec la paroi vasculaire
(48)(70).

Dans I'étude de Fox CK. “Recent advances in childhood arterial ischemic stroke.” de 2010
(28) le seul facteur prédictif de I'artériopathie cérébrale transitoire était une infection
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des voies respiratoires supérieures récente (OR=2,1; IC 95%; de 1,01 a 4,38). Le role
des infections mineures dans la pathogenése de ’AVC a été suggéré non plus comme une
cause directe de la lésion vasculaire, mais en induisant un état prothrombotique
systémique, ou une association de ces deux mécanismes. Cependant, les infections
mineures sont tres fréquentes chez les jeunes enfants, qui plus est, la plupart d’entre eux
ne présentent pas de symptomes. Il est nécessaire de mettre en ceuvre de nouvelles
études afin de clarifier le réle de l'infection dans 'artériopathie, par conséquent dans
I'AVC.

Le site de prédilection des angéites infectieuses souvent monophasiques est la portion
M1 de l'artére cérébrale moyenne, avec obstruction des petites artéres naissantes, a
destinées lenticulaire, et de fagon anecdotique les portions de l'artere cérébrale
antérieure proximale (29)(65)(71). Ce mécanisme survient en général dans les semaines
ou les mois suivants l‘infection (varicelle ou épisode d’allure viral). Dans moins de 20%
des cas, il peut exister un second site d’artériopathie, le plus souvent au niveau de
'artere cérébrale antérieure ou sur la sylvienne controlatérale (68)(72).

Un bégaiement récurrent, ou 'apparition progressive des symptémes peut étre lié a
I'occlusion séquentielles de plusieurs perforantes, causées par la progression de
I'inflammation de la paroi vasculaire cérébrale ou I'oblitération thrombotique
progressive (56)(57)(73).

L’évolution est ensuite caractérisée par un mode monophasique, avec stabilisation ou
méme disparition des images radiologiques lors des contrdles réalisées apres un an ou
plus (57)(59)(63).

Il existe une forte prévalence des artériopathies inflammatoires en pédiatrie,
responsables d’AVC (56)(66). Dans l'étude de Braun KP]. “Mode of onset predicts
etiological diagnosis of arterial ischemic stroke in children.” de 2007 (47) les patients
atteints d’une artériopathie inflammatoire ont un risque relativement élevé de récidive
au cours des premiers mois, apres ’AVC (57)(59) et nombres d’entre eux présentent des
séquelles a type de déficit moteur (59). Il serait a envisager chez ces enfants, une
corticothérapie de courte durée (éventuellement associée a des anti-viraux) (10).
L’étude de Braun KPJ]. “Mode of onset predicts etiological diagnosis of arterial ischemic
stroke in children.” de 2007 (47) met en évidence le fait que | ‘apparition progressive des
symptdmes, est associée a un risque tres important d’artériopathie inflammatoire, et a
un pouvoir discriminant important. Par conséquent, la détection précoce d’une
éventuelle artériopathie inflammatoire via l'imagerie vasculaire chez les enfants
présentant un bégaiement, des symptomes neurologiques d’apparition progressive,
pourraient a l'avenir conduire a l'instauration rapide d'un traitement antiagrégant,
améliorant ainsi le pronostic via la prévention secondaire de toute nouvelle dégradation
ou récidive d’AVC.

Le syndrome de Moya-Moya

Le syndrome de Moya-Moya est souvent précédé par un AIT volontiers récidivant,
alternant, favorisé par I'’hyperpnée. Cette pathologie est caractérisée par un
épaississement non-inflammatoire et progressif de la couche intimale du vaisseau. Cet
épaississement constitue une sténose progressive bilatérale, de la terminaison de la
carotide interne. Les atteintes sténo-occlusives impliquent initialement des distales de la
carotide interne antérieure au niveau de la bifurcation, puis la sténose progresse vers la
partie antérieure proximale et vers les arteres cérébrales moyennes, puis (chez environ
25% des patients) vers la circulation postérieure affectant principalement l'artere
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basilaire distale et les segments P1 proximales des arteres cérébrales postérieures
(74)(75). Comme il s’agit d’'une artériopathie progressive, marquée par une insuffisance
vasculaire et des épisodes d’ischémies, il existe un développement d’un réseau collatéral
de suppléance (76) conférant en angiographie un aspect en nuage de fumée (77). Ces
vaisseaux collatéraux sont fins et souvent friables, rendant ainsi les patients plus
vulnérables a une hémorragie (2). Il peut exister aussi des petits anévrysmes au niveau
de ces collatérales, impliquant le plus souvent la circulation postérieure, en particulier
'artere basilaire (78)(79). La revascularisation chirurgicale (notamment I'anastomose
de I'artere temporale superficielle et de I'artere cérébrale) est une option prometteuse
de traitement (80)(81)(82). Les causes sont la neurofibromatose de type I, la
drépanocytose, la trisomie 21, le syndrome de Williams-Beuren, ’homocystinurie, la
meéningite purulente, dans les suites d’'une radiothérapie. Lorsqu’aucune étiologie n’est
retrouvée, on parle de maladie de Moya-Moya (idiopathique) (48)(83).

La fréquence de maladie de Moya-Moya au sein d’une fratrie présente un taux de 80%
de concordance chez les jumeaux monozygotes, et l'association avec des groupes
ethniques particuliers comme les japonais, mais également la coexistence avec d’autres
maladies génétiques comme la trisomie 21 ou la drépanocytose suggere une base
héréditaire (53).Les chromosomes 3p, 17g25 et 6 ont été incriminés dans cette maladie
(84)(85).

Les enfants présentent plusieurs AIT et AVC ischémiques, responsables d'un déclin
cognitif et d'une déficience motrice (7). Les séquelles cliniques comprennent des
céphalées, une chorée et une démence (2). Cette pathologie présente deux pics: le
premier a 1'age de 10 ans et le second a l'age de 40 ans, elle est principalement
diagnostiquée chez les filles (86).

La dysplasie fibro-musculaire, et pathologie du tissu conjonctif

Les collagénoses, notamment dans le syndrome de Marfan, l'insuffisance aortique et
mitrale existante représente un facteur de risque cardio-embolique, mais l'atteinte
diffuse de la paroi vasculaire est vraisemblablement associée a l'anomalie du
meétabolisme du collagene. C’est également le cas dans le syndrome d’Ehler-Danlos,
surtout de type VI et dans le déficit en collagene de type IIl. La dysplasie fibro-
musculaire est une maladie diffuse, avec une atteinte possible des arteres abdominales,
cervicales et cérébrales. La physiopathologie est encore inconnue. Le diagnostic est fait a
partir de l'artériographie qui met en évidence un aspect vasculaire en chapelet
caractéristique, également retrouvé dans la maladie de Recklinghausen (également
appelé neurofibromatose de type I) (48)(70).

Dans la séquence de Sturge-Weber, I'angiomatose méningée associée a I'angiome facial
est a 'origine d'une perturbation architecturale profonde de I'hémisphere homolatéral
qui prédispose a des AVC corticaux et sous-corticaux (48).

Les étiologies métaboliques

L’hyperhomocystéinémie est responsable d’'un état pro-inflammatoire, et favorise la
thrombose artérielle. Elle peut apparaitre dans des pathologies héréditaires génétiques
rares comme l’homocystinurie et des polymorphismes de Ila 5,10-
meéthylenetétrahydrofolate réductase. L’hyperhomocystéinémie peut également résulter
de carences nutritionnelles, comme par exemple, les patients présentant un déficit en
acide folique, vitamine B12, et les patients avec une insuffisance rénale chronique.
Devant tout AVC de l'enfant, sans cause évidente, un dosage d’homocystéine totale est
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nécessaire, il vient en complément de la chromatographie des acides aminés (CAA)
sanguins qui fournit le dosage insuffisant de I'homocystéine libre. Le risque d’AVC est
augmenté lors d’épisodes intercurrents tels qu'une infection ou une intervention par
exemple. Il est impératif d’exclure cette étiologie qui prédispose aux récidives et peut
faire I'objet d’'une prise en charge thérapeutique par une supplémentation en vitamine
B6 ou B12 dans les formes vitaminosensibles, et par un régime alimentaire approprié
dans tous les cas (87).

L’homocystinurie est une maladie métabolique héréditaire, responsable d'une
hyperhomocystéinémie, qui peut conduire a une altération grave de I'état clinique du
patient si un traitement ou un régime alimentaire ne sont pas mis en ceuvre rapidement.
Les manifestations cliniques de cette pathologie associent un aspect marfanoide, une
ectopie du cristallin, un retard mental et des crises épileptiques. L’anomalie génétique
porte sur une des enzymes controlant le métabolisme de la vitamine B12 : cystathionine
béta-synthase, homocystéine méthyltransférase (MTHFR) (88)(89)(90).

La maladie de Fabry est une maladie héréditaire lysosomale grave de transmission
génétique liée au chromosome X, caractérisée par un déficit en alpha-galactosidase A
responsable de 'accumulation de glycosphingolipides non dégradés dans le plasma et
les lysosomes de nombreux types cellulaires, accumulation en particulier dans les reins
et 'endothélium vasculaire cérébral (16)(91). L’affection touche les gargons et se
manifeste cliniquement des 'enfance par des crises douloureuses des extrémités, des
signes cutanés (angiokératomes), des troubles digestifs, une hypohydrose et des dépots
cornéens. Les complications rénales, cardiaques et neurologiques apparaissent
généralement plus tardivement. Néanmoins, des cas d’infarctus cérébral touchant
préférentiellement le territoire vertébrobasilaire ont été notés chez le grand enfant.
L’enzymothérapie substitutive permet de prévenir I’évolution de la maladie.

La maladie de Menkes est une autre affection dégénérative récessive liée a I'X,
responsable d’AVC. Elle est caractérisée par un trouble de la distribution du cuivre dans
I'organisme. Ce métal est un constituant essentiel de trés nombreuses enzymes vitales.
Les enfants atteints présentent des la premiere année de vie, une encéphalopathie tres
grave avec épilepsie sévere. A l'imagerie, il existe un aspect tortueux des arteres
cérébrales en rapport avec une anomalie de I'’endothélium vasculaire (45).

Les mitochondriopathies peuvent également étre responsables d’infarctus cérébral chez
I'enfant. La plus fréquente est le syndrome MELAS qui associe une intolérance a I'effort,
des crises comitiales, une acidose lactique, des manifestations neurologiques
pseudovasculaires et la présence de fibres rouges déchiquetées a la biopsie musculaire.
Des lésions ischémiques cérébrales peuvent étre retrouvées, impliquant
particulierement la région postérieure des hémispheres cérébraux (16).

Le syndrome de Leigh ou encéphalomyopathie nécrosante subaigué est une maladie
neurologique progressive caractérisée par des lésions neuropathologiques associant en
particulier une atteinte du tronc cérébral et des ganglions de la base. Sa prévalence est
estimée a 1/36 000 naissances. Le syndrome de Leigh est consécutif a des déficits
enzymatiques variés de pyruvate carboxylase et déshydrogénase ou des différents
complexes de la chaine respiratoire mitochondriale. Ces perturbations peuvent ainsi
étre a l'origine d’AVC atteignant les structures profondes comme les noyaux gris
centraux, mais également le tronc cérébral et le cervelet.
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Les maladies immunitaires

L’artérite de Takayashu est une angiopathie diffuse de la média qui affecte plutot la
femme jeune, mais peut survenir lors de 'adolescence, et atteint préférentiellement les
troncs des gros vaisseaux type supra-aortiques.

Le risque d’AVC est accru dans ces vascularites, mais également dans le lupus
érythémateux, le syndrome d’angéite cérébrale de Churg et Strauss et la périartérite
noueuse, de plus ces vascularites s’accompagnent souvent d'une HTA, voire d'une
insuffisance cardiaque qui sont des facteurs de risque indépendants et supplémentaires
d’apparition d’'un AVC (45).

L’AVC ischémique peut exister dans les suites d'un syndrome hémolytique urémique
(via un processus thrombogene (70)), du syndrome de Kawasaki, du purpura
rhumatoide, en particulier entre 5 et 10ans, avec une recrudescence automno-hivernale.

3.2. Les cardiopathies emboligénes
Elles représentent le deuxieme facteur de risque, environ 15 a 25% de I'’ensemble des
étiologies retrouvées (26)(92)(93). Dans la démarche étiologique et thérapeutique, il
faut commencer par chercher ces causes emboliques, compte tenu des risques de
récidive rapide et des mesures préventives qui en découlent (69).
Elles incluent les cardiopathies congénitales, les arythmies cardiaques, les
valvulopathies, les cardiomyopathies acquises, ainsi que les endocardites.
Une cardiopathie pré-existante, particulierement la cardiopathie complexe et
congénitale avec un shunt droit-gauche, est présente jusqu'a un tiers des enfants
victimes d'un AVC (66)(94). La majorité des enfants sont connus pour avoir une
cardiopathie, et I'’AVC se produit le plus souvent au moment d'un cathétérisme
cardiaque (1,9 cas pour 1000 procédures(95)), d’'une chirurgie ou lors d’'une période
d’'immobilité (2).
En regle générale, plus I'enfant est jeune, plus la cardiopathie congénitale est susceptible
d’étre en cause dans I’AVC, en particulier avant I'age de 2 ans (43).
En raison du mécanisme physiopathologique, 'embole atteint préférentiellement le
territoire de l'artere cérébrale moyenne, puis ceux de la cérébrale antérieure,
postérieure et enfin cérébelleuse.
L’origine embolique est le plus souvent cardiaque, en raison des cardiopathies
cyanogenes source de polyglobulie. C’est en particulier le cas de la tétralogie de Fallot et
de la transposition des gros vaisseaux dont le potentiel emboligene est accru (70).
Lorsqu’il est possible, les anomalies cardiaques congénitales complexes doivent
bénéficier d’'une chirurgie cardiaque afin d’améliorer la fonction cardiaque et diminuer
le risque ultérieur d’AVC (30).Cependant la période péri-opératoire et per-opératoire
représente un risque particulierement élevé d’apparition d’AVC ischémique (30). De
plus, le risque d’AVC persiste pendant de nombreuses années apres la chirurgie (28).

Dans la sclérose tubéreuse de Bourneville, les AVC sont plutét d’origine cardio-
embolique et sont alors induits par les tumeurs intracardiaques (rhabdomyomes). Les
anévrysmes intracraniens peuvent également induire des AVC hémorragiques.
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3.3. Les coagulopathies
On peut distinguer 4 catégories :
-L’hémoglobinopathies (drépanocytose) ;
-Les hypercoagulopathies (déficit en protéines C et S, en anti-throbine III, en co-facteur
Il de I'héparine, en facteur V de Leiden, en plasminogene, en activateur du plasminogene
tissulaire ou d’'un exceés d’inhibiteur de l'activateur du plasminogene. Cependant, un
déficit transitoire de ces facteurs est possible au moment de I’AVC sans qu'’il en soit
directement a l'origine. Ainsi, l'interprétation de ces résultats est souvent délicate et
requiert I'aide d’'un hématologue expert en matiére d’hémostase.) ;
-Les syndromes myéloprolifératifs et myéloblastiques (souvent associés a d’autres
facteurs de risque, comme la chimiothérapie, radiothérapie, etc...) ;
-Les causes dysimmunitaires (essentiellement les anticoagulants lupiques existants de
facon isolés ou dans le cadre d'un véritable lupus érythémateux disséminé, également
les anticorps anti-cardiolipides associés ou non a la syphilis).

La drépanocytose

La prévalence d’AVC chez les enfants atteints de la drépanocytose est rapportée a 4-11%
et l'incidence de 0,6 pour 100 patients/an (26)(43)(96), alors que 20% d’entre eux
présentent des lésions ischémiques silencieuses (16)(49)(97). En plus de la
coagulopathie, ces enfants présentent de multiples petites crises vaso-occlusives, ainsi
qu’'une hypoxie nocturne, responsable d’'une augmentation du risque d’AVC (7)(98). Le
risque est majeur pour la tranche d’age 2-5 ans (26)(99). Onze pourcents des enfants
avec une anémie falciforme ont un AVC ischémique avant I'age de 20 ans. Le risque de
récidive est élevé, plus de 67% (96)(99). L’atteinte implique plus souvent les grosses
arteres (59%) que les petits vaisseaux (32%) (16).

