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Summary

Neonatal arterial ischemic stroke (NAIS) is a rare event that occurs in
approximately one in 5000 term or close-to-term infants. Most
affected infants will present with seizures. Although a well-reco-
gnized clinical entity, many questions remain regarding diagnosis,
risk factors, treatment, and follow-up modalities. In the absence of a
known pathophysiological mechanism and lack of evidence-based
guidelines, only supportive care is currently provided. To address
these issues, a French national committee set up by the French

Résumeé

L’accident vasculaire cérébral ischémique artériel néonatal
(AVCian) est une pathologie rare. Afin d’actualiser les connaissances
sur ce sujet, un groupe de travail multidisciplinaire s’est constitué
sous 1’égide de la Société frangaise de néonatologie et le Centre
national de référence de I’AVC de I'enfant afin de proposer des
recommandations sur les facteurs de risque, les modalités de trans-
fert et de prise en charge pré-hospitaliere, les modalités diagnosti-

ques et thérapeutiques, le traitement, le pronostic et la prise en
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Neonatal Society (Société frangaise de néonatologie) and the national
referral center (Centre national de référence) for arterial ischemic
stroke in children drew up guidelines based on an HAS (Haute
Autorité de santé [HAS]; French national authority for health)
methodology. The main findings and recommendations established
by the study group are: (1) among the risk factors, male sex,
primiparity, caesarean section, perinatal hypoxia, and fetal/neonatal
infection (mainly bacterial meningitis) seem to be the most frequent.
As for guidelines, the study group recommends the following: (1) the
transfer of neonates with suspected NAIS to a neonatal intensive care
unit with available equipment to establish a reliable diagnosis with
MRI imaging and neurophysiological monitoring, preferably by
continuous video EEG; (2) acute treatment of suspected infection
or other life-threatening processes should be addressed immediately
by the primary medical team. Persistent seizures should be treated
with a loading dose of phenobarbital 20 mg/kg i.v.; (3) MRI of the
brain is considered optimal for the diagnosis of NAIS. Diffusion-
weighted imaging with apparent diffusion coefficient is considered
the most sensitive measure for identifying infarct in the neonatal
brain. The location and extent of the lesions are best assessed
between 2 and 4 days after the onset of stroke; (4) routine testing
for thrombophilia (AT, PC PS deficiency, FV Leiden or FI120210A)
or for detecting other biological risk factors such as antiphospholipid
antibodies, high FVIII, homocysteinemia, the Lp(a) test, the MTHFR
thermolabile variant should not be considered in neonates with
NAIS. Testing for FV Leiden can be performed only in case of a
documented family history of venous thromboembolic disease. Test-
ing neonates for the presence of antiphospholipid antibodies should
be considered only in case of clinical events arguing in favor of
antiphospholipid syndrome in the mother; (5) unlike childhood
arterial ischemic stroke, NAIS has a low 5-year recurrence rate
(approximately 1 %), except in those children with congenital heart
disease or multiple genetic thrombophilia. Therefore, initiation of
anticoagulation or antithrombotic agents, including heparin pro-
ducts, is not recommended in the newborn without identifiable risk
factors; (6) the study group recommends that in case of delayed motor
milestones or early handedness, multidisciplinary rehabilitation is
recommended as early as possible. Newborns should have physical
therapy evaluation and ongoing outpatient follow-up. Given the risk
of later-onset cognitive, language, and behavioral disabilities, neu-
ropsychological testing in preschool and at school age is highly

recommended.

1. Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques néona-
tals sont le plus souvent la conséquence d’une interruption du
débit sanguin au niveau d’une des principales artéres céré-
brales suite a une embolie ou une thrombose. Parfois, il s’agit
d’une thrombose d’une veine cérébrale siégeant dans 62 % des
cas au niveau du sinus veineux supérieur ou des sinus veineux
transverses dans 41 a 45 % des cas. Pour ce travail, seuls
les accidents vasculaires cérébraux ischémiques artériels du

charge a court et moyen terme. Ces recommandations ont été
réalisées selon la méthodologie de la Haute autorité de santé et
en fonctions des thématiques proposées par un comité d’experts. Les
principales recommandations issues de ce travail sont : (1) orienta-
tion du patient vers une unité de réanimation ou de soins intensifs
néonatals disposant d’une imagerie par résonance magnétique (IRM)
facilement accessible et de la possibilité de réaliser une surveillance
continue par électro-encéphalogramme ; (2) le phénobarbital est le
médicament de premiére ligne pour le traitement des crises
convulsives ; (3) 'IRM réalisée entre j2 et j4 apres la survenue
de ’AVCian est la meilleure technique pour confirmer le diagnostic
et préciser son extension ; (4) un facteur biologique de risque
thrombotique ne doit pas étre systématiquement recherché apres
un AVCian, sauf en cas d’ante’ce’dent thrombotique veineux
familial ;(5) un traitement thrombolytique n’est pas recommandé ; (6)
une prise en charge rééducative précoce est recommandé en cas de
déficience motrice évidente.