D'un point de vue physiopathologique, les crises drépanocytaires augmentent la
viscosité sanguine du fait de la présence de ’hémoglobine HbS anormale, ce qui induit
des occlusions artérielles. Une hydratation, une correction de I'hypoxémie et une
correction de 'hypotension font partie des traitements préventifs (5). Le role préventif
de la transfusion en thérapie chronique est prometteur (3)(43); le risque d’AVC est ainsi
réduit de 10% a moins de 1% par an (100). Il faut comme objectif transfusionnel : une
HbS < 30% et une Hb entre 10-12,5 g/dL (5).Le doppler trans-cranien est un moyen
non-invasif d’évaluer le risque d’AVC et rentre dans le cadre des examens pour la
prévention primaire (3). (Chez les enfants en bonne santé, la vitesse dans l'artere
cérébrale moyenne est d’environ 90 cm/s, tandis que chez les enfants drépanocytaires,
elle est de 130 a 140 cm/s. Le risque d’AVC est élevé lorsque la vitesse est > 200 cm/s.)

(3).

Les hypercoagulopathies

Généralement, les coagulopathies héréditaires ne sont pas a l'origine d’accidents
vasculaires ischémiques de I’enfant, mais représentent des facteurs de risque associés
importants. Ces anomalies sont présentes jusqu'a 38% des cas d’AVC ischémiques chez
I'enfant (7). En effet, la lipoprotéine (a) élevée, le déficit en protéine C, la mutation
20210G->A de la prothrombine, la mutation de la réductase de 'acide méthyléneté-
trahydrofolique TT677 et du facteur Leiden 1691G->A sont associés a un risque plus
éleve de rechute (26).

Les troubles thrombotiques tels que le déficit en protéine C et S, le déficit en
antithrombine III, la mutation du facteur V Leiden, les mutations 20210A pro-thrombine
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et anticorps anti-phospholipides sont mis en évidence dans environ un tiers (entre 20-
50%) des enfants avec AVC ischémique (101). Ces troubles contribuent au risque global,
mais il est souvent associé a d’autres facteurs de risque (11); il est considéré comme
raisonnable de procéder a une vérification de I'état de thrombophilie chez tous les
enfants présentant un AVC ischémique (102). De plus, plusieurs anomalies
thrombotiques ont tendance a coexister chez les enfants ayant subi un AVC ischémique
(101). Le dépistage de I'état prothrombotique est particulierement important pour les
enfants avec récidives d’AVC chez qui les traitements préventifs secondaires doivent

étre plus agressifs.

Les troubles lipidiques sont un facteur de risque tres présent dans I’AVC ischémique
chez I'enfant. Dans I'étude de Simma B. “ Risk factors for pediatric stroke: consequences
for therapy and quality of life.” de 2007 (11) la proportion d’enfant avec des troubles
lipidiques était tres élevé, bien plus que chez 'adulte. Le cholestérol et les lipoprotéines
de basse densité sont élevés dans 25% des cas et les lipoprotéines (a) augmentés dans
55%. Mais les données concernant I'hyperlipidémie comme facteur de risque d’AVC de
I'enfant ne sont pas claires. Des études rétrospectives n’ont pas pu établir un réle certain
de I'hyperlipidémie (43).

Les syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes lympho- et myélo-prolifératifs, au premier rang desquels figurent les
leucémies aigués, sont a l'origine d’infarctus cérébraux, favorisés par
I’hyperhomocystéinémie, 'augmentation de la viscosité sanguine, une coagulopathie
intravasculaire disséminée ou la radiothérapie (70). Ces causes sont plus fréquentes
apres l'age de 10 ans et doivent étre évoquées en priorité afin de bénéficier d'un
traitement spécifique.

3.4. Les étiologies médicamenteuses
La L-asparaginase, la corticothérapie au long court, ainsi que la radiothérapie sont des
facteurs de risque d’AVC ischémique.

3.5.Les AVC ischémiques post-chirurgie
La chirurgie cardiaque ou cérébrale sont pourvoyeuses d’AVC ischémique en péri et per-
opératoire.

3.6. Les dissections de I'artere cervicale ou intracérébrale
Elle est souvent post-traumatisme cérébral, mais également post-infectieux, suite a des
manipulations cervicales, a des malformations du squelette cervicale, liée a une
hyperhomocystéinémie, a une migraine et a des vasculopathies du tissu conjonctif tel
que le syndrome de Marfan (26).
Une douleur cervicale ou céphalée d’apparition brutale précede généralement le déficit
neurologique.
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Un léger traumatisme cranien quelques minutes jusqu’'a quelques jours avant I’AVC
ischémique peut représenter un facteur de risque supplémentaire (26). Ces
traumatismes craniens et cervicaux méme légers peuvent entrainer une thrombose par
étirement ou dissection de I'artere. A noter les atteintes du systeme vertébro-basilaire
particulierement exposé au traumatisme en raison des structures voisines, osseuses et
ligamentaires. L'interrogatoire doit remonter suffisamment dans le temps, car I’AVC
peut parfois survenir un an apres le traumatisme causal. Ainsi tout AVC postérieur
(correspondant a une atteinte du systeme vertébro-basilaire), doit amener a rechercher
une cause loco-régionale d’origine souvent mécanique et en particulier traumatique. Des
phénomenes de vol vasculaire peuvent également engendrer un AVC chez I'enfant (45).
Les dissections des arteres cervicales représentent 6 a 20% des causes d’AVC
pédiatrique (7). Cette pathologie affecte davantage les garcons que les filles, et il est
rapporté que les dissections spontanées touchent plus fréquemment le segment
intracranien des arteres, a l'inverse des dissections post-traumatiques plus souvent
localisées sur la portion extra-cranienne (17).

Certaines pathologies prédisposent a la survenue d’une dissection artérielle cervicale,
comme la dysplasie fibro-musculaire, le syndrome de Marfan, le syndrome d’Ehler-
Danlos de type IV, la coarctation de l'aorte, la polykystose rénale, I'ostéogenéese
imparfaite, le syndrome de Moya-Moya ou encore le pseudoxanthome élastique. A noter
qu'un épisode infectieux pourrait (selon certains auteurs (6)) fragiliser les parois
vasculaires par un phénomene inflammatoire et donc favoriser la survenue d’une
dissection.

Le plus souvent (entre 25% et 80%) la cause n’est pas retrouvée (93) et il n'y a pas de
récidive (45).

4. Investigations a visée diagnostic étiologique : examens complémentaires
Tout enfant victime d’'un AVC, méme si la récupération clinique initiale parait rapide,
doit bénéficier d'un bilan étiologique exhaustif.

Le tableau III énumeére les bilans a réaliser au cours de la prise en charge étiologique
d’'un AVC ischémique en pédiatrie.
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Investigations cardiologiques

ECG,

Holter ECG,

échographie cardiaque,

écho-doppler des troncs supra-aortique.

Recherche infection

NFS, CRP,

Sérologies virales,

ferritine, CTF,

analyse du LCR (cyto-bactério-chimie,
mais également recherche sérologie type
VZV, etc...).

Dépistage d'une vascularite

VS,

anticorps anticardiolipine,

lupus anticoagulants,

ACAN, ANCA,

anticorps antiphospholipidiques.

Screening métabolique

Lactate,
ammoniémie,
acides organiques urinaires.

Recherche d'une coagulopathie

Fibrinogene,
homocystéine,
MTHFR,

lipoprotéine (a),
prothrombine 20210,
protéine C, S,
résistance a la protéine C activée,
antithrombine III,
cofacteur I,
plasminogene,

le facteur VIII-XII
(103)(72).

Recherche d’'une hémopathie
connue

si

non

Electrophoreése de I'Hb.

Bilan lipidique

Dosage des triglycérides,
du cholestérol.

Recherche de toxiques

Notamment les sympathomimétiques
(104).

Tableau III : Bilan étiologique d'un AVC ischémique pédiatrique.

28




5. Importance de l'imagerie pour le diagnostic et la suite de la prise en

charge
L’'imagerie cérébrale possede une place clef dans le diagnostic positif (et différentiel). La
sémiologie radiologique est l'atteinte cérébrale bien limitée, au niveau d'un territoire
vasculaire.
L’'imagerie permet également un premier pas vers 'étiologie de I’AVC, elle distingue en
effet une occlusion, d'une sténose ou encore d’'une dissection vasculaire.
Le suivi évolutif s’effectue aussi par I'imagerie cérébrale, pour diagnostiquer un effet de
masse, une transformation hémorragique, ou autre.
Les « guidelines » récentes conseillent d’effectuer une imagerie vasculaire, y compris des
artéres du cou et de la circulation cérébrale intracranienne (47). Cependant, il est
souvent difficile de hiérarchiser les examens complémentaires, cela peut dépendre de la
suspicion clinique de I’étiologie de ’AVC de chaque patient.

5.1. A visée diagnostique
Toute suspicion d’AVC ischémique devrait étre confirmée par une imagerie cérébrale
(26). De plus, compte tenu de la complexité de la présentation clinique, I'imagerie est
souvent 'aspect le plus révélateur lors de la démarche diagnostique (2).

-Le scanner est 'imagerie la plus rapide, il reste le plus disponible en urgence mais
irradiant, et seuil de positivité a partir de 4 a 6 heures apres le début des symptomes
(26) (apparition d’'une hypodensité). Cependant, si I’AVC est petit, on le verra moins bien
a la TDM. A distance, la sémiologie radiologique scanographique est constituée d’'une
hypodensité, élargissement des espaces liquidiens. Le scanner a aussi comme
désavantage de ne pas détecter les ischémies peu étendues ou localisées en fosse
postérieure (26).

-L’IRM est 'imagerie de choix, mais I'’examen est long (notamment pour les enfants agés
de moins de 4 ans compte tenu de la nécessité d’'une sédation pour la réalisation de
I'examen). L'IRM est non-irradiant, et permet de retrouver des signes des 30 minutes
(apparition d’'un hypersignal en diffusion dés la 30¢me minute puis apparition d'un
hypersignal en T2 (et hyposignal en T1) (26) et Flair des 4 heures) (45). Cet examen
peut étre normal pendant la période du 7¢me au 21éme jour, c’est ce qu’'on appelle le
« fogging effect ». L’'oedéme et I'effet de masse sont percus au maximum a 48-72 heures.
Les séquences IRM indispensables pour la confirmation ou infirmation d'un AVC récent
sont un flair, une diffusion, et un 3D TOF.

Les différentes techniques d'IRM de diffusion, de perfusion et de spectroscopie RMN
pourraient permettre dans les années a venir, de contribuer a | ‘évaluation précoce du
pronostic fonctionnel (105).

En théorie, I'IRM devrait étre la seule imagerie cérébrale réalisée, car elle permet de
faire un diagnostic précoce, et donc permettre l'éventualité d'un traitement par
thrombolyse. Mais en pratique, le scanner est plus accessible, plus rapide.

Et dans tous les cas, une IRM de contrdle, a distance devra étre programmée. Il est
important, voir essentiel de renouveler une imagerie IRM si possible (TDM autrement),
car elle apporte des données topographiques complémentaires au diagnostic positif et
permet de débrouiller largement 'enquéte étiologique (45).

29



La localisation des 1ésions ischémiques est le plus souvent au niveau de la circulation
antérieure impliquant principalement le territoire de 'artére carotide interne/cérébrale
moyenne dans 82% des cas. Puis le territoire postérieur est touché dans 13% des cas et
multi-lésionnel dans 5% (21).

Les AVC via la TCA et la PVA sont situés dans le territoire vasculaire des perforantes
provenant de l'artéere cérébrale moyenne (lenticulostriées) (56)(59)(73). Ceci est
illustré par le tableau IV.

La circulation postérieure semble étre plus impliquée chez les garcons et en particulier
dans la dissection artérielle cranio-cervicale (106).

Table 3. Arterial distribution

<1 Year of Age =1 Year of Age

Distribution (n=11) (n = 65) Total (n = 76)
Unilateral anterior circulation 5(45.5%) 34 (52.3%) 39 (51.3%)
Anterior cerebral artery 1(1.5%) 1(1.3%)
Anterior and middle cerebral arteries 1(9.1%) 1(1.5%) 2(2.6%)
Middle cerebral artery (complete) 1(9.1%) 1(1.5%) 2(2.6%)
Middle cerebral artery (large branch) 1(9.1%) 8(12.3%) 9(11.8%)
Middle cerebral artery (small branch) 2(18.2%) 20 (30.8%) 22 (28.9%)
Anterior choroidal artery 3 (4.6%) 3(3.9%)
Unilateral posterior circulation 1(9.1%) 10 (15.4%) 11(14.5%)
Unilateral anterior and posterior circulation 1(9.1%) 1(1.3%)
Unilateral watershed 1(9.1%) 1(1.5%) 2(2.6%)
Bilateral (not limited to posterior circulation) 3(27.3%) 12 (18.5%) 15(19.7%)
Bilateral or midline posterior circulation 7 (10.8%) 7(9.2%)
Normal magnetic resonance image 1(1.5%) 1(1.3%)

Tableau IV : Localisation des artériopathies.

Issu de l'étude de Zimmer J.A (46).

5.2. A visée étiologique
L’'imagerie cérébrale est également réalisée dans le but d’objectiver la présence ou non
d’une occlusion vasculaire, et de donner une orientation étiologique a cette occlusion.

-L’angiographie conventionnelle : 'artériographie : demeure la technique le plus fiable,
cependant il reste difficile de préconiser la date optimale de reéalisation de cette
artériographie, en général entre le premier et le troisieme mois consécutifs a I'accident
initial (45).

Elle reste indiquée dans les atteintes distales et lors de l'atteinte des petites arteres
(107).

Toutefois cet examen n’est pas sans risque et nécessite des installations spécialisées et
des opérateurs qualifiés dans la pratique pédiatrique (108).

La premiere situation ou 'angiographie se discute a distance de I'épisode aiglie, fait suite
a la découverte sur I'IRM d’une lésion vasculaire malformative ou sténosante ayant
donné lieu a un épisode d’ischémie et dont le bilan 1ésionnel doit étre complété (ex:
maladie de Moya-Moya). C’est également le cas des artériopathies inflammatoires
multifocales ou la visualisation des artéres de petit calibre est indispensable, a la fois
pour le diagnostic et la surveillance (72).

La seconde situation est celle ou I'angiographie se discute en urgence (ou semi-urgence),
parce que dépend une décision thérapeutique, médicale ou interventionnelle.
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Notamment lorsque la clinique et 'angiolRM évoquent une pathologie emboligene ou
une thrombose locale évolutive dont lindication de mise en route d'une
héparinothérapie en urgence. Mais aussi les étiologies telles que 'anévrysme artériel, la
malformation angiomateuse donnant naissance a des lésions ischémiques ou
emboliques sur les vaisseaux d’aval, mais présentant aussi un risque de rupture
hémorragique nécessitant a envisager rapidement un geste endovasculaire (109). Tous
ces cas sont difficilement systématisables et justifient donc une discussion spécialisée
dans un centre de référence.

-L’angioscanner : ces inconvénients sont notamment |’exposition aux rayons, I'utilisation
de produit de contraste, et la difficulté de synchronisation du bolus de contraste chez les
plus petits enfants (14).

-L’angiolRM : incluant les vaisseaux du cou, a la recherche d’une artériopathie ou d’'une
dissection. Sa place est restée longtemps débattue suivant les centres (45). Ces
séquences TOF (time of flight) ou temps de vol sans injection, visualisent non pas la
structure vasculaire elle-méme, mais le flux sanguin qui la traverse, I'expérience montre
une bonne corrélation avec I'angiographie classique en ce qui concerne le cercle de
Willis et ses principales branches, les perturbations locales du flux reproduisant
fidelement la morphologie des lésions obstructives(110). Cet examen non invasif, est
aussi efficace que I'angiographie cérébrale. En particulier pour les atteintes de I'artere
carotide interne et les segments de I'artere cérébrale moyenne et antérieure (2). Elle est
donc devenue '’examen de premiére intention et souvent le seul nécessaire pour tout
AVC artériel.

-Le doppler des vaisseaux du cou et trans-cranien: il reste un examen opérateur-
dépendant.

Le doppler trans-cranien permet une identification précoce des patients atteints de la
drépanocytose, a haut risque d’AVC (111). Les recommandations actuelles sont
d’évaluer les enfants entre 2 et 16 ans avec une drépanocytose, par le doppler trans-
cranien ; ceux avec des vitesses au niveau de I'artere cérébrale moyenne de plus de 2,0
m/sec, doivent étre revus quelques semaines plus tard ; soit ces vitesses restent élevées,
une thérapie préventive par transfusion doit étre démarrée; soit les vitesses sont
comprises entre 1,70 et 1,99 m/sec, un nouveau doppler est indiqué dans les 6 mois
suivants (112).