nouveau-né terme ou proche du terme (AVCian) ont été

envisagés. L'AVCian est une pathologie rare qui interpelle

cependant le néonatologiste pour plusieurs raisons :

« les symptomes cliniques, dominés par les convulsions,
imposent souvent une hospitalisation en unité de soins
intensifs ou de réanimation néonatale ;

« le diagnostic positif et surtout étiologique nécessite une
réflexion périnatale entre obstétriciens et néonatologistes ;

« les probables séquelles neuromotrices et cognitives
justifient le suivi de ces enfants jusqu’a I'dge scolaire.



Afin d’actualiser les connaissances sur ce sujet et de proposer
des recommandations pour la pratique clinique (RPC), un
groupe de travail multidisciplinaire a été constitué sous
I'égide la Société francaise de néonatologie et le Centre
national de référence de I'AVC de I'enfant afin de proposer
des synthéses de la littérature sur I'’épidémiologie, les moda-
lités diagnostiques, les facteurs de risque, les options théra-
peutiques ainsi que le pronostic a court et moyen terme [1]. Le
texte ci-dessous résume les principales conclusions de ces
travaux. Il a été rédigé selon une formulation reprenant les
questions posées et I'essentiel des réponses fournies.

2. Méthodologie

La méthodologie utilisée a été celle de la Haute Autorité de
santé pour les RPC avec un groupe de travail et un groupe de
lecture. La phase de cadrage initiale a permis de délimiter le
théme et de choisir la méthode adaptée. Pour la composition
du groupe de travail, les organismes professionnels concernés
ont été sollicités. Les membres du groupe de travail ont été
considérés comme des experts et ont participé a titre indivi-
duel et non en tant que représentant d’un organisme pro-
fessionnel ou associatif. Les chargés de chaque question ont
réalisé une recherche bibliographique afin de sélectionner les
références pertinentes. Une analyse critique a été réalisée et
synthétisée sous la forme d’un argumentaire scientifique. En
fonction des niveaux de preuve identifiés sur une question, les
recommandations ont été gradées (tableau I).

2.1. La frequence de la maladie est-elle bien définie
par les études en population ?

Pour répondre a cette question, la recherche bibliographique a
été ciblée sur ’AVCian (terminologie anglo-saxonne Neonatal
arterial ischemic stroke [NAIS]) a terme ou proche du terme.
Les études hospitaliéres reposent généralement sur une
population source réduite d’ou une moindre précision dans
I’estimation de la prévalence. De plus, le transfert des patients

Tableau |

avec maladies rares ou séveéres comme I’AVCian vers les unités
les plus spécialisées est responsable de la surestimation
structurelle connue de ce type d’étude. A I'inverse, les études
en population, obtenues a partir de plusieurs centaines de
milliers de sujets, sont enclines au risque d’extraction impar-
faite des données et de moindre précision diagnostique. Elles
sont néanmoins considérées comme plus correctes méthodo-
logiquement.

A partir d’une analyse exhaustive de la littérature considérant
uniquement les études d’épidémiologie descriptive les plus
robustes, la prévalence de I’AVCian a terme ou proche du
terme a été estimée approximativement a 1 pour 5000 nais-
sances [2—-6]. Ce chiffre est de 17 pour 100 000 naissances en
France [4] (niveau de preuve B).

3. Peut-on identifier une population
maternelle ou néonatale a risque
d’AVCian ? Quels sont les facteurs de
risque les mieux démontrés ?

L'étiologie des AVCian n’est pas claire. Plusieurs facteurs de

risque maternels, placentaires et néonatals ont été décrits.

Ces facteurs ne doivent pas étre considérés comme causals.

Seules les études cas-controle ont été retenues puisqu’aucune

étude de niveau de preuve supérieur — i.e. de type cohorte —

n’était disponible. Six études cas-contréle colligent 277 obser-
vations d’AVCian [4,6-10]. Quatre groupes de facteurs de
risques ressortaient avec une forte homogénéité :

- le sexe masculin (odds ratio (OR) = 2,8) ;

« certaines caractéristiques obstétricales primiparité
(OR =1,7), césarienne (OR =3,5), césarienne en urgence
(OR = 6,8) et ;

« I'nypoxie per partum (avec un OR allant de 7 a 22) ;

« linfection feetale ou néonatale avec essentiellement les
méningites bactériennes (OR=7 et 9 respectivement)
(niveau de preuve B).

Grade des recommandations, Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) 2000.

A Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte puissance et
sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées

B Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2),
comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien menées,

des études de cohorte
C  Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des études
rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4)

AE  Accord d’experts

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail, aprés consultation
du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires



A coté de ces facteurs démontrés, des pathologies néonatales
sont significativement associées a la survenue d’un AVCian. Les
cardiopathies congénitales et certaines procédures de soins
comme les cathétérismes interventionnels (atrio-septostomie
pour transposition des gros vaisseaux) ont été associées a la
survenue d’'un AVCian sans que le lien de causalité soit bien
établi, notamment pour les cathétérismes interventionnels.
Certains troubles de la coagulation sont significativement
associés aux AVCian (OR 6,7 ; intervalle de confiance 95 %
[IC 95 %] 3,8 a 1,7) [11]. Les anomalies le plus souvent rappor-
tées sont une augmentation de la lipoprotéine A (> 30 mg/dL)
et une mutation du facteur V Leiden (FVL). Des multiplications
de risque de survenue d’AVCian par 2,14 8,5 ont été rapportées
respectivement pour les mutations G1691A de FVL et G20210A
du facteur Il. Des anomalies acquises de la coagulation mater-
nelle, telle que la présence d’anticorps antiphospholipides,
peuvent prédisposer aux AVCian. Les phospholipides sont
impliqués dans |'activation de la protéine C et de la coagula-
tion. Les anticorps antiphospholipides, anticardiolipines et
anticorps lupiques sont directement dirigés contre les protéi-
nes de la coagulation et interférent ainsi avec la coagulation
normale. Les meéres ayant un taux élevé d’anticorps antiphos-
pholipides sont a risque élevé de faire des thromboses vei-
neuses ou artérielles ainsi que des complications gravidiques.
Plusieurs associations entre AVCian et des taux élevés d’anti-
corps antiphospholipides chez la mére ont été rapportées. La
présence de plus d’un facteur de risque maternel multiplierait
la probabilité de survenue d’AVCian par 5 [2,12].

4. Quels sont les signes d’appel et
d’alerte des AVCian ? Quelle orientation
du nouveau-ne ?

Les convulsions néonatales constituent le mode de présenta-
tion le plus fréquent des AVCian (tableau Il). Dans 9o % des

Tableau Il

cas, elles surviennent dans les 3 premiers jours de vie. Dans la
majorité des cas, il n'y a pas d’antécédents de mauvaise
adaptation a la vie extra-utérine et le plus souvent il s’agit
de nouveau-nés asymptomatiques qui avaient rejoint leur
mére en suites de couche. Les convulsions sont focales dans
50 % cas. Dans moins de 10 % des cas, les crises ne sont pas
motrices. Il s’agit alors principalement d’épisodes d’apnée et
ou de cyanose [13]. Les crises peuvent parfois étre frustres ou
atypiques : machonnement, fixité du regard, révulsion ocu-
laire, nystagmus ou simple hoquet.

Il est rare d’observer a I'examen clinique une latéralisation des
signes avec asymétrie des mouvements spontanés ou des
réflexes archaiques (reflexe de Moro). L'existence d’'une hémi-
plégie en période néonatale est rare et n’apparait que plus
tardivement. Ce décalage dans le temps s’explique par les
particularités fonctionnelles et structurales du faisceau corti-
cospinal ipsilatéral du cerveau en développement.

Des filiéres d’appel, d’alerte et de transfert, a I'instar de celles
existant pour ’AVC de I'adulte, doivent étre envisagées en cas
de suspicion de d’AVCian [14]. L'orientation du patient doit se
faire vers une unité de soins intensifs ou de réanimation
néonatals disposant de moyens de diagnostic (imagerie par
résonance magnétique [IRM] facilement accessible) et de sur-
veillance par un monitorage de I'électro-encéphalogramme
(EEG) ou de préférence par vidéo-EEG. Cette orientation est
de la responsabilité du premier médecin présent auprés de
I'enfant ainsi que du médecin régulateur du service d’aide
médicale urgente (SAMU) qui organise le transfert. Concernant
le transport, ses modalités relévent surtout de recommanda-
tions d’expert : le nouveau-né est transporté par une équipe
médicalisée de service mobile d’urgence et de réanimation
(SMUR) pédiatrique, sous surveillance constante de ses para-
métres vitaux et monitorage de la température, en évitant
I’hyperthermie qui pourrait aggraver les lésions neurologiques.
En cas de convulsions, le choix du traitement antiépileptique
de premiére intention repose sur le phénobarbital.