L’'IRM, l'angio-IRM et dans certains cas l'angiographie conventionnelle, doivent étre
répétées en cas d’artériopathie identifiées, a 3-6 mois apres 'enquéte initiale, puis de
nouveau a 6-12 mois, ou encore lors de 'apparition de nouveau symptdomes cliniques,
afin d’évaluer les éventuels infarctus infra-cliniques supplémentaires, la progression ou
la régression de la vasculopathie précédemment identifiée (56).
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6. Prise en charge thérapeutique

6.1.Intérét de I'hospitalisation en réanimation
Les recommandations d’experts sur la prise en charge de ’AVC par le réanimateur (113)
concluent a un accord fort :
-Pour que tous les enfants présentant un AVC récent, apres avis du neuropédiatre,
obtiennent un avis aupres du réanimateur pédiatrique pour discuter de l'indication
d’'une admission en réanimation ou en surveillance continue de pédiatrie.
-Pour que tous les enfants présentants un AVC récent non admis en réanimation,
bénéficient d’'une surveillance du niveau de vigilance et des signes vitaux réguliere, afin
que l'orientation puisse étre revue a tout moment.
-Pour que 'admission des grands enfants, et selon les circonstances locales, en unité de
soins intensifs neurovasculaires d’adultes, soit discutée entre le neurologue adulte, le
neuropédiatre et le réanimateur.
-Pour que les enfants victimes d’'un AVC qui présentent un coma, un état de mal
épileptique, des signes d’hypertension intracranienne ou d’engagement imminent soient
hospitalisés en réanimation pédiatrique.

6.2. Le préventif traitement des facteurs de risque
Le traitement préventif concerne :
-Les cardiopathies congénitales pourvoyeuses d’AVC, lorsque celui-ci est possible
chirurgicalement (5).
-Les patients drépanocytaires, une hydratation intraveineuse et les transfusions
préventives afin de garder une Hb S inférieure a 30% et une Hb comprise entre 100 et
125 g/L (114)(115).
Suite a 'apparition du protocole de 1997, ou les avantages de la prévention de I’AVC
dans la drépanocytose ont été appliqués, en gardant I'HbS < 30% par des transfusions
récurrentes chez les patients qui avaient des vitesses anormales au doppler trans-
cranien, et sans antécédents d’AV(C, on a assisté a une réduction spectaculaire du
nombre d’AVC dans cette population (9). Dans les deux ans apres ce protocole, les taux
d’AVC chez les drépanocytaires, en Californie, ont été divisés par cinq (100). La prise en
charge aigué chez le patient drépanocytaire est actuellement bien codifiée, elle s’appuie
en particulier sur la réalisation d’échanges transfusionnels, nous ne la détaillerons pas
dans ce document.
-Chez les patients atteints d'une maladie de Moya-Moya, la chirurgie de
revascularisation directe (temporale superficielle - artére cérébrale moyenne) ou
indirecte (décrite par (116)(117)) doit étre considérée comme un traitement de
premiere ligne, en particulier dans la population pédiatrique (118).
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6.3.La prévention de I'cedéme cérébral et neuroprotection
La zone de pénombre ou les perturbations restent réversibles, constitue la cible des
traitements d'urgence de lischémie cérébrale, comme précédemment cité. La
neuroprotection essaye de limiter les facteurs d’agression cérébrale secondaire
(119)(120):
-L’hypoxémie,
-L’hypo et hypercapnie,
-L’hypo et hypertension,
-L’anémie,
-L’hyperthermie (température ciblée entre 36,5 et 37°C),
-L’hypo et hyperglycémie,
-L’hyponatrémie,
-L’hypertension intracranienne,
-Le vasospasme cérébral,
-Les crises d’épilepsie,
-Les infections.

L’augmentation de la pression artérielle systémique est un mécanisme régulatoire
essentiel, permettant d’augmenter la pression de perfusion cérébrale, qu’il faut savoir
préserver. Il est suggéré (accord fort) par la recommandation d’expert (113) de
respecter la pression artérielle jusqu’a plus 2 DS pour I'dge, et si besoin de ne la
diminuer que progressivement.

Le traitement de I’AVC dans les dissections artérielles extra-craniennes (cervicales)
comprend également I'immobilisation du cou dans l'axe (avec des sacs de sable ou un
collier) (43).

En cas d’ischémies volumineuses ou de la fosse postérieure et de troubles de la
conscience, il faut mettre en place une surveillance aux soins intensifs, et évaluer la
nécessité d'une chirurgie de décompression (121).

Lorsque le traitement médical échoue, une décompression chirurgicale par hémi-
craniectomie peut étre bénéfique du coté de 'hémisphere 1ésé par 'AVC (122).

6.4. Le traitement antiagrégant plaquettaire
L’inhibition de l'agrégation plaquettaire par l'acide acétyl salicylique (3-5mg/kg) ou
monothérapie avec clopidogrel (1mg/kg/j) est possible chez I’enfant.
Son utilisation en pédiatrie est large dans la prévention secondaire, pour une durée de 2
ans (123) ou a vie s'il existe un trouble cardiaque ou une thrombophilie.

6.5. Le traitement par anticoagulant
Héparinisation (sous-cutanée ou intraveineuse) a des indications particulieres :
-La dissection artérielle extra-cranienne prouvée,
-La cardiopathie emboligene,
-Le syndrome de menace, définit comme un AVC artériel progressif ou d’évolution
fluctuante en faveur d’un état pré-occlusif (45),
-L’AVC du tronc basilaire en prévention de son occlusion totale,
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-Le haut risque de récidive ou le faible risque d’hémorragie secondaire,

pour une durée de 3 a 6 mois (3)(14).

En raison du traitement spécifique par héparinothérapie, et de l'urgence de son
administration, il est essentiel de rechercher ces étiologies rapidement.

Les autres indications sont discutées et dans tous les cas, il n’existe pas véritablement
d’études démontrant que ’héparinothérapie améliore le pronostic évolutif.
Contrairement a l'adulte, il est licite de placer les enfants sous héparinothérapie le
temps de I'établissement du diagnostic, car les causes les plus fréquentes a cet dge sont
les vasculopathies, les cardio-embolies ou les coagulopathies (70). Certaines équipes
préconisent une anticoagulation efficace initiale par HNF, en l'absence d’hémorragie
parenchymateuse ou de dissection intracranienne (121).

Les posologies sont conditionnées par I'obtention d’'une anticoagulation efficace (TCA
entre deux et trois fois le témoin, héparinémie ou activité anti-Ila entre 0,2 et 0,6 Ul/ml).
Lorsque I'évolution de I'AVC parait stabilisée sur le plan clinique, se discute la
substitution par une héparine de bas poids moléculaire ou HBPM (activité anti-Xa entre
0,5 et 0,8 Ul/ml) ou le relais direct par un antiagrégant plaquettaire (acide
acétylsalicylique le plus souvent, a une posologie de 1 a 5 mg/kg par jour environ).

Plusieurs études ont rapporté des effets bénéfiques de l'anticoagulation a doses
prophylactiques ou thérapeutiques dans le traitement de I'’AVC chez I'enfant (124). Dans
I’étude de Schechter T. “Safety of anticoagulants in children with arterial ischemic stroke.”
de 2012 (125) met en évidence que le protocole thérapeutique de ’AVC pédiatrique par
anticoagulation comporte peu d’effets secondaires type hémorragie intracranienne
(risque de 4%), ce risque est plus faible en pédiatrie que chez les adultes. De plus, ce
risque est limité dans le temps aux quatre premieres semaines de traitement.

L’HBPM par 12 heures, représente une thérapie initiale sans danger pour I'’AVC
ischémique en pédiatrie. L'HBPM offre plusieurs avantages par rapport a I'HNF standard
et les anticoagulants oraux : tout d’abord un faible risque de thrombopénie induite par
I’héparine, moins d’interactions médicamenteuses, moins d’effets néfastes sur le
systéme osseux lors d'une administration a long terme, et pour finir un moindre cofit. De
plus, 'HBPM par voie sous-cutanée présente une pharmacocinétique prévisible selon
'age et nécessite une surveillance moindre, réduisant ainsi le nombre de prélévements
veineux (126). L’Enoxaparine est 'HBPM la plus fréquemment utilisée chez les enfants
(124).

Les posologies sont rapportées dans le tableau V.
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C.1.1. Mise en route et surveillance du traitement par héparine non fractionnée (Heparine Choay®).

TCA(s) Débit Temps d’arrét de Variations du débit d’héparine Horaires du TCA aprés
I’héparine (min) modification
Initiation
<1an <50 28 Ul/kg/h Ha
>1an <50 20 Ul/kg/h Hg
Ajustements
< 50 o Bolus 50 Ul/kg sur 10 min et Hg
augmentation du débit de 10 %
50-59 o Augmentation de 10 % Ha
60-85 o o Le lendemain
86-95 o Baisse de 10 % Hg
g96-120 30 Baisse de 10 % Hg
> 120 60 Baisse de 15 % Hg

TCA : temps de céphaline activée ; Hq : 4° h.

C.1.2. Mise en route et surveillance du traitement par héparine de bas poids moléculaire.

Activité anti-Xa (Ul/mL) Adaptation des doses

Enoxaparine Inititation - > 2 mois : 100 Ul/kg/12 h
(Lovenox™) < 2 mois : 150 Ul/kg/12 h
Nouveau-né : 170 Ul/kg/12 h
Prématuré : 200 Ul/kg/12 h
Ajustement
A j1 et aprés chaque adaptation > 1,20 Baisse de 25 %
<1an:2 h aprés la 3° injection 1,0-1,20 Baisse de 10 %
1-6 ans : 3 h aprés la 3° injection 0,5-1,0 Pas de modification
> 6 ans : 4 h aprés la 3° injection 0,4-0,5 Augmentation de 10 %
< 0,4 Augmentation de 25 %
Tinzaparine Inititation - 10-16 ans : 175 Ul/kg/j
(Innohep™) 5-10 ans : 200 Ul/kg/j
1-5 ans : 240 Ul/kg/j
Ajustement
A j1 et aprés chaque adaptation > 1,20 Baisse de 25 %
< 5ans: 3 h aprés la 2¢ injection 1,0-1,20 Baisse de 10 %
>5ans : 4 h aprés 2° injection 0,5-1,0 Pas de modification
0,4-0,5 Augmentation de 10 %
< 0,4 Augmentation de 25 %

Tableau V : Posologie de I'héparinothérapie.

Issu de l'article de Lebas A., “Anticoagulant treatment for cerebral venous thromboses in children and newborns” (127)

6.6.La thrombolyse

La thrombolyse par activateur tissulaire du plasminogene (rt-PA) a fait I'objet de
conférences de consensus, basées sur des études contrdolées randomisées (128). Ainsi, la
thrombolyse par rt-PA est recommandée aux Etats-Unis depuis 1996 (129), et en
Europe depuis 2000 chez les patients de plus de 18 ans victimes d’AVC ischémiques,
dont le délai d’apparition du déficit neurologique clinique est inférieur a 180 min et dont
le scanner précoce exclut une hémorragie cérébrale. Afin de limiter le risque de
complications hémorragiques, la population adulte a traiter par thrombolyse doit étre
sélectionnée de maniere stricte : il faut tout d’abord connaitre et respecter les contre-
indications a la thrombolyse, faire attention : une imagerie cérébrale précoce montrant
une zone infarcie supérieure au tiers d’'un hémisphere ou un déficit neurologique sévere
(score du National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS*) > 22) sont des éléments de
mauvais pronostic et prédictifs de risques hémorragiques majeurs. Ils doivent faire
utiliser la thrombolyse avec précaution (130).

35



Chez l'adulte, la thrombolyse intraveineuse est recommandée jusqu'a 4 heures 30
(dernieres recommandations de 'HAS) et doit étre effectuée le plus tot possible, et
jusqu’a 6 heures en intra-artérielle (locale).Lors d'un AVC vertébro-basilaire les délais
sont plus longs en raison de la gravité habituelle, la thrombolyse intraveineuse est
recommandée jusqu’'a 6 heures, et en intra-artérielle jusqu’a 12 heures.

Les contre-indications a la thrombolyse chez I'adulte sont:

-La prise d’anticoagulant oral ouun INR>2a 1,7,

-L’administration d’héparine dans les 48h précédentes avec un TCA allongé,
-Une thrombopénie <a 100 000/mm?3,

-Un antécédent d’AVC ischémique ou d’infarctus du myocarde dans les 3 mois
précédents,

-Une chirurgie dans les 14 jours précédents,

-Un antécédent d’hémorragie intracranienne,

-Une hypertension artérielle avec TA s >a 185 mmHg ou une TAd > 110 mmHg,
-Une hémorragie intestinale ou urinaire dans les 3 semaines précédentes,

-Une crise convulsive inaugurale,

-Une glycémie < 2,8 ou > 22 mmol/I,

-Un infarctus du myocarde récent.

La prise en charge des enfants devrait bénéficier d'une filiere dédiée et coordonnée avec
la filiere AVC de 'adulte. L’expertise de I'unité neuro-vasculaire que recommande la HAS
doit étre le recours concerté avec le pédiatre afin d’optimiser les phases préhospitalieres
et hospitalieres. La fibrinolyse semble efficace du moins chez le grand enfant mais avec
les mémes précautions d'usage que chez l'adulte. Malgré I'absence d’études controlées,
la fibrinolyse par rt-PA par voie veineuse doit étre considérée dans les AVC de I'’enfant
de moins de 3 heures.

La thrombolyse n’a actuellement pas d’'indication formelle en pédiatrie. Son utilisation
est trés controversée. Alors que « the International Pediatric Stroke Study » souligne le
risque d’hémorragie secondaire, une étude de 46 enfants victimes d'un AVC traités par
thrombolyse rapporte de nombreuses complications, mais pas d’hémorragie
symptomatique iatrogene. Les facteurs de risque et le pronostic spontané n’étant pas les
mémes que chez I'adule, I'effet favorable et les indications ne peuvent étre appréciés
avec précision (26). En effet, les différences dans le mécanisme de I’AVC, I'implication du
systeme de coagulation, l'accés limité aux patients pris en charge a temps pour la
thrombolyse, et les mesures de la gravité de I'’AVC pédiatrique, les différences
pharmacologiques selon le développement cérébral sont tous des obstacles pour le
traitement thrombolytique dans I'’AVC chez l'enfant (42). De plus, ce traitement est
limité par le retard diagnostic, I'absence d’études de sécurité et d’efficacité de la
thrombolyse (131).

On dispose toutefois d'une étude de Janjua N. “ Thrombolysis for ischemic stroke in
children: data from the nationwide inpatient sample.” de 2007 (132). Elle met en
évidence un taux de réalisation du traitement thrombolytique chez 1,6% des enfants
victimes d'un AVC ischémique aux Etats-Unis. Parmi ces patients, 'dge moyen était de
11,1 +/- 4,1 ans (contre 9,4 chez les enfants qui n’ont pas recu la thrombolyse. Dans le
groupe thrombolysé, 53,8% sont des garcons, 56,5% sont d’ethnie blanche, age plus
élevé (>11 ans), et aucun d’entre eux n’a de pathologie associée type maladie de Moya-
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Moya, drépanocytose, valvulopathie cardiaque. La durée de séjour est presque deux fois
plus longue (15,3+/- 12,4 jours), le colt du séjour hospitalier est significativement plus
élevé (81 800 $ contre 38 700 $) par rapport a ceux n’ayant pas recu de thrombolyse.
Mais également les taux de déces et de dépendance sont plus élevés dans ce groupe.

Les facteurs de risque les plus fréquemment rapportés pour I'’AVC ischémique en
pédiatrie sont les troubles cardiaques, les troubles hématologiques, les troubles
meétaboliques, les artériopathies et infection (133)(134). Les facteurs de complication
identifiés chez I'’enfant recevant une thrombolyse sont une pathologie sténo-occlusive,
dissection artérielle ou autres pathologies thrombotiques (131)(135)(136).

6.7.Stent
Actuellement, aucune série de cas chez I'enfant n’a été publiée et donc les connaissances
sur les résultats a long-terme apres la pose de stent intracranien en pédiatrie sont tres
limitées.

La croissance continue des vaisseaux et donc du vaisseau traité doit étre une
préoccupation majeure, il existe des stents extensibles a ballonnet avec une possibilité
d’extension par angioplastie (80). Bien qu'il existe des zones non consensuelles pour le
traitement, la plupart des enfants victimes d’'un AVC causé par une dissection ou un
embol cardiaque, sont traités avec un anticoagulant, alors que la plupart des enfants
avec d’autres artériopathies ou de cause inconnue sont traités par aspirine (123).
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7. Conséquences de I’AVC ischémique en pédiatrie

7.1.Séquelles

Le pronostic est, en général, plus favorable que celui de 'adulte. En pédiatrie, il y a une
meilleure survie, moins d’aphasie et d’hémiparésie-hémiplégie séquellaires, mais plus
de dystonie et d’épilepsie (13).

Contrairement a l'adulte, l’étonnante plasticité cérébrale explique certaines
récupérations parfois inattendues contrastant avec I'étendue des lésions.