Démarche diagnostique devant une suspicion d’accident vasculaire cérébral ischémique artériel néonatal (AVCian).

Clinique

Convulsions le plus souvent focales : crises hémicorporelles cloniques
Moment de survenue des convulsions : médiane entre 24 et 36 heures de vie

Examen neurologique : le plus souvent normal
Eliminer une cause traitable de convulsion néonatale
Dosage de la glycémie, calcémie, magnésémie

Ponction lombaire avec PCR herpes au moindre doute pour éliminer une méningite bactérienne ou une encéphalite virale

EEG

Aspect évocateur d’un AVC : présence d’une activité de fond asymétrique
Figures physiologiques (encoches frontales) généralement respectées

Crises sont et restent trés focalisées
Imagerie : échographie transfontanellaire

Elimine une hémorragie intracranienne, intraventriculaire ou une thrombose veineuse
Faible sensibilité a détecter une zone ischémique : ne peut éliminer le diagnostic d’AVCian

Imagerie : IRM cérébrale
Indispensable pour faire le diagnostic

EEG : électroencéphalogramme ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; PCR : amplification génique.



5. Comment confirmer le diagnostic
d’AVCian a I’admission en néonatologie ?

L'indication d’'une IRM cérébrale en période néonatale est

formelle devant une suspicion clinique d’AVCian. Technique

non irradiante et pratiquée sans sédation, 'IRM permet de
faire le diagnostic d’AVCian de facon pratiquement formelle.

C’est la meilleure technique pour établir la localisation lésion-

nelle, évaluer I'étendue de I'ischémie et fournir des éléments

pronostiques (niveau de preuve B) [15,16]. Les séquences de
base comprennent, outre les séquences fortement pondérées
en T1 et T2 (adaptées au contenu en eau cérébral), une

séquence pondérée en diffusion (facteur b =1000 s/mm?),

a la recherche de modifications de signal de la substance

blanche et de la substance grise mais surtout d’un hypersignal

sur la séquence pondérée en diffusion et d'une chute du
coefficient de diffusion apparente (ADC) en rapport avec

'cedéme cytotoxique (restriction de la diffusion). Une

séquence en écho de gradient pondérée en T2* précise une

éventuelle composante hémorragique [17,18]. L'cedéme cyto-
toxique secondaire a I'ischémie est visible dés les premiéres
minutes suivant I'accident ischémique sous forme d’un hyper-
signal sur la séquence pondérée en diffusion et d’'une diminu-
tion de I’ADC calculé alors que les modifications de signal sur
les séquences T1 et T2 sont encore discretes. La chute de I’ADC
étant maximale entre j2 et j4 suivant I'ischémie, c’est a ce
stade que I’évaluation de la localisation et de I'extension des
lésions est la plus précise et que I'IRM doit étre réalisée. Par
contre, 8 jours aprés 'ischémie, tous les auteurs s’accordent
sur le faible intérét de réaliser une séquence de diffusion, les

Iésions étant alors mieux visibles sur les séquences pondérées

en T et T2.

La valeur pronostique de I'IRM néonatale pour le devenir

moteur est établie sur 2 critéres :

« plus la lésion est étendue et profonde, atteignant les
noyaux gris centraux, plus le pronostic est réservé. En
particulier, un AVCian complet du territoire sylvien
s’accompagne toujours du développement d’un déficit
moteur unilatéral ;

« I’étude du faisceau cortico-spinal (FCS) en diffusion apporte
des éléments individuels d’appréciation du pronostic
moteur : une atteinte étendue du FCS sur I'lRM de diffusion
en phase aigué est associée a un trés haut risque de
développer une paralysie cérébrale unilatérale [19,20].