40-70% des enfants gardent des séquelles (26)(137)(138) (hémiparésie, hémiplégie,
aphasie, dysphasie, hypertonie et spasticité, troubles ophtalmiques, infirmité motrice,
paraplégie...) dont 25% resteront épileptiques (soit 10 fois plus que chez I’adulte). Cette
atteinte cérébrale durable, en plus d’étre un événement traumatisant pour I’enfant et sa
famille, est également une charge importante pour le systeme social.

-La mortalité de ’'AVC ischémique en pédiatrie est de 3-15% environ (entre 3% chez les
enfants sans antécédent, et 40% en cas de maladie préexistante grave) (16)(139).

-Le déficit moteur : il constitue une séquelle majeure des AVC pédiatriques représentant
environ 70% des cas (137)(140)(141).
L’hémiplégie laisse place a un syndrome dystonique dans 30% des cas (16).

-Les troubles cognitifs: les enfants victimes d’'un AVC ischémique, présentent des
valeurs de QI a la limite de la norme (85-95), principalement en raison de troubles de
'attention, de la mémoire et des fonctions visuo-spatiales. Au cours du temps, on peut
détecter une petite baisse de QI (2)(137)(142).

Généralement, les enfants avec une lésion de I'hémisphere droit ont une meilleure
récupération que ceux atteints au niveau de | ‘hémisphere gauche.

-L’aphasie n’apparait que chez I'’enfant ayant déja acquis I'écriture au moment de ’AVC.
De méme, les séquelles phasiques sont rares, car les zones du langage ne sont pas encore
fixées (16). Tout se déroule comme si la dédifférenciation des aires du langage de Broca
et de Wernicke n’était possible qu’'a l'acquisition de I’écriture permettant donc une
meilleure plasticité cérébrale en cas de 1ésion avant I'dge de 7 ans environ (13).

-L’épilepsie est 10 fois plus fréquente que chez 'adulte (6)(70) avec une estimation
d’épilepsie séquellaire allant de 25 a 30% (143). Des études récentes ont suggéré que les
enfants atteints d'une épilepsie séquellaire d’'un AVC, peut étre un risque important de
développer des troubles du comportement et psychiatrique, tels que le TDAH (trouble
du déficit de l'attention avec hyperactivité) et la dépression, mais également des
troubles neuro-cognititfs (144).

-Le colit pour la société est important :

Une analyse récente de Bogousslavsky ]. “The economics of treating stroke as an acute
brain attack.” de 2009 (86) stipule que si la proportion des enfants victimes d'un AVC
ischémiques de 4% ou 15% recoivent le traitement par thrombolyse aux Etats-Unis, les
économies de la société s’éleveraient a environ 15 et 55 millions de dollars,
respectivement. Le colit moyen des soins hospitaliers a courte durée pour un AVC chez
un enfant, s’éléve a une estimation de 20 927 dollars a la sortie en 2003 (en utilisant une
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base de données nationale des codes CIM-9 pour les AVC ischémiques et hémorragiques
(145).Et les colits médicaux directs pour I'hospitalisation initiale et pour les services de
santé ambulatoires sur 5 ans, ont été estimés a 135 161 dollars (146). Ces études
suggerent que le colt financier de I'’AVC pédiatrique est élevé, et que la charge
économique des soins médicaux pour ces enfants, se poursuit pendant de nombreuses
années apres I'hospitalisation initiale, aigué.

En plus des conséquences physiques, on retrouve des effets a long terme sur le
fonctionnement intellectuel, comportemental et psycho-social de I’enfant, ainsi que sur
la qualité de vie (140).

7.2.Récidives
Les récidives représentent 14 a 19% (a 5 ans) des cas (26)(147), selon le mécanisme et
I'étiologie (surtout lors d’artériopathie progressive ou présence d'un facteur génétique
de thrombophilie) (67)(148). Le risque de récidive est maximal dans les six premiers
mois. Des AIT se manifestent dans 5-20% des cas (54).
Pour les dissections, le risque de récidive est élevé, de 'ordre de 1% par an, et semble
augmenté en cas d’antécédent familial de dissection artérielle ou de pathologie
prédisposante sous-jacente comme la dysplasie des arteres cervicales et rénales (16).
La vasculopathie intracranienne, unilatérale, y compris I'angiopathie post-varicelleuse
transitoire est maintenant couramment diagnostiqué et est associée a un fort taux de
récurrence (52)(149). Certains états pro-thrombotiques retrouvés lors d’'un AVC (déficit
en protéine C, concentrations élevées de la lipoprotéine (a)) sont associés a des taux
éleves de récidive, alors que d’autres (anticorps anti-cardiolipine) ne semblent pas étre
pourvoyeur de récidive (52)(124).
Lorsque I'étiologie de I’AVC n’est pas retrouvé, en général, I'’AVC ne récidive pas (45).

7.3.  Prévention
A noter des progres ont été réalisés sur la prévention, sur la prise en charge initiale et la
rééducation ; ayant permis une diminution de la mortalité et du risque de récidive chez
ces enfants.

1. Amélioration de la prévention du risque d’infarctus lié aux transfusions itératives
chez I'’enfant drépanocytaire.

2. Amélioration des techniques de neuroradiologie interventionnelle, de
neurochirurgie et de radiothérapie ciblée dans la prise en charge des
malformations vasculaires cérébrales en pédiatrie.

3. Utilisation plus large des thérapeutiques anticoagulantes et antiagrégants
plaquettaires.
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8. Absence de directives « Evidence Base Medicine » en pédiatrie

Compte tenu du manque d’essai clinique sur le traitement de I’AVC ischémique en
pédiatrie, il n’y a pas de directives précises hormis pour les patients drépanocytaires.
D’ou une extrapolation des recommandations de la prise en charge thérapeutique chez
'adulte.

Il existe 3 “guidelines” (rapportées dans le tableau VI):

-“The Royal College of Physicians guidelines”: (10)(123)

Ces directives recommandent que chez tous les enfants victimes d’'un AVC aigu, leur
gestion doit étre discutée avec un neuro-pédiatre. Elles proposent également un guide
pour les parents.

-“The American College of Chest Physicians guidelines™:

Les principaux changements portent sur I'importance du diagnostic d’'une vasculopathie
sous-jacente comme la dissection des vaisseaux du cou, l'artériopathie cérébrale
transitoire, la maladie de Moya-Moya, parce que les recommandations pour la
prévention des récidives d’AVC different selon I'étiologie (150).

En dehors des dissections et des cardiopathies emboligenes, le traitement par aspirine
est recommandé pour 2 ans.

De plus, les patients présentant une récidive d’AVC sous aspirine en mesure
prophylactique, la nouvelle recommandation propose de modifier le traitement par du
clopidogrel ou un traitement anticoagulant.

-“The American Heart Association (AHA) guidelines”:

Concernant la dissection des vaisseaux intracraniens ou l'association avec une
hémorragie  sous-archnoidienne, elles contre-indiquent I'utilisation  d’une
anticoagulation.

Pour la dissection extra-cranienne, 'HBPM et la warfarine sont recommandés pour une
durée de 3-6 mois, et 'aspirine pour une durée supérieure a 6 mois.

40



UK guidelines: G S Chest guidelines: G S American Heart Association: G S

2004 recommendation 2008 recommendation 2008 recommendation
General Aspirin 5 mg/kg WPC 1 UFH or LMWH or aspirin 1B 1 UFHor LMWH (1 mg/kgevery12h) 2b-C 3
1-5 mg/kg/day until cardioembolic up to 1 week until cause determined
and dissection subtypes excluded
Sickle cell disease Exchange transfusionto HbS <30% ~ WPC 1 Intravenous hydration and exchange 1B 1 Optimal hydration, correction of 1C 2]
transfusion to HbS <30% hypoxaemia and hypotension
Exchange transfusion to HbS <30% 2a-8 2
Cardiac Anticoagulation should be discussed WPC 1 LMWH for over 6 weeks 2C 3 Therapy for heart problem 1C 1
by senior paediatric neurologist and
paediatric cardiologist
Dissection of neck vessels  Anticoagulation for extracranial with  WPC 1 LMWH for over 6 weeks 2C 3 UFH or LMWH as a bridge to oral 22-C 3
no haemorrhage anticoagulation
Alteplase in children Not recommended - 1 Not recommended 1B 1 Not recommended 3C 1
Alteplaseinteenageyears Not addressed - - Not addressed - - No consensus on use - 3
Cerebral sinovenous Anticoagulation until recanalisation - €3 Initial UFH or LMWH, then LMWH for 1B 1 Initial UFH or LMWH followed by 2a-c 3
thrombosis forup to 6 months 3 months plus another 3 months if warfarin for 3-6 months

not fully recanalised

Childhood is defined as 28 days to 18 years (Chest) or 1 month to 16 years (UK). G=grade of evidence or recommendation. HbS=sickled haemoglobin. LMWH=low molecular weight heparin. S=strength of
evidence or recommendation. UFH=unfractionated heparin. WPC=working party consensus.

Table 1: Comparison of guidelines for acute g of ischaemic stroke in children by subtype of stroke
UK guidelines: G S Chest guidelines: G S American Heart Association: G S
2004 recommendation 2008 recommendation 2008 recommendation
General Aspirin 1-5 mg/kg/day WPC 1 Once dissection and cardioembolism 1B 1 Aspirin 3-5 mg/kg/day 2a-C 3
are excluded, aspirin 1-5 mg/kg/day
for over 2 years
Dissection of Consider anticoagulation until WPC 1 LMWH ongoing depending on 2 3 Intracranial or associated subarachnoid ~ 3C 1
cranial vessels evidence of vessel healing or up to radiographic results haemorrhage: anticoagulation not 3
6 months recommended. Extracranial: L(MWHor  2a-C
warfarin 3-6 months. Aspirin may be
substituted. Aspirin beyond 6 months
Cardiogenic Consider anticoagulation after WPC 1 LMWH ongoing depending on 20 3 LMWH or warfarin = 1year 2a-8 2
embolism discussion with the cardiologist radiographic results
managing the patient
Prothrombotic  Refer patient to a haematologist ~ WPC 1 Not addressed - - Warfarin long-term for selected 2a-C 3
states hypercoagulable states
Vasculopathy Aspirin 1-3 mg/kg/day WPC 1 Revascularisation for moyamoya B 1 Revascularisation surgery for moyamoya 18 1
disease disease
Sickle cell Blood transfusion every C 3 Long-term transfusion programme 18 1 Regular transfusion programme 18 i}
disease 3-6 weeks to HbS 30%
After 3years, aim for HbS <50%  C 3 Not addressed - - Not addressed
If no transfusion, hydroxyurea C 3 Not addressed - - If no transfusion, hydroxyurea 2b-8 2
Consider bone marrow transplant B 2 Not addressed - - Consider bone marrow transplant 2b-C 3
Recurrent stroke  Consider anticoagulation WPC 1 Change to clopidogrel or 2 3 Not addressed
while on aspirin anticoagulation

Child defined as 28 days to 18 years (Chest), 1 month to 16 years (UK). LMWH=low molecular weight heparin. G=grade of evidence or recommendation. HbS=sickled haemoglobin. S=strength of evidence or
recommendation. WPCwworking party consensus.

Table 2: Comparison of guidelines for chronic of ischaemic stroke in children by subtype of stroke

g =

Tableau VI : Guidelines (150).

Ce constat souleve la problématique de la nécessité d'une prise en charge pluri-
disciplinaire en utilisant le savoir-faire de la filiere AVC de l'adulte. Avec comme
principaux axes de travaux :

-Sensibiliser le grand public sur les premiers signes de I'AVC, mais également sur
I'importance de noter 'heure du début de ces symptomes.

-Emprunter la filiere AVC de l'adulte, en appelant le 15, permettant au médecin
régulateur d’activer la garde de pédiatrie, de neurologie et donc de faciliter le transfert
du patient vers le site le plus proche et le plus adapté (disposant d’'une IRM, d'un service
de pédiatrie et d'une unité neuro-vasculaire).

-L’expert de 'unité neurovasculaire apportera sa stratégie thérapeutique dans I'AVC,
avec les indications et les contre-indications de la fibrinolyse, des anticoagulants, des
antiagrégants plaquettaires, de l'intérét d'un volet de décompression dans I’AVC
cérébelleux et 'AVC sylvien malin (13).
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Deuxiéme partie : Etude

I. Objectifs

Notre étude a pour objectif principal d’étudier de facon rétrospective les
caractéristiques étiologiques, cliniques, les facteurs de risques, la prise en charge initiale
et les séquelles neurologiques a distance chez les enfants victimes d'un AVC ischémique
(revue avec clinique, imagerie-localisation de 1'AVC, délai du diagnostic, étiologie et
facteurs de risque, traitement, séquelles) dans deux centres hospitaliers: le CHU de
Nancy et I'hopital HFME de Lyon.

L’objectif secondaire est d’évaluer parmi la cohorte de patients pris en charge a Nancy et

a Lyon, combien auraient éventuellement pu bénéficier d'une thrombolyse selon les
criteres cliniques et étiologiques s’ils avaient été identifiés plus rapidement.

Il. Matériels et méthodes

1. Données

Nous avons réalisé une étude bicentrique rétrospective des enfants victimes d’'un AVC
ischémique s’étant présentés initialement ou secondairement au CHU de Nancy (hépital
d’enfant a Vandoeuvre-lés-Nancy) ou au CHU de Lyon (HFME de Bron, mais avant sa
création : Centre Hospitalier Lyon Sud, Hopital Debrousse, Hopital Edouard Herriot)
entre le 1¢r janvier 2003 et le 30 septembre 2013.

Le recueil a été réalisé de la facon suivante:

-A Nancy, nous avons analysé le fichier de neuroradiologie avec les mots clefs suivants :
« AVC, accident vasculaire cérébral, ischémie cérébrale » ; nous avons également analysé
les données issues du DIM avec les codes PMSI suivants: «I 63,1 64 et G 46 » et les
données au niveau de la banque des courriers de neuro-pédiatrie.

-A Lyon : nous avons fait nos analyses a partir du listing de neuropédiatrie de Lyon (tenu
entre autres par le Pr V. Des Portes et Dr M. Carneiro).

Puis, le recueil des données s’est appuyé sur les dossiers médicaux, les comptes rendus
d’imagerie, les résultats des examens complémentaires (issus du dossier papier ou
informatique), les courriers des consultations de suivi de neuropédiatrie ou de
rééducation physique et orthophonique.
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2. Sujets

Nous avons inclus les enfants de 1 mois a 18 ans, victimes d’'un AVC ischémique.

Afin d’étudier les AVC ischémiques en pédiatrie, nous avons exclu les AVC néonataux
(exclusion des enfants de moins d’'un mois en age corrigé) en raison des caractéristiques
spécifiques a la néonatalogie. Nous avons également exclu les AVC hémorragiques et les
AIT.

Nous avons recueilli plusieurs données :
-Les caractéristiques démographiques : nous avons recueilli I'dge du patient au moment
de I'apparition de son AVC, ainsi que son sexe et son groupe ethnique.

-La symptomatologie initiale : nous avons recherché le délai parental entre le début des
symptomes et la premiere consultation aupres d’'un personnel de santé, ainsi que les
signes cliniques initiaux (hémiparésie, hémiplégie, paralysie faciale centrale, aphasie,
hémianopsie homolatérale, crise convulsive, trouble de la conscience), et le symptome
amenant les parents a consulter.

-La présence d’éventuel antécédent contre-indiquant une thrombolyse: nous avons
recherché spécifiquement une chirurgie récente inférieure a 14 jours, un antécédent
d’hémorragie intracranienne, ou autres contre-indications a la thrombolyse.

-A l'interrogatoire : nous avons analysé la présence d’éventuel antécédent ou événement
pouvant orienter le bilan étiologique comme une infection par la varicelle dans I'année
précedent ’AVC, une céphalée antérieure, un traumatisme notamment cervicale il y a
moins de 7 jours.

-Le bilan clinique a l'admission: nous avons examiné les constantes comme la

température (nous avons considéré une température supérieure a 38°C comme une
hyperthermie), la pression artérielle (selon des tables adaptées a I'age), la glycémie.

-Le bilan biologique a I'admission et au cours de I'’hospitalisation : nous avons relevé la
natrémie, l'existence d’'une drépanocytose, le taux d’hémoglobine (la présence d’une
anémie est définie selon les abaques adaptés a I'dge), le taux d’hématocrite, le taux
plaquettaire, la CRP (une élévation de la CRP est définie par une CRP supérieure a 16), la
ferritinémie, le bilan de coagulation (fibrinogéne - TP - protéine C -protéine S - anti
thrombine - mutation du facteur II - mutation du facteur V - facteur VIII - facteur XII),
I’homocystéinémie, ’APL, les ACAN et ANCA, le plasminogene, la recherche d'une
thrombophilie ou de troubles lipidiques.

-Les explorations initiales lors de la prise en charge diagnostic avec l'imagerie
cérébrale: nous avons relevé la réalisation éventuelle d’'une tomodensitométrie
cérébrale avant I'IRM, le délai de réalisation de I'IRM cérébrale et ces résultats, la
présence d’'une éventuelle artériopathie visible a I'imagerie.

-Le bilan étiologique : nous avons approfondi ce bilan étiologique (en plus du bilan
biologique) avec les examens complémentaires réalisés comme la recherche génétique
MTHFR, I'échographie cardiaque et son délai de réalisation, I'holter-ECG, la ponction
lombaire.
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-Le traitement instauré: nous avons recherché la réalisation d'une éventuelle
thrombolyse, ainsi que la mise en place d’un traitement anticoagulant (HBPM/HNF) ou
antiagrégant plaquettaire (Aspegic) et quelle était la durée de prescription du
traitement antiagrégant plaquettaire le cas échéant.

-La durée du séjour hospitalier : nous 'avons divisé en deux avec le nombre de jour
d’hospitalisation en réanimation et le nombre de jour d’hospitalisation (en service
conventionnel et en réanimation).

-L’évaluation au long court : nous avons évalué apres un minimum de six mois a un an
apres 'apparition de I’AVC, les séquelles motrices, les séquelles sensitives, les séquelles
du langage, les séquelles mnésiques et attentionnelles, le retentissement sur 'autonomie
physique et sur la scolarité par I'intermédiaire des courriers de consultations aupres du
neuro-pédiatre de référence, ou par les courriers de rééducation.

Dans notre étude, nous avons défini les séquelles motrices comme un déficit moteur,
décrites comme légeres s’il n'y a pas de retentissement sur 'autonomie quotidienne et
décrites comme séveres s’il existe une situation de handicap justifiant une aide
matérielle ou paramédicale au quotidien.

Les séquelles sensitives sont définies comme un déficit sensitif ou sensoriel, considérées
comme légeres si elles n’entravent pas la vie quotidienne de I'enfant ou considérées
comme séveres s'il nécessite des adaptations ou aide dans le milieu de vie.

Les séquelles du langage sont caractérisées par l'existence de troubles du langage au
sens large avec les aphasies, les dysarthries, etc. Elles sont considérées comme légeres si
I'enfant nécessite un suivi orthophonique, mais que ces propos restent
compréhensibles ou séveres si elles entravent la communication verbale avec le monde
extérieur.

Les séquelles mnésiques sont définies comme des troubles attentionnels et de
concentration. Elles sont dites légeres si I'enfant peut malgré tout poursuivre une
scolarité; elles sont dites séveres si l'enfant présente des troubles de l'attention
handicapant et désociabilisant.

Le retentissement sur 'autonomie physique est considéré comme léger si 'enfant peut
vivre chez lui avec des aménagements ergonomiques simples (hors fauteuil roulant, et
travaux de I'habitation). Et il est considéré comme sévere si le patient nécessite une aide
paramédicale quotidienne ou des aménagements conséquents de l'’habitat ou une
intégration dans un centre adapté.

Les troubles de la scolarité sont définis comme légers si 'enfant nécessite un, ou deux
redoublement. IIs sont définis comme séveéres si ’enfant présente une déscolarisation ou
une intégration dans une classe spécialisée type CLIS.

3. Analyses statistiques

Nous présentons les statistiques descriptives de notre population. Les variables
qualitatives ont été comparées grace a un test de Khi 2 avec une correction de Fisher
pour les petits effectifs. Le seuil de significativité retenu est p<0,05.
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I1l.Résultats

1. Les caractéristiques de la population

Au total, 144 enfants ont été inclus dans notre étude bicentrique (40 enfants inclus a
Nancy et 104 a Lyon), durant la période entre le 1¢" janvier 2003 et le 30 septembre
2013.

1.1. Caractéristiques démographigues
La répartition de cette population est schématisée par la figure 7, selon les ages de
survenue et le sexe.

La population qui est la plus touchée par ’AVC est celle de la tranche d’age de 1 a 4 ans
avec 55 enfants. On note également une recrudescence a partir de 10 ans avec 38
enfants touchés.

L’age moyen est de 5,72 ans avec une étendue de 0,08 a 17,67 ans.

On observe une majorité de garcons avec un sex-ratio de 1,45.

Figure 7 : Répartition de notre population selon I'Age de survenue et le sexe.
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1.2. Caractéristiques cliniques lors de I'admission

-La température corporelle
Dans notre population, 16,81% des patients inclus présentaient une hyperthermie
supérieure a 38°C lors de 'admission.

-La pression artérielle
Nous observons 9,90% de patients inclus avec une hypertension artérielle, définie selon
les abaques adaptés a I’age de I'enfant.

-La glycémie
Dans notre étude 0,85% des enfants ont une hypoglycémie lors de leur admission.
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Iy a10,26% de notre population qui présentent une hyperglycémie lors de I’admission.
Cette hyperglycémie est fortement liée a la présence d’un trouble du bilan lipidique avec
hypercholestérolémie (p = 0,0009).

2. Les symptomes initiaux

2.1. Le symptdme amenant a consulter
Le symptome motivant la famille ou le patient a consulter est le plus souvent un déficit
sensitivo-moteur dans 65,19% des cas. La figure 8 présente la répartition du symptome
révélant 'AVC.

Les convulsions sont également un symptome fréquent et précoce en cas d’AVC, car elles
ameénent 18,52% des enfants a consulter.

Les troubles du langage, les ataxies sont beaucoup plus rares (4,44% ensembles) et sont
rarement associés au déficit moteur.

Figure 8 : Le symptome amenant a consulter.
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2.2.Les symptOmes relevés lors de la premiére consultation
Lors de la premiere consultation aupres d'une équipe médicale, le soignant recherche et
releve différents symptomes présents ou non initialement. Leur distribution est
résumée dans le tableau VII.

Le déficit moteur est le symptome majeur; il touche 76,39% des enfants. L’aphasie
(11,81%) et 'hémianopsie latérale homonyme (4,86%) sont beaucoup plus rares.

Symptdmes a | Nombres d’enfant | Pourcentage
I'admission: présentant ce | d'enfant présentant
symptome : ce symptome :
Déficit moteur 110 76,39%
Paralysie faciale | 52 36,11%
centrale
Aphasie 17 11,81%
Hémianopsie 7 4,86%
homolatérale
Crise convulsive 35 24,31%
Trouble de la| 39 27,08%
conscience

Tableau VII : Les symptomes présents lors de I'admission.

2.3.La symptomatologie selon I’dge de I'enfant lors de la survenue de I’AVC

Puis nous nous sommes intéressés a 1'age de l'enfant, en comparaison avec la
symptomatologie de ’AVC. Nous avons choisi de représenter cette évaluation par la
figure 9, avec une séparation de la population en deux sous-groupes :

-Ceux ayant un age inférieur a 10 ans,

-Ceux ayant 10 ans ou plus.

Cette distinction selon I'age de 10 ans a été choisie a but comparatif avec les revues
existantes car la plupart des articles divisent leur population ainsi. Cette distinction a
également été choisie pour différencier notre population en 2 groupes : avant et apres le
développement des aires du langage.

On observe que les enfants de plus de 10 ans présentent plus souvent une aphasie (p =
0.0002).

Les crises convulsives sont significativement plus fréquentes chez les enfants plus
jeunes avec une différence significative (p=0,0418).

En ce qui concerne les autres symptomes (hémiparésie, hémiplégie, paralysie faciale
centrale, trouble de conscience), il n’y a aucune différence significative.
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Figure 9 : Signes cliniques selon I'age.
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2.4.La symptomatologie selon la localisation de I’AVC

Les symptomes initiaux sont donc variables selon I'age. Nous avons ensuite recherché
une éventuelle corrélation entre les symptomes amenant a consulter et la localisation de
I'AVC.

En premier lieu, dans notre étude, I'imagerie cérébrale révele un AVC :

-Dans le territoire de la cérébrale antérieure dans 4,17% des cas (6/144),
-Sylvien superficiel dans 19,44% des cas (28/144),

-Sylvien profond dans 40,97% des cas (59/144),

-Sylvien total dans 15,97% des cas (23/144),

-Dans le territoire de la cérébrale postérieure dans 6,25% des cas (9/144),
-Dans le territoire du tronc basilaire dans 13,19% des cas (19/144).

Cette répartition est schématisée par la figure 10.

Les AVC ischémiques les plus fréquents chez I'enfant touchent le territoire de I'artére
cérébrale moyenne et particulierement le territoire sylvien profond.
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Figure 10 : Répartition des AVC selon leur localisation.
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Les symptomes amenant a consulter, selon la localisation de ’AVC responsable, sont
donc représentés dans la figure 11.

Quel que soit la localisation, le symptome déficit sensitivo-moteur est prépondérant.

Sa fréquence est:

-En cas d’atteinte cérébrale antérieure de 66,67%,

-En cas d’atteinte cérébrale moyenne de 62,72% (avec 35,71% pour la sylvienne
superficielle ; 76,27% pour la sylvienne profonde ; 60,87% pour la sylvienne totale),

-En cas d’atteinte du territoire postérieur de 33,33%,

-En cas d’atteinte basilaire de 57,89%.

Le déficit sensitivo-moteur est significativement plus fréquent lors d’'un AVC au niveau
du territoire sylvien superficiel (p = 0,0004), du territoire sylvien profond (p = 0,0105).

Les convulsions chez les enfants victimes d'un AVC sont significativement plus

fréquentes lors d’une atteinte de l'artere sylvienne superficielle (p < 0,001) et de I'artere
sylvienne profonde (p = 0,01).
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Figure 11 : Le principal symptéme selon la localisation de 'AVC.
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3. Les différents délais avant le diagnostic d’AVC
Comme précédemment cité, il existe de nombreux délais, ralentissant le diagnostic et la
prise en charge d’'un AVC ischémique chez les enfants.

3.1. Le délai parental
Dans notre étude, moins de 50% des enfants victimes d’'un AVC consultent lors de la
premiere heure. La figure 12 schématise le délai parental selon les régions étudiées.

Il faut noter le nombre important de délai inconnu dans les 2 régions, d’au moins un
tiers des cas. Il s’agit souvent d’'une découverte au réveil de I’enfant.

A Nancy, ce délai est inférieur 3 1 heure dans seulement 20% des cas, alors qu'il
représente environ 40% des cas a Lyon. Cette différence est significative (p = 0,0089).

Figure 12 : Délai parental entre l'apparition des premiers symptomes et le contact avec une équipe médicale.
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3.2.Le délai pour la réalisation de I'|RM cérébrale

La figure 13 illustre le délai de réalisation de I'IRM cérébrale.

A Nancy, dans 89,2% des cas, un scanner cérébral est réalisé avant 'IRM cérébrale. Alors
qu’a Lyon 53,9% des enfants bénéficient en premiere imagerie cérébrale d’'une IRM.

Le délai de réalisation d’'une IRM cérébrale au cours de la démarche diagnostique est de
352,31 heures en moyenne a Nancy, significativement plus élevée qu’a Lyon ou elle est
de 57,05 heures en moyenne (p = 0,0203). Soit un délai moyen de réalisation de 'IRM de
150,41 heures pour notre population totale.
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Figure 13
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3.3.Le délai d’obtention de I'’échographie cardiaque

Nous distinguons dans la figure 14 ce délai, selon la région étudiée. Moins d’'un quart des
échographies cardiaques sont réalisées lors des 24 premieres heures quelle que soit la

région.
Figure 14
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4. Les étiologies

4.1.Résultats du bilan étiologigue de I’AVC ischémigue en pédiatrie

Les résultats du bilan étiologique réalisé de facon systématique lors de la découverte
d’'un AVC ischémique sont synthétisés dans le tableau VIIL

Les étiologies nommées « méningites - encéphalites» regroupent les infections
bactériennes ou virales (a pneumocoques, méningocoques, borreliose de Lyme, grippe,
entérovirus...), hormis les infections VZV qui font partie d’'un groupe a part.

Les étiologies nommées « artériopathies autres » regroupent les vascularites post-
infectieuses ou inflammatoires, hormis les angiopathies a VZV et les syndromes de
Moya-Moya.

Total (144 enfants)

Drépanocytose

MTHFR

Thrombophilie

Lipidémie

QU1 |O (= U1

Thrombose vue a
I’échographie
cardiaque

Malformation 17
cardiaque

Arythmie 1
possiblement
responsable
(holter-ECG)

Méningites - 8
encéphalites

Artériopathie VZV 20

Artériopathie autre | 21

Dissections extra- | 5
craniennes

Syndrome de Moya- | 7
Moya

Dans les suites |7
post-opératoires

Dans les suites | 2
d’une assistance
circulatoire

Suite a une tumeur | 3

Tableau VIII : Résultats du bilan étiologique.

Nous retrouvons donc 29,86% (43/144) d’AVC idiopathiques. A contrario dans notre
population 11,81% (17/144) des AVC ont des facteurs de risque multiples mis en
évidence.
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La figure 15 illustre la répartition des étiologies retrouvées.

L’étiologie la plus fréquente est I'artériopathie, responsable de 33,33% des AVC de notre
population ; avec 13,89% d’angiopathies post-varicelleuses, 4,86% de syndromes de

Moya-Moya et 14,58% d’artériopathies autres.

Figure 15 : Répartition des étiologies retrouvées.

A

H Drépanocytose

B MTHFR

Thrombophile

Lipidémie

B Thrombose intra- cardiaque

B Malformation cardiaque

Arythmie cardiaque

Méningite/Encéphalite

B Syndrome Moya-Moya

M Artériopathie autre

Artériopathie VZV

M Dissection extra-cranienne

Suites post-opératoires

Suites d'une assistance

circulatoire

Suites d'une tumeur

54



4.2.1'étiologie selon la localisation de I’AVC
Nous avons recherché un lien entre la cause de I'AVC et la localisation de celui-ci. La
figure 16 nous illustre cette répartition.

Les AVC liés a un thrombus intracardiaque sont significativement plus souvent localisés
au niveau sylvien total, avec p = 0,0459.

Les AVC survenus au décours d'une méningite ou méningo-encéphalite sont
significativement plus souvent localisés au niveau sylvien superficiel, avec p = 0,0120.
Les AVC post-varicelleux dans notre étude sont principalement responsables d'une
atteinte de l'artere sylvienne profonde, avec p = 0,0001.

Concernant les autres étiologies, les analyses statistiques n’ont pas mis en évidence de
localisation particuliere de I’AVC selon ces sous-groupes.

Figure 16 : L'étiologie selon la localisation de I'AVC.
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4.3. Caractéristiques biologiques lors du bilan étiologique

Le bilan standard : NFS, ionogramme

-La natrémie :

3,39% des patients ont lors de leur bilan initial, une hyponatrémie.
Et 1,69% des enfants présentent a I'inverse une hypernatrémie.

-L’hémoglobine :

Dans notre étude, 18,80% des enfants victimes d’'un AVC ischémiques ont une anémie au
moment de leur admission.

Cette anémie est en corrélation avec une CRP élevée (p = 0,0150) et une ferritine basse
(p=0,0050).

La moyenne de 'hématocrite de notre population est de 12,09%.

-Les plaquettes :
8,47% de nos patients ont une thrombocytose sur le bilan d’entrée.
Contre 6,78% qui ont une thrombopénie.

-LaCRP:

Dans notre population, 19,44% des patients ont une élévation de la CRP objectivée a
I'admission.

Le test du Khi 2 nous permet de mettre en évidence une corrélation entre la présence
d’'une température supérieure a 38°C et une élévation de la CRP avec p = 0,0255.

-La ferritinémie :
Nous retrouvons 18,52% d’enfants avec une ferritinémie abaissée, et 3,70% avec une
ferritinémie augmentée.

Le bilan de coagulation
-Le fibrinogene :
4,92% de notre population présente une anomalie du fibrinogene.

-Le TP :
Nous relevons 1,57% de troubles du temps de prothrombine.

-La protéine C :
Dans notre étude, 3,64% des enfants ont une anomalie de la protéine C.

-La protéine S :
1,82% des patients ont également une anomalie de la protéine S.

-L’anti-thrombine III :
Notre population comporte 1,82% de patients avec des troubles de I'anti-thrombine III.

-La résistance a la protéine C activée : mutation du facteur V :
8,08% des enfants présentent une résistance de la protéine C activée.
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-La mutation du facteur II :
Cette mutation est objectivée dans 4% de notre population.

-Les autres facteurs :
Aucune anomalie du facteur VIII n’a été mis en évidence.
Le facteur XII est anormal dans 5,56% des cas.

Le bilan d’auto-immunité

-L’APL :

Chez 1,12% des patients étudiés, nous retrouvons la présence d’anticorps anti-
phospholipides.

-Les ACAN-ANCA :
7,14% des enfants inclus ont des ACAN positifs et 1,20% ont des ANCA positifs, sans
corrélation significative avec une éventuelle thrombophilie ou artériopathie.