Secondairement, I'atrophie  pédonculaire  unilatérale
s’accompagne toujours d’une hémiplégie (dégénérescence
wallérienne). Le pronostic visuel, beaucoup moins bien docu-
menté, semble plus compromis en cas d’atteinte du territoire
de I'artére cérébrale postérieure que de celui de I'artére
cérébrale moyenne. Aucune donnée actuelle ne permet d’éta-
blir le pronostic fonctionnel du langage et des praxies a partir
de I'imagerie néonatale. Le risque de développer une épilepsie

semble de I'ordre de 15-20 % et il est plus élevé pour un large
infarctus incluant la totalité d’un territoire sylvien.
L'angio-IRM du polygone de Willis est recommandée a la
recherche d’une occlusion artérielle d’un tronc ou d’une bran-
che, ou d’'un thrombus mural, principalement dans le terri-
toire de I'artére cérébrale moyenne.

L'échographie avec doppler peut étre intéressante au pré-
alable au lit du patient pour une premiére orientation en cas
de doute diagnostique afin d’éliminer les diagnostics diffé-
rentiels et d’organiser la prise en charge. En revanche, elle est
peu sensible en phase aigué, mais peut montrer une zone
hyperéchogeéne, surtout dans les territoires profonds (rare-
ment visible en cas d’atteinte corticale), avec des perturba-
tions du flux au doppler. Quel que soit le résultat de 'examen
échographique I'IRM est indispensable.

La tomodensitométrie n’a quasiment plus d’indication dans la
prise en charge de I'urgence neurologique néonatale, et en
tous cas, aucune pour I’AVCian.

6. Quelle place pour I'électrophysiologie ?

Comme devant toute convulsion avérée ou suspectée chez un
nouveau-né, I'EEG est indiqué le plus rapidement possible
pour confirmer le diagnostic, aider a I'orientation étiologique
et doit souvent étre prolongé par un monitorage continu du
fait de la fréquence des crises infracliniques. Cet examen doit
étre réalisé en urgence dans des centres qui disposent d’élec-
trophysiologistes formés a la lecture de 'EEG néonatal. Les
aspects EEG évocateurs d’'un AVC sont la présence d’une
activité de fond asymétrique, discrétement discontinue et
trop riche en rythmes rapides en regard de I’hémisphére
atteint, et normale (en I'absence de médicaments sédatifs)
en regard de 'hémisphére sain. Il existe généralement des
pointes inter-critiques de morphologie et de polarité varia-
bles, pouvant comprendre des pointes positives temporales et
rolandiques, focales ou plurifocales sur I'hémisphére atteint.
Les figures physiologiques comme les encoches frontales sont
généralement respectées [21,22]. Si I'EEG n’est pas strictement
normal et que la suspicion de convulsion est forte, il est
recommandé d’instituer un monitorage vidéo-EEG, pour enre-
gistrer d’éventuelles crises cliniques ou infracliniques. Concer-
nant la valeur pronostique de I'EEG, les études sont peu
nombreuses et parfois contradictoires [23-25]. Les anomalies
du tracé de fond et la persistance de pointes inter-critiques
pourraient étre associées a un moins bon pronostic moteur.

7. Diagnostic différentiel et diagnostic
associé a I’AVCian : quels examens
complémentaires ?

Une fois le diagnostic d’AVCian posé, la question des exa-
mens complémentaires supplémentaires pour rechercher ou



Tableau Il

Démarche étiologique devant un accident vasculaire cérébral ischémique artériel néonatal.

Asphyxie périnatale
Altération du rythme cardiaque feetal
Césarienne en urgence
pH artériel au cordon < 7,0
Signes d’encéphalopathie

Pathologie placentaire (anatomopathologie si possible) pouvant orienter vers une cause embolique

Chorio-amniotite histologique
Thrombose des vaisseaux placentaires
Infection maternofcetale
Fiévre maternelle, rupture prolongée des membranes

Hémoculture, dosage de la CRP, ponction lombaire au moindre doute
Anomalies métaboliques chez le nouveau-né : hypoglycémies sévéres et persistantes

Hyperinsulinisme : dosage glycémie-insuline

Encéphalopathie, défaillance hépatique associées : déficits de la -oxydation des acides gras a chaine longue : profil des acylcarnitines

sanguins et chromatographie des acides organiques urinaire
Anomalies congénitales ou acquise de la coagulation
Antécédents maternels, obstétricaux et familiaux

Maladies thrombo-emboliques : mutation du facteur V Leiden (autres facteurs de coagulation uniquement en cas d’orientation)
Thromboses, pertes foetales précoces, morts feetales in utero : mutation du facteur V Leiden (autres facteurs de coagulation

uniquement en cas d’orientation)

Syndrome des anticorps antiphospholipides : dosage anticorps antiphospholipides

Nouveau-né : thromboses multiples et systémiques

Dosage des facteurs de coagulation en fonction de I'orientation et des antécédents familiaux

Cardiopathies congénitales diagnostic anténatal ou signes cliniques

Echocardiographie

CRP : protéine C réactive.

éliminer un diagnostic associé doit étre abordée (tableau I11).

Trois grands cadres nosologiques néonatals immédiats doi-

vent étre discutés dans ce contexte. Ce sont :

« les anomalies métaboliques dont I'hypoglycémie et excep-
tionnellement certaines maladies métaboliques congéni-
tales, les plus fréquentes étant les anomalies de la
glycosylation (CDG-la) et I'hyperhomocystéinémie diag-
nostiquée par le dosage plasmatique de 'homocystéine et
recherche du variant C677T (variant thermolabile) du géne
de la méthyléne-tétra-hydrofolate-réductase (MTHFR) ;

« les infections néonatales précoces ;

« les anomalies cardiovasculaires.

Il est difficile d’identifier les hypoglycémies néonatales
comme la cause ou la conséquence du contexte qui a abouti
a ’AVCian mais sa persistance doit faire rechercher une cause
plus spécifique notamment métabolique (hyperinsulinisme
ou atteinte du métabolisme énergétique comme dans les
anomalies d’oxydation des acides gras). L'association d’un
sepsis précoce ou d’'une méningite a la survenue de I’AVCian
est bien établie avec un facteur de risque multiplié par 6 a 9
[9]. Certaines cardiopathies congénitales comme la transposi-
tion des gros vaisseaux ou I’hypoplasie du ventricule gauche
ont été décrites comme significativement associés aux
AVCian. Cette association ayant été observée par certains
auteurs dans 20 % des cas [26]. Les mécanismes physiopa-
thologiques évoqués seraient soit ischémiques par baisse du

débit sanguin cérébral (hypoplasie du ventricule gauche) ou
emboliques par I'envoi d’'un embol d’origine placentaire vers
la circulation cérébrale dans le cadre d’'une communication
entre les circulations droite et gauche. La survenue d’un
AVCian apres cathétérisme pour atrioseptostomie a été sou-
vent décrite [9], 'envoi d’'un embol au cours de la manceuvre
vers la circulation cérébrale ne pouvant étre écarté. En pra-
tique, et en dehors de signes d’appel cliniques, il n’est pas
recommandé de réaliser systématiquement une échographie
cardiaque (accord d’experts).

8. Exploration de la coagulation chez le
nouveau-né avec AVCian : une nécessité ?

Deux facteurs de risque semblent plus fréquents dans les
AVCian comparativement aux contréles : la mutation du FVL
(G1691A) et une élévation du taux de lipoprotéine A (Lpa) [27-
29]. Des études plus récentes n’ont pas rapporté d’association
entre les différents polymorphismes génétiques des facteurs
thrombotiques et la survenue d’AVCian [30]. Il faut noter que
la majorité de ces études comportait des biais comme le petit
nombre de patients inclus, 'hétérogénéité des patients (inclu-
sion de nouveau-nés et d’enfants plus agés), les différences
ethniques entre les populations étudiées et I'absence de cas
contréles. Toutes ces constations suggérent que les facteurs
génétiques joueraient un role mineur dans I'étiologie des



AVCian, renforcant I'importance des facteurs de risque péri-
natals et néonatals.

Pour la pratique, les recommandations suivantes sont a
considérer : un facteur biologique de risque thrombotique
(FBRT) ne doit pas étre systématiquement recherché aprés un
AVCian. Une mutation du FVL ne doit étre recherchée qu’en
cas d’antécédent thrombotique veineux familial. Les recher-
ches suivantes ne sont pas recommandées de facon systé-
matique et ne doivent étre réalisées qu’en cas d’histoire
documentée d’antécédents familiaux de maladie thrombo-
embolique : recherche d’un déficit en inhibiteur de la coagu-
lation (antithrombine, déficit en protéine C ou S) ou d’un
facteur VIII élevé. Il n’est pas non plus recommandé de doser
systématiquement la lipoprotéine a (Lpa) ou de rechercher
une mutation MTHFR (variant 677T) en dehors d’une histoire
familiale évocatrice (accord d’experts).

En cas d’anamnése maternelle évocatrice d’'un syndrome des
anticorps antiphospholipides (thrombose, plus de 2 pertes
foetales précoces, mort feetale in utero), la recherche