5. Les traitements

5.1. Les traitements instaurés
En pédiatrie, la principale thérapeutique mise en place est un traitement par
antiagrégant plaquettaire seul (80%) ou en association avec un traitement par
anticoagulant (13%). La thrombolyse reste exceptionnelle et concerne 2/117 patients.
Ceci est illustré par la figure 17.

Figure 17 : Traitement instauré.
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Notre étude met en évidence une différence de pratique sur la durée du traitement par
antiagrégant plaquettaire selon la région. En effet a Nancy, 70,83% des patients qui
recoivent un traitement par antiagrégant plaquettaire, celui-ci est poursuivi pendant
plus de 2 ans ; contre 43,37% a Lyon (p = 0,0152).

5.2.Les contre-indications a la thrombolyse
Avant de discuter des possibles traitements, il faut rechercher les contre-indications a la
thrombolyse. La figure 18 représente ces contre-indications révélées par l'interrogatoire
au sein de notre population (en dehors de la non indication théorique due a I'age).

Les portions en bleu illustrent les contre-indications sur lesquelles nous ne pouvons
intervenir.

La proportion d’enfants avec des contre-indications que nous pourrions diminuer par
une sensibilisation de la population et une amélioration de la rapidité de notre prise en
charge est représentée en orange.

Figure 18 : Contre-indications a la thrombolyse selon les antécédents et selon les délais de prise en charge.
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Cependant, en dehors de ces contre-indications, en pédiatrie, contrairement a I'adulte, il
existe un bon nombre d’étiologies pour lesquelles la thrombolyse n’est pas indiquée. La
figure 19 illustre ce propos.

Ce secteur est identique a celui de la figure 18, avec en rouge-orange plus foncé la

proportion de patients qui ne bénéficieront pas de la thrombolyse du fait de I'étiologie
de leur AVC.

Figure 19 : Contre-indications et non-indications a la thrombolyse apres le bilan a 'admission et le bilan
étiologique.
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Les non-indications de la thrombolyse apres le bilan étiologique sont la drépanocytose, une
méningite/encéphalite, une artériopathie post-infectieuse ou inflammatoire et un
syndrome de Moya-Moya.

Nous avons donc en rouge-orange pale la proportion d’enfants chez qui nous pourrions
discuter l'intérét d’'une thrombolyse selon les protocoles adultes, si les délais le
permettent.

Soit un total de 31,62% (37/117) de patients qui auraient éventuellement pu étre
éligibles a une thrombolyse selon les critéres cliniques et étiologiques s’ils avaient été
pris en charge dans un délai acceptable.
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Au sein de cette population de patients pour qui un traitement thrombolytique aurait pu
étre discuté, I'dge moyen est de 6 ans avec un age médian de 4,04 ans (avec un maximum
a 15,58 ans et un minimum a 1 mois de vie). Nous remarquons qu’il n’existe pas de
différence sur la répartition selon 1'age entre la population totale victime d’'un AVC et le
sous-groupe de patients pour qui la thrombolyse aurait pu étre discutée.

5.3. Les caractéristiques du sous-groupe ayant recu la thrombolyse
Dans notre étude, deux patients ont recu un traitement par thrombolyse. Il s’agit d’'un
garcon de 15,25 ans et d'une fille de 10,5 ans pour lesquels les parents ont reconnus les
signes dans la premiére heure.

Ces deux patients ont consulté pour la présence d’un déficit sensitivo-moteur. Lors de
leur admission en milieu hospitalier, ils présentaient comme symptomes initiaux :

- Tous les deux : une hémiplégie, une paralysie faciale centrale,

- Undes deux: une aphasie et des troubles de la conscience.

A l'entrée, on reléve que l'un des deux patients, présente une hyperthermie et une
hypertension artérielle. Nous ne relevons ni troubles ioniques, ni troubles de la
numération sanguine, ni élévation des marqueurs inflammatoires. La ponction lombaire
n’a été réalisée pour aucun des deux patients.

Concernant les différents délais pour la prise en charge, ils sont optimaux :

-Le délai parental est inférieur a une heure.

-Le délai de réalisation de I'IRM est rapide et celle-ci est réalisée en premiere intention
(il n’y a pas eu de réalisation de scanner cérébral en urgence).

-Le délai d’obtention de 'échographie cardiaque est inférieur a 24 heures.

Ces deux enfants présentaient un AVC sylvien profond.

L’un des deux patients avait un AVC ischémique d’origine embolique sur une dissection
de la carotide interne dans sa portion extra-cranienne suite a un traumatisme récent.
Pour l'autre patient, les différents examens n’ont pas trouvé d’étiologie a I’AVC.

La durée d’hospitalisation est plus courte dans ce sous-groupe ayant recu la
thrombolyse. Un des patients est resté 10 jours en réanimation, sans séjour en service
conventionnel. Le deuxieme patient a été hospitalisé 2 jours en réanimation et 4 jours en
service conventionnel.

Le traitement de sortie se composait d’antiagrégant plaquettaire, pour une durée
supérieure a 2 ans.

Les séquelles relevées a moyen et long terme sont pour un des deux patients des

séquelles d’ordres motrices légeres. L'autre patient ne présente aucune séquelle a
moyen et long terme.
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6. La durée d’hospitalisation

Les enfants victimes d’AVC sont hospitalisés afin de poursuivre les bilans commencés
aux urgences, d'instaurer les traitements et suivre 1'évolution et la récupération des
séquelles engendrées. Ces enfants sont hospitalisés en réanimation ou en service
conventionnel selon leur gravité ; ceci est illustré par la figure 20.

La durée moyenne d’hospitalisation dans la population nancéienne est de 22,906 jours
et la durée moyenne d’hospitalisation en réanimation est de 4,781 jours. Pour la
population lyonnaise, elle est de 14,836 jours et la durée moyenne d’hospitalisation en
réanimation est de 3,636 jours. Il n'y a pas de différence significative pour ces
parametres de prise en charge.

Figure 20 : Durée moyenne d'hospitalisation.
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7. Les séquelles post-AVC a moyen et long terme

Les séquelles post-AVC sont évaluées au moins 6 mois apres | ‘épisode aigu. Dans notre
étude, 71,53% des patients présentent des séquelles, qu’elles soient 1égeres ou séveres,
uniques ou multiples.

Leurs répartitions figurent dans le tableau IX.

Les troubles moteurs, puis secondairement les troubles de I'attention, sont les séquelles
les plus fréquentes, a moyen et long terme, dans notre population.
Nous avons 25,7% d’enfants qui n’ont aucune séquelle.

Chez les enfants victimes d’'un AVC :

Séquelles : aucune légeére sévere inconnue

Motrice 57/144  39,6% | 58/144 40,3% | 21/144 14,6% | 8/144 56%
Sensitive 100/144 69,4% | 28/144 19,4% | 4/144 2,8% | 12/144 83%
Langage 91/144  63,2% | 29/144 20,1% | 12/144 83% | 12/144 83%
Attentionnelle 74/144 51,4% | 53/144 36,8% | 9/144 6,3% | 8/144 56%
Epileptique 111/144 77,1% | 17/144 11,8% | 10/144  6,9% | 6/144 4,2%
Dépendance 94/144  653% | 26/144 18,1% | 16/144 11,1% | 8/144 56%
Redoublement 80/144 55,6% | 31/144 21,5% | 21/144 14,6% | 12/144 83%

Tableau IX : Séquelles a moyen et long terme des AVC ischémiques pédiatriques.

7.1. Les séquelles selon I'age
Dans le tableau X, sont relevées les moyennes d’ages de survenue de I’'AV(, selon le type
de séquelles.

Les séquelles a type d’épilepsie et de perte d’autonomie sont fréquentes chez les enfants
en bas age au moment de leur AVC.

Contrairement aux troubles sensitifs et mnésiques, qui sont eux, plus fréquents lors des
AVC touchant des enfants plus grands.

Type de séquelles Age moyen
Motrice 5,98 ans
Sensitive 7,45 ans
Langage 5,94 ans
Attentionnelle 6,74 ans
Epileptique 3,98 ans
Autonomie 4,60 ans
Intégration scolaire 6,33 ans

Tableau X : Age moyen selon le type de séquelles.

Nous avons ensuite divisé notre population en deux sous-groupes (les moins de 10 ans
et les enfants agés de 10 ans et plus), et nous avons regardé la répartition des séquelles.
Ceci estillustré par la figure 22.

Les séquelles sont plus fréquentes dans le sous-groupe enfants de 10 ans et plus.
Les enfants dgées de 10 ans et plus, présentent significativement plus de séquelles a type
sensitives (p = 0,0166) et de troubles mnésiques (p = 0,0148).
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Figure 21 : Séquelles a moyen et long terme selon 1'age.
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7.2. Les séquelles selon la localisation de I’AVC

Nous avons recherché une corrélation entre I'existence et le type de séquelles selon la
localisation anatomique de I’AVC, les proportions sont illustrées dans le tableau XI.

Lorsqu'un AVC est localisé au niveau du territoire sylvien total, il existe
significativement plus de séquelles motrices (p=0,0057) et sensitives (p=0,0072).

Alors que la survenue de séquelle a type d’épilepsie est significativement plus élevée en
cas d’AVC touchant l'artere sylvienne superficielle (p=0,0052).

La perte d’autonomie suite a un AVC est fortement liée a la localisation de 'AVC.

En effet, un AVC sylvien superficiel est trés peu pourvoyeur de perte d’autonomie dans
la vie courante (p = 0,0164).

Contrairement a I’AVC sylvien total qui engendre de lourdes séquelles sur 'autonomie
du patient (p = 0,0202) et sur sa scolarité (p = 0,0065).
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7.3. Les séquelles selon I'étiologie de I’AVC

Nous avons également recherché un lien entre I'existence et le type de séquelles selon
I’étiologie de 'AVC, les répartitions sont illustrées dans le tableau XII.

Les analyses statistiques nous permettent de conclure que les AVC d’origine emboligene
présentent de fagon significative plus de séquelles a moyen et long terme.

Plus en détail, les AVC d’origine cardiaque sur une malformation sont pourvoyeurs de
séquelles a type de trouble du langage (p = 0,0172), de perte d’autonomie (p < 0,001), de
trouble attentionnel (p = 0,0146) et de trouble scolaire (p = 0,0378) a moyen et long
terme. De méme, lors des AVC suite a une thrombose intracardiaque, la perte
d’autonomie (p < 0,001) et la déscolarisation (p = 0,0184) sont plus fréquentes. Lors des
AVC post-opératoires ou post-assistances circulatoires, les séquelles motrices (p =
0,0340), la perte d’autonomie (p = 0,0002) et les troubles scolaires (p = 0,0222) sont
plus fréquents. Et enfin, les dissections extra-craniennes sont également pourvoyeuses
de séquelles motrices (p = 0,0389) et de troubles scolaires (p = 0,0197).

A Tinverse, nous observons que les AVC post-varicelles ne générent que trés peu de
séquelles, avec peu de trouble de I'attention (p = 0,0248), de séquelles épileptiques (p =
0,0206), de perte de dépendance (p = 0,0382) et de redoublement ou intégration dans
des classes spécialisées (p = 0,0341).
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Tableau XII : Séquelles a moyen et long terme selon 1'étiologie de I'AVC.
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Troisieme partie : Discussion

Selon les recommandations formalisées d’experts: « Prise en charge de I'AVC par le
réanimateur. Particularités pédiatriques » de Kossorotoff M. (113), l'incidence annuelle
est de I'ordre de 2-6/100 000 enfants (nouveau-nés exclus), soit environ 500 a 1000
nouveaux cas d’AVC (ischémiques, hémorragiques et les thromboses veineuses) par an,
en France. Ce qui place I'AVC pédiatrique dans les pathologies non fréquentes, mais non
rares. Cette rareté explique une méconnaissance de la pathologie, de sa
symptomatologie initiale. Cependant, 'AVC pédiatrique est suffisamment fréquent pour
concerner tous les soignants étant amenés a prendre en charge des enfants. Toutefois,
I'impact des AVC ischémiques pédiatriques est significatif sur la morbidité et la
mortalité.

Nous avons réalisé une étude bicentrique rétrospective sur les AVC ischémiques
pédiatriques, incluant les patients de 1 mois a 18 ans sur Nancy et Lyon.

Notre but était d’étudier de fagon rétrospective les caractéristiques cliniques et
étiologiques, les facteurs de risques, la prise en charge initiale et les séquelles
neurologiques a distance chez les enfants victimes d'un AVC ischémique (revue avec
clinique, imagerie-localisation de I'AV(C, délai du diagnostic, étiologie et facteurs de
risque, traitement, séquelles). La thrombolyse n’est pas indiquée chez I'enfant mais
selon les recommandations, elle doit étre discutée au cas par cas en collaboration avec
les neurologues responsables d'unité neuro-vasculaires adultes (5).

Actuellement, la prise en charge de 'enfant s’articule autour du centre de référence
national des AVC de I'’enfant coordonné par Mr le Pr Chabrier. Les recommandations
émanant de ce centre de référence sont les mémes c’est a dire de ne pas proposer la
fibrinolyse a tous les enfants qui présentent un AVC ischémique mais d’y penser a
chaque fois d’autant plus que le déficit moteur est profond et que I’étiologie oriente vers
une pathologie emboligene.

L’agence régionale de santé, demande a chaque région, en lien avec le centre référent
national de coordonner une nouvelle filiere de soin et de prise en charge des enfants
victime d’'un AVC. C’est dans cette logique que s’inscrit ce travail.

Nous avions posé comme objectif secondaire I'évaluation parmi la cohorte de patients
pris en charge a Nancy et a Lyon, le nombre d’enfants qui aurait éventuellement pu
bénéficier d'une thrombolyse selon les criteres cliniques et étiologiques s’ils avaient été
pris en charge dans un délai acceptable. Ce deuxieme objectif peut paraitre étrange du
fait que la thrombolyse est aujourd’hui non indiquée chez I’enfant car nous ne
connaissons ni son efficacité, ni sa tolérance (26). Cependant, évaluer la proportion
d’enfants qui pourraient y étre confrontés c’est observer en terme de santé publique
combien d’enfants doivent étre rapatriés dans les 3 heures du déficit pour permettre
une concertation médicale avant une décision thérapeutique. Ce second objectif nous
permet donc d’offrir des pistes de réflexion a la planification de la filiere de soin « AVC
de I'enfant » demandée par I'’ARS.
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LES LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude bicentrique inclut 144 enfants victimes d’'un AVC ischémique. Nous avons a
Nancy, croisé les sources de données (le fichier de neuroradiologie, le DIM, la banque
des courriers de neuropédiatrie) et a Lyon, recueilli nos patients suite a une liste établie
par 1 ‘équipe médicale de neuropédiatrie. Cependant, nous observons un faible taux de
patients inclus nancéiens (40 patients sur 144 patients au total). Les données
manquantes ne nous permettent pas l'exhaustivité de notre étude. Ceci est di a
I'absence de dossier informatisé sur la période de recueil a Nancy. En effet, il ne nous a
pas été possible d’accéder a 'ensemble des dossiers papiers sur la période que nous
avons consacré au recueil de données.

Par ailleurs, notre étude souffre d’'un biais de classement, constitué par une erreur de
définition de la maladie et/ou du facteur de risque comme toute étude rétrospective.

Toutefois, la taille de notre cohorte permet de décrire la population étudiée et d’obtenir
une puissance statistique satisfaisante.

CARACTERISTIQUES DESCRIPTIVES DE NOTRE POPULATION

Dans notre étude, I'age moyen est de 5,72 ans (écart de 0,08 a 17,67). Ce qui se
rapproche de I'étude « Delayed diagnosis of acute ischemic stroke in children - a registry -
based study in Switzerland » de Martin C. (44), sur 91 enfants, qui retrouve un age
meédian de 5,3 ans (écart de 0,2 a 16,2) et de la littérature (11)(43) avec un dge médian
est d’environ 6 ans (écart de 0,9 a 14 ans).

Nous retrouvons un pic d’incidence dans la tranche d’age de 1 a 4 ans, similaire a ce
que l'on note dans la littérature d’aujourd’hui avec un pic au cours de la premiere année
de vie (11)(43). Ce pic d'incidence est lié aux causes virales et post-infectieuses des AVC.
En effet, les infections sont treés fréquentes durant cette période de la vie. Nous savons
que le risque d’artériopathie cérébrale est multiplié par 3 au décours d'une infection
respiratoire et multiplié par 17 dans les mois qui suivent une varicelle.

La recrudescence a partir de I'age de 10 ans, est liée aux étiologies adultes qui
commencent a apparaitre dans cette tranche d’age (thrombophilie, lipidémie, etc.) et aux

maladies systémiques et oncologiques qui jouent également un role important (26).

Le sex-ratio de notre population est de 1,45 avec 59,15% de garcons. Ceci est en
adéquation avec la littérature, dans les études de Simma B. (11), et de Martin C. (44),
puisque les auteurs retrouvent entre 60 et 67% de garcons.

Les symptomes révélant 'AVC en pédiatrie sont préférentiellement le déficit sensitivo-
moteur (76,39%) qui oriente le praticien vers une étiologie type AVC. Ceci est similaire
a I'étude de Zimmer JA. (46), mettant en évidence 76,9% de patients se présentant avec
un déficit sensitivo-moteur. Mais les symptomes révélant I’AVC sont également des
convulsions (24,31%), des troubles de la conscience, des céphalées pouvant étre des
pieges pour le clinicien car celui-ci évoque I’AVC apres de nombreux autres diagnostics
différentiels.
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Avant 10 ans, le mode de révélation est brutal et se fait, le plus souvent, sous forme
d’'une hémiparésie-hémiplégie fréquemment associée a une hyperthermie et des
convulsions. Les crises convulsives inaugurales sont plus fréquentes chez les
enfants plus jeunes (moins de 10 ans) avec une différence significative. Cette incidence
est en accord avec la littérature. L’étude « Age-related variation in presenting signs of
childhood arterial ischemic stroke.» de Zimmer JA. (46), retrouve une présentation
clinique chez les moins de 1 an, avec 45,5% de crises convulsives, tandis qu’apres l'age
de 1 an, 10,8% présentent des crises convulsives. Ces incidences sont a connaitre, pour
sensibiliser les soignants, lors de la prise en charge d’'un enfant de moins de 10 ans qui
convulse, afin d’évoquer le diagnostic d’AVC et diminuer le délai pour la réalisation
d’'une éventuelle IRM cérébrale pour poser le diagnostic certain d’AV(C, et
secondairement diminuer la prise en charge thérapeutique de cet AVC.

On observe dans notre étude que les enfants de plus de 10 ans présentent plus souvent
une aphasie. En effet, apres 10 ans, la symptomatologie clinique est proche de celle
observée chez 'adulte (13).

Les troubles glycémiques observés dans notre étude sont sous-tendus par les
mécanismes physiopathologiques: I'’hypoglycémie peut se retrouver lors d’une
infection. L’hyperglycémie est significativement corrélée avec les troubles lipidiques;
permettant au médecin d’orienter son diagnostic étiologique vers une probable
lipidémie.

Cependant, lors du bilan d’admission, les enfants ne sont pas forcément a jeun, pouvant
fausser I'hyperglycémie initiale. En revanche, nous avons recensé uniquement les
troubles lipidiques controlés comme tel.

ACCESSIBILITE AUX EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le délai d’obtention de I'IRM est trés significativement plus élevé que ce que
recommandent les bonnes pratiques, et comparativement a I'adulte. Notre étude révele
un délai moyen de 150,41 heures.

Dans la littérature, nous retrouvons un délai diagnostique moyen supérieur a 24
heures : estimé entre 48-72 heures selon I'étude de Ciccone S. (3) et de 36 heures selon
I'article de Bourdial H. (129).

Mais nos chiffres sont différents de ceux de I'étude « Delayed diagnosis of acute ischemic
stroke in children - a registry - based study in Switzerland » de Martin C. (44). En effet,
pour le délai diagnostic par une neuro-imagerie type IRM, cette étude montre que 35%
des patients obtiennent une IRM cérébrale en moins de 6 heures, 41% entre 6 et 24
heures et 23% en plus de 24 heures. Tandis que notre étude retrouve 23,3% en moins
de 6 heures, 22,2% entre 6 et 24 heures et 54,4% en plus de 24 heures. Cette différence
peut-étre liée aux plateaux techniques radiologiques différents selon les centres, ainsi
qu’a leur disponibilité. Nous pouvons également imaginer que cette différence soit due a
I'anesthésie nécessaire a la réalisation de I'IRM en pédiatrie, qui peut étre différente
selon les centres et permettre un acces plus ou moins rapide a I'IRM. Ce délai empéche
une prise en charge initiale (notamment diagnostic radiologique et thérapeutique)
précoce et efficace.
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A Nancy, dans 89,2% des cas, un scanner cérébral est réalisé avant 'IRM cérébrale. Alors
qu’a Lyon 53,9% des enfants bénéficient en premier d’'une IRM. Cette différence de
pratique est liée a I'accessibilité de 'imagerie. En effet a Nancy I'IRM n’est pas accessible
directement dans le batiment de Pédiatrie et nécessite un transfert inter-hospitalier
d’environ 20 minutes en ambulance. A Lyon, sur le site de 'HFME, le scanner et I'IRM
sont situés dans I'hdpital dédié aux enfants, mais I'IRM au sein de 'HFME n’est pas
disponible la nuit et le week-end. Ces contraintes engendrent une perte de temps pour
confirmer le diagnostic d’AVC et donc une perte de chance vis a vis de la rapidité
d’instauration du traitement.

Cependant ce délai a la réalisation d’'une IRM n’a d’intérét que si on doit poser le
diagnostic d’AVC chez I'’enfant rapidement. En effet, la tomodensitométrie ne permettra
pas le diagnostic d’'un accident ischémique méme important dans les 3 heures du déficit.
Il permettra tout de méme, au prix d’une irradiation cérébrale, d’éliminer un diagnostic
différentiel. Diminuer ce délai d'imagerie n’a de sens que si le diagnostic précoce aboutit
a une modification thérapeutique immédiate, c'est a dire si l'on dispose de
recommandations pour l'indication de la fibrinolyse. Par ailleurs, il est probable que
I'absence de recommandation de traitement spécifique soit en lui-méme un des facteurs
qui explique le délai de réalisation de I'IRM.

Cependant, plus encore que sur l'accessibilité a la neuro-imagerie, c’est au niveau des
premieres phases de la prise en charge que I'accent doit étre mis: I'existence de la
pathologie ischémique cérébrale chez I'enfant et de ses signes d’alertes sont
méconnus du grand public comme des soignants du fait d'une incidence bien plus faible
que chez I'adulte.

Concernant le délai de réalisation de I'’échographie cardiaque, dans notre population,
15,97% obtiennent une échographie cardiaque dans les 24 premiéres heures. Et la
majorité de notre population, soit 26,39%, obtiennent une échographie cardiaque entre
24h et une semaine apreés l'admission en milieu hospitalier. Pour Nancy ou Lyon,
'obtention d’'une échographie cardiaque pour le bilan étiologique, est souvent retardée.
Or dans notre étude, 17,36 % des AVC sont d’origine emboligene suite a un thrombus
intracardiaque ou une malformation cardiaque. Il est donc essentiel de poser ce
diagnostic échographique afin d’éviter une récidive précoce par une anticoagulation
efficace.

TERRITOIRE VASCULAIRE

Dans notre étude, la localisation de '’AVC révélée a I'RM cérébrale est majoritairement
au niveau de l'artere sylvienne (76,4%). L’article « Diagnosis and management of
pediatric arterial ischemic stroke » de Lopez-Vicente M. (14) conforte le fait que le
territoire majoritairement touché est celui de I'artére cérébrale moyenne.

Les AVC survenus au décours d'une méningite ou méningo-encéphalite sont
pourvoyeurs d’AVC au niveau sylvien superficiel, responsable d’'une partie des atteintes
au niveau sylvien superficiel qui représentent 20,1% des cas.

Les AVC situés au niveau sylvien profond sont présents dans 42,4% des cas. Ils sont
principalement causés par les vascularites post-varicelleuses, qui représentent
environ 14% des étiologies des AVC de notre étude.
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L’atteinte vasculaire du territoire sylvien total représente dans 16,5% des cas. Elle est en
partie liée au AVC d’origine emboligéene. Les AVC causés par un thrombus intracardiaque
(5,56% des AVC) sont significativement plus souvent localisés au niveau sylvien total. En
raison du mécanisme physiopathologique, l'embole atteint préférentiellement le
territoire de l'artere cérébrale moyenne, puis ceux de la cérébrale antérieure,
postérieure et enfin cérébelleuse. Cette corrélation permet lors du diagnostic
radiologique de ’AVC au niveau du territoire sylvien total, d’orienter et de prioriser les
examens du bilan étiologique en réalisant en priorité une échographie cardiaque.

ETIOLOGIES ET FACTEURS DE RISQUE

Lors d’'un AVC pédiatrique, au vu de la recherche étiologique, il existe deux situations a
distinguer :

Dans le premier cas, une maladie chronique connue qui prédispose a I’AVC, comme
une pathologie cardiaque ou hématologique ou métabolique. Cette situation permet en
général un diagnostic plus rapide. Et 'AVC est parfois accessible a la prévention (la
drépanocytose par exemple).

Dans la seconde situation, qui représente la majorité des cas, les AVC surviennent chez
des enfants en bonne santé. Les mécanismes sont alors vasculaires malformatifs ou
post-infectieux. C’est dans cette seconde situation que le délai diagnostique et
étiologique est important.

Le bilan étiologique de I’AVC ischémique en pédiatrie, réalisé dans notre étude, retrouve
comme étiologie la plus fréquente, l'artériopathie qui est responsable de 33,33% des
AVC de notre population (avec 13,89% d’angiopathie post-varicelleuse, 4,86% de Moya-
Moya et 14,58% d’artériopathie autre). C’est une étiologie spécifique a la pédiatrie, en
particulier I'artériopathie post infectieuse. Elle est parfois méconnue des médecins
prenant en charge majoritairement des adultes. Ces anomalies s’averent étre de plus en
plus fréquentes (26), ou de plus en plus diagnostiquées en raison de I'amélioration des
techniques d’imagerie. De larges études révelent que 'imagerie met en évidence des
anomalies des vaisseaux chez 42-79% des enfants victimes d'un AVC ischémique
(17)(55). Les AVC post-varicelleux dans notre étude sont principalement responsables
d’une atteinte de I'artere sylvienne profonde. Ceci est en accord avec la physiopathologie
et la littérature qui rapportent que les angiopathies post-infectieuses notamment post-
varicelles, sont caractérisées par un infarctus dans le territoire lenticulostrié latéral. Cet
infarctus est di a 'artériopathie unilatérale intracranienne qui affecte 1'extrémité distale
de l'artere carotide interne, la portion M1 de l'artére cérébrale moyenne. De méme, le
diagnostic radiologique de I'AVC au niveau de l'artére sylvienne profonde, permet
d’orienter la recherche étiologique entre autre vers une angiopathie post-varicelleuse.

La deuxieme étiologie par ordre de fréquence, est une cause emboligéne sur
malformation cardiaque, qui touche 11,81% d’enfants au sein de notre population.
Tandis que I'étude « Risk factors for arterial ischemic and hemorrhagic stroke in
childhood. » de Wang ]]. (53), met en évidence des cardiopathies dans 8,9% des cas. Cette
différence peut s’expliquer par le recrutement lyonnais ; en raison des enfants pris en
charge au centre de chirurgie cardiaque infantile Louis PRADEL.
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Puis, nous avons 6,25% des enfants victimes d’'un AVC qui présentent une thrombophilie
sur le bilan biologique initial et sur un bilan de contrdle a distance, ce qui est moindre
par rapport a la littérature. Les hypercoagulopathies sont présentes jusqu’a 38% des cas
d’AVC ischémiques chez l'enfant selon I'étude de de Veber G. “Stroke and the child’s
brain: an overview of epidemiology, syndromes and risk factors.” (7).

Dans notre population, 3,47% ont des troubles lipidiques, en sachant qu’aucune étude
rétrospective n’a pu établir un réle certain de I'’hyperlipidémie (43).

Une dissection carotidienne extra-cranienne ou vertébrale est retrouvée chez 3,47% des
enfants de notre étude.

Lors d’'une dissection, il faut savoir rechercher un épisode infectieux précédant la
survenue de la dissection surtout intracranienne, suggérant une fragilisation des parois
vasculaires par un phénomene inflammatoire, avec comme mécanisme déclencheur un
traumatisme mineure (dans notre étude, nous n’avons relevé aucune dissection
intracranienne). A l'inverse, les dissections extra-craniennes sont plus souvent post-
traumatiques. Dans notre recueil, 2/5 soit 40% des dissections extra-craniennes ont un
traumatisme récent (dans les 7 jours précédents ’AVC) rapporté lors de l'interrogatoire.

Nous comptons 29,86% d’AVC idiopathiques dans notre étude, c’est a dire sans aucune
orientation étiologique au niveau de l'interrogatoire, de la clinique, de la biologie ou de
I'imagerie. L’étude « Risk factors for arterial ischemic and hemorrhagic stroke in
chilhood » de Wang JJ. (53), met en évidence 32,5% AVC étiquetés idiopathiques.

La littérature évoque le fait qu'un AVC ischémique pédiatrique peut-étre causé par
plusieurs facteurs de risques associés. En effet, chez plus de la moitié des enfants, la
littérature (26)(11)(10) retrouve plusieurs facteurs de risque associés. Dans notre
étude, cette proportion est moindre, puisque nous avons 11,81% des patients qui
présentent plusieurs facteurs de risque mis en évidence au cours du bilan étiologique.
Cette différence peut étre liée a une différence de définition du facteur de risque.

PRISE EN CHARGE

La durée moyenne d’hospitalisation dans notre population est de 17,44 jours et la durée
moyenne d’hospitalisation en réanimation est de 4,09 jours. L’étude « Thrombolysis for
ischemic stroke in children : data from the nationwide inpatient sample. » de Janjua N.
(132), réalisée aux Etats-Unis, retrouve quant a elle une durée d’hospitalisation de 7,6
jours. Cette différence est liée au systeme de santé et de couverture sociale
complétement opposés.

En pédiatrie, la principale thérapeutique mise en place est un traitement par
antiagrégant plaquettaire seul ou en association avec un traitement par anticoagulant.
La thrombolyse reste exceptionnelle.

L’administration d’'un antiagrégant plaquettaire repose essentiellement sur des

recommandations professionnelles (150). Avec plusieurs études rétrospectives qui
retrouvent une tendance vers une meilleure évolution (65) et une récidive moindre
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(55)(151) chez les enfants porteurs d’'une artériopathie intracranienne traités par
aspirine par rapport aux enfants non traités.

Notre étude met en évidence une différence sur la durée du traitement par antiagrégant
plaquettaire selon la région. A Nancy, chez 70,83% des patients recevant un traitement
par antiagrégant plaquettaire, celui-ci est poursuivi pendant plus de 2 ans
(recommandations Chest guideline de 2008 (150)); contre 48,19% a Lyon. Cette
différence est le résultat de protocoles régionaux différents.

SEQUELLES

Dans notre population 71,53% des enfants conservent des séquelles légeres ou séveres.
La littérature rapporte que 40 a 70% des enfants gardent des séquelles (26)(152)
(hémiparésie, hémiplégie, aphasie, dysphasie, hypertonie et spasticité, troubles
ophtalmiques, etc.). Mais ces chiffres ne sont que peu comparables, car les définitions de
séquelles et handicaps sont tres variables selon les auteurs, les médecins et les patients.
Formant ainsi un biais de sélection, car les patients et méme leurs médecins, pour un
déficit identique, définissent un handicap et le sentiment d’étre handicapé de fagon tres
différente selon leur mode de vie et leurs projets de vie. De plus, notre étude est
rétrospective sur dossier impliquant que I'examen clinique n’a pu étre standardisé pour
chacun des enfants. Nous n’avons pas revu cliniquement les enfants.

Il faut souligner que plus de 25% d’enfants victimes d’AVC ischémiques de notre série ne
présentent pas de séquelles apparentes.

Concernant les séquelles recensées a moyen et long terme, notre étude expose une
majorité, soit 54,9% des patients, avec des séquelles motrices, dont 14,6% qualifiées de
séveres. Tandis que les autres études ont des taux de séquelles motrices type
hémiplégiques plus élevés lors des AVC pédiatriques d’environ 70% (3)(43)(139).

Nous comptons 18,7% qui ont des séquelles épileptiques, dont 6,9% séveres. L'épilepsie
vasculaire séquellaire pédiatrique est évaluée a 25% dans la littérature (28) soit 10 fois
plus que chez I'adulte.

Selon notre étude, lorsqu’'un AVC apparait plus précocement dans la vie d’'un enfant, en
dehors de la période néonatale, le risque de séquelles type épilepsie ou perte
d’autonomie augmente. Alors que ’AVC du plus grand enfant, aboutira a un plus grand
risque de troubles sensitifs et mnésiques.

L’aphasie n’apparait que chez I'enfant ayant déja acquis I'écriture au moment de ’AVC.
Ainsi, les séquelles phasiques sont rares chez les enfants plus jeunes, car les zones du
langage ne sont pas encore fixées (13).

Concernant les séquelles a moyen et long terme, les AVC localisés au niveau sylvien total,
sont responsables de séquelles motrices, sensitives, de perte d’autonomie du patient
dans la vie courante et de troubles de la scolarisation.

Alors que les AVC au niveau sylvien superficiel, sont pourvoyeurs de séquelles
épileptiques, mais ils ont tres peu de retentissement sur I'autonomie du patient.
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Les analyses statistiques nous permettent de conclure que les AVC d’origine emboligene
sont responsables de nombreuses séquelles, notamment de perte d’autonomie. De facon
plus précise, les AVC causés par une thrombose intracardiaque, sont pourvoyeurs de
séquelles a type de perte d’autonomie et de déscolarisation. Mais, il existe un facteur
confondant, puisque les thromboses cardiaques sont responsables d’AVC au niveau du
territoire sylvien total, eux méme responsables d’'une perte d’autonomie majeure.

Les dissections extra-craniennes sont également pourvoyeuses de séquelles motrices.
Tandis que lors d'un AVC sur une artériopathie type Moya-Moya, les séquelles sensitives
sont plus fréquentes.

A Tinverse, nous observons que les AVC post-varicelles ne générent que trés peu de
séquelles, avec peu de trouble de l'attention, de séquelles épileptiques, de perte de
dépendance et de redoublement ou intégration dans des classes spécialisées.
L’angiopathie post-varicelleuse est une étiologie tres fréquente des AVC ischémiques en
pédiatrie, soit 13,89% des cas. Elle n’engendre que peu de séquelle a moyen et long
terme, par conséquent elle est de bon pronostic.

De facon plus générale, concernant les angéites post-infectieuses, I'article « In poursuit of
evidence - based treatments for paediatric stroke: the UK and Chest guidelines. » de
DeVeber G. (10), propose pour limiter le risque de récidive ou de séquelles d’envisager
chez ces enfants, une corticothérapie de courte durée (éventuellement associée a des
anti-viraux). Cette stratégie n’est pas reprise par les protocoles nationaux émanant du
centre de référence national ou par les recommandations anglosaxonnes.

Le pronostic suite a un AVC ischémique est, en général, plus favorable que celui de
'adulte, avec une meilleure survie, moins d’aphasie et d’hémiplégie séquellaires. En
revanche, les enfants sont plus a risque d’épilepsie.

THROMBOLYSE

Actuellement, la thrombolyse par rt-PA est un traitement reconnu de ’AVC de 'adulte,
avec une amélioration du pronostic fonctionnel a long terme. En effet, a 3 mois de 'AVC,
sans thrombolyse, seuls 26% des adultes ne présentent aucune séquelle ou gardent de
légeres séquelles; 50% conservent des séquelles invalidantes, et 21% décedent (129).
Lorsque la thrombolyse par rt-PA est utilisée dans les 3 premiéres heures suivant ’AVC,
le pronostic est amélioré chez 'adulte : en effet 32-40% ne gardent aucunes séquelles ou
légeres, 18 a 24% présentent des séquelles séveres, et 17% décedent; quant aux
complications hémorragiques symptomatiques, elles sont aux alentours de 6% (129).

Les contre-indications a la thrombolyse chez I'adulte concernent également les enfants.
En outre, dans de nombreuses autres situations d’AVC ischémiques en pédiatrie, un
traitement par thrombolyse ne serait pas indiqué : tel est le cas de toutes les
angiopathies post-infectieuses, qui représentent une grande partie des étiologies
documentées. C'est également le cas chez le drépanocytaire, lors d'une méningite ou
encéphalite, ou d'un syndrome de Moya-Moya.
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Dans notre étude, deux patients ont bénéficié d’'une thrombolyse. Ce faible pourcentage
de patients correspond a la littérature pédiatrique. Les indications de la thrombolyse
restent a définir chez I'’enfant, du fait :

- De l'absence d’étude de grande envergure qui aurait pu démontrer son efficacité
et son utilité. Ces études se heurtent en particulier au délai diagnostic trop long,
contre indiquant la thrombolyse.

- Du peu de données sur l'efficacité chez le jeune enfant, et en particulier chez le
nourrisson. Comme c’est le cas pour les deux patients de notre cohorte, le
traitement thrombolytique est actuellement uniquement discuté pour les
adolescents, en bonne santé hormis leur AVC (153).

- De lincertitude du rapport bénéfice/risque chez l'enfant. Il est également
possible que les résultats les moins favorables de la thrombolyse, n’aient pas fait
I'objet d'une publication scientifique. La revue « Current pediatric stroke
treatment » de Quasar-Grunwald [. (80), rapporte un taux de 26,7% (soit 4/15)
d’hémorragie intracranienne survenue au décours d’'une thrombolyse. Cependant
aucune de ces hémorragies n’est considérée comme symptomatique.

- Du pronostic spontanément plus favorable d'un AVC ischémique chez I'enfant
comparativement a I'adulte. Selon « Intravenous thrombolysis in pediatric arterial
ischemic stroke: a case report and a review of the literature. » de Bourdial H.
(129), comme dans notre étude, 30 a 70% des enfant ne présentent aucune
séquelle ou une légere séquelle non invalidante dans la vie quotidienne ; 40 a
60% gardent un handicap fonctionnel a type de déficit moteur, trouble du
langage, épilepsie . Il persiste pourtant 6 a 30% de récidives et 9 a 10% de déces
selon I'étiologie et les facteurs de risque de ’AVC. Globalement le pronostic chez
I'enfant semble meilleur comparativement a l'adulte avec un retentissement
moins marqué sur la qualité de vie (13).

L’étude de Janjua N. (132) met en évidence un taux de réalisation du traitement
thrombolytique chez 1,6% des enfants victimes d’un AVC ischémique aux Etats-Unis.
Parmi ces patients, I'dge moyen était de 11,1 ans (contre 9,4 ans chez les enfants qui
n’ont pas recu la thrombolyse. Dans le groupe thrombolysé, 53,8% sont des garcons,
56,5% sont d’ethnie blanche, age plus élevé (>11 ans), et aucun d’entre eux n’a de
pathologie associée type syndrome de Moya-Moya, drépanocytose, valvulopathie
cardiaque. La durée de séjour est presque deux fois plus longue (15,3 +/- 12,4 jours), le
colit du séjour hospitalier est significativement plus élevé (81 800 $ contre 38 700 $)
par rapport a ceux n’ayant pas recu de thrombolyse. Mais également les taux de déces et
de dépendance plus élevé dans ce groupe. Cependant aucune hémorragie intracranienne
symptomatique n’a été rapportée chez les patients ayant recu le traitement par
thrombolyse. De plus, il existe deux biais conséquents, qui aménent a nuancer les
conclusions apportées sur les bénéfices et risques de la thrombolyse : 'étude ne fait pas
mention de la sévérité des AVC et de leur répartition dans les groupes ; I'étiologie et les
facteurs de risque de I’AVC (que I'on sait avoir un réle majeur sur le pronostic) ne sont
pas précisés.
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Dans notre population, 31% environ des enfants présentaient les criteres cliniques et
étiologiques qui les rendraient éligibles, sous réserve du délai diagnostique, a une
thrombolyse selon les protocoles de prise en charge des adultes. On ne peut pourtant
pas transposer aussi simplement ces protocoles entre des populations aussi différentes.

PROJETS

Nous retrouvons donc la problématique qui a conduit a la labellisation récente d’un
centre de référence national des accidents vasculaires cérébraux pédiatriques.
Il nous semble essentiel de :

-Sensibiliser le grand public sur les premiers signes de I'’AVC pédiatrique. En effet, dans
notre étude moins de 50% des enfants victimes d’'un AVC sont amenés en consultation
lors de la premiére heure. Sensibiliser les soignants a I'existence de ces pathologies a
’age pédiatrique pour évoquer le diagnostic plus précocement.

-Identifier un maillage national par une déclinaison régionale d’équipes
multidisciplinaires neuropédiatriques, neurovasculaires, neurochirurgicales et
réanimatoires. Cette filiere coordonnée par le centre de référence national doit s’adosser
a la filiere AVC de l'adulte pour formaliser le parcours de ces patients afin d’accéder
rapidement aux examens complémentaires et a la prise en charge adaptée.

-Définir des protocoles de prise en charge et en particulier de clarifier la place de la

thrombolyse chez l'enfant en fonction de l'age, de la sévérité de l'atteinte et de
I’étiologie.
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CONCLUSION

Les accidents ischémiques cérébraux constitués de I'’enfant ont une incidence beaucoup
plus faible que chez I'adulte. Toutefois, ils ne sont pas exceptionnels dans la pratique
pédiatrique et leur impact en terme de mortalité et de morbidité est conséquent. Le
délai diagnostique conditionne la prise en charge.

Nous avons étudié une cohorte rétrospective bicentrique constituée de 144 enfants
victimes d'un AVC ischémique en dehors de la période néonatale. Notre objectif
principal est d’en décrire les caractéristiques cliniques, étiologiques, les facteurs de
risques, la prise en charge initiale et les séquelles neurologiques et fonctionnelles.

Le symptdme initial motivant le recours aux soins est chez le grand enfant apres 10 ans,
dans 65% des cas, un déficit sensitivo-moteur ou phasique. Avant 10 ans les crises
convulsives sont fréquentes dans 19% des cas.

Le délai avant la consultation médicale et le délai de réalisation de 'IRM cérébrale sont
significativement beaucoup plus longs que chez I'adulte. Ainsi dans notre série, I'RM est
réalisée en moyenne 150 heures apres le début des signes. Ce délai est secondaire a la
fois au délai de consultation, au délai pour évoquer le diagnostic et a I'accessibilité a
I'imagerie. Il pourrait s’agir d’'une perte de chance en terme thérapeutique.

Les artériopathies représentent les étiologies les plus fréquentes. Elles sont
documentées chez un tiers des patients de notre population, dont 14% d’angiopathies
post-varicelleuses, 5% de syndromes de Moya-Moya et 15% d’artériopathies autres
(post-infectieuses et/ou inflammatoires). La pathologie embolique d’origine cardiaque
moins fréquente que chez I'adulte, est toutefois la deuxieme incriminée, responsable de
18% des AVC ischémiques pédiatriques. Elle a pour mécanisme une cardiopathie
malformative (12%), une thrombose intracardiaque (6%) ou une arythmie (1%).

Dans notre étude, 72% des enfants conservent des séquelles a moyen et long terme. En
terme d’age, un AVC survenu plus précocement dans la vie d'un enfant se compliquera
plus fréquemment de séquelles type épilepsie avec une plus importante perte
d’autonomie. Alors qu'un AVC chez le plus grand enfant sera pourvoyeur de troubles
sensitifs et mnésiques. Une aphasie séquellaire n’existera significativement que chez
I'enfant ayant déja acquis le langage au moment de ’AVC. En terme de territoire, les AVC
au niveau sylvien superficiel, sont pourvoyeurs de séquelles épileptiques, mais ils ont en
regle générale peu de retentissement sur l'autonomie du patient (28). En terme
d’étiologie, la fréquente angiopathie post-varicelleuse n’engendre que peu de séquelle a
moyen et long terme.

En pédiatrie, la principale thérapeutique mise en place est un traitement antiagrégant
plaquettaire seul et/ou traitement anticoagulant. En ce qui concerne la thrombolyse, il
n’existe pas a ce jour d’étude randomisée ou de recommandation pour l'utilisation du rt-
PA en phase aigué d’un infarctus cérébral artériel chez I'’enfant. Quelques dizaines de cas
ont été rapportés et analysés dans la littérature, sans qu’'on puisse la recommander
actuellement pour le traitement d’'un AVC ischémique chez I’enfant, en dehors d’un essai
clinique. Elle peut étre discutée au cas par cas chez 'adolescent.
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Dans notre cohorte, environ 31% des patients auraient été éligibles a une thrombolyse,
si nous ne tenons compte ni de leur age ni du délai diagnostique. Pourtant nous ne
pouvons pas transposer directement a la population pédiatrique les recommandations
concernant la prise en charge de ’AVC de I'adulte. Les spécificités physiopathologiques
de 'AVC de l'enfant imposent 'uniformisation des protocoles de prise en charge. Le
Centre National de Référence des AVC de I'Enfant récemment labellisé en France devra
permettre de renforcer 'information auprées du grand public et des soignants, ainsi que
de formaliser le parcours de soin des patients au sein de filieres régionales afin de
réduire les délais diagnostiques et d’améliorer la prise en charge thérapeutique initiale.
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Table annotée des terminologies et des sigles :

ACAN : Anticorps anti-nucléaires.

ADC : Coefficient de diffusion apparent.

AIT : Accident ischémique transitoire.

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
APL : Anticorps anti-phospholipides.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

CAA : Chromatographie des acides aminés.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

CI : Contre-indication.

CIM : Classification internationale des maladies.

CLIS : Classes d’inclusion scolaire.

CMV : Cytomégalovirus.

CRP : Protéine C réactive.

CTF : Capacité totale de fixation du fer.

DIM : Département d’information médicale.

DS : Dérivation standard.

ECG : Electrocardiographie.

HAS : Haute Autorité de Santé.

Hb : Hémoglobine.

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire.

HFME : Hopital Femme Meére Enfant.

HNF : Héparine non fractionnée.

IC : Intervalle de confiance.

INR : « International normalized ratio ».

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

IRMf : IRM fonctionnelle.

LCR: Liquide céphalo-rachidien.

MELAS : « Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes ».
MTHFR : Méthylénetétrahydrofolate réductase.

NFS : Numération de formule sanguine.

NI : Non-indication.

NIHSS : « National Institute of Health Stroke Scale ».

OMS : Organisation mondiale de la santé.

OR: « Odds ratio ».

pedNIHSS : « Pediatric NIHSS ».

PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information.
PVA : Angiopathie post-varicelle.

QI : Quotient intellectuel.

RMN : (spectroscopie de) Résonance magnétique nucléaire.
Rt-PA : Activateur tissulaire du plasminogéne recombinant.
SA: Semaine d’aménorrhée.

SB : Substance blanche.

SG : Substance grise.

TA s : Tension artérielle systolique.
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TA d : Tension artérielle diastolique.
TCA : Temps de céphaline activée.
TCA : Artériopathie cérébrale transitoire.

TDHA : Trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité.

TDM : Tomodensitométrie.

TOF : (séquence en IRM) Temps de vol.

TP : Taux de prothrombine.

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.
VS : Vitesse de sédimentation.

VZV : Virus varicelle-zona.
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RESUME :

L’'incidence de l'accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique de l'enfant est
significativement moindre que chez I'adulte. Sa mortalité est également plus faible, mais
I'impact en terme de séquelles motrices et cognitives est significatif. Le but de notre
étude est de décrire les spécificités cliniques, étiologiques, de prise en charge et
pronostiques des AVC ischémiques survenus a I'age pédiatrique.

Nous avons mené une étude rétrospective bicentrique dans les Centres Hospitaliers
Universitaires de Nancy et Lyon.

Cent-quarante-quatre enfants ont été inclus. Le sex-ratio est de 1,45. Nous retrouvons
une distribution bimodale de 1'age de survenue: lors des premieres années de vie et
chez le jeune adolescent. Les symptomes initiaux les plus fréquents observés sont les
déficits sensitivo-moteurs de survenue brutale (76%) ainsi que les convulsions (24%)
en particulier chez les enfants de moins de 10 ans. Le délai de réalisation de I'IRM est
retardé avec une moyenne de 150 heures. Sur le plan étiologique, par rapport aux
pathologies rencontrées dans des cohortes de patients adultes, les artériopathies sont
fréquentes : elles concernent un tiers des enfants, et font suite a une varicelle dans 14 %
des cas.

Les thérapeutiques utilisées a la phase aigué sont un traitement antiagrégant
plaquettaire seul ou associé a une anticoagulation. Toutefois 1,4% des enfants ont
bénéficié d’'une thrombolyse alors qu’il n’existe pas encore de recommandations de
bonnes pratiques, ni de consensus d’expert a l'age pédiatrique. Soixante-et-onze
pourcents des enfants présentent des séquelles a moyen ou long terme. Dans la plupart
des cas (55%) il s’agit de séquelles motrices. Presque 1 enfant sur 5 présente une
épilepsie séquellaire, ce d’autant plus que 'accident est arrivé a un jeune age.

Notre étude confirme le délai diagnostique ainsi que la méconnaissance des AVC a I'age
pédiatrique. Les spécificités physiopathologiques des AVC de l'enfant imposent
I'uniformisation de protocoles de prise en charge. Le Centre National de Référence des
AVC de l'Enfant récemment labellisé en France devra permettre de renforcer
I'information aupres du grand public et des soignants, ainsi que de formaliser les filieres
régionales afin de réduire les délais diagnostiques et d’améliorer la prise en charge
thérapeutique initiale.
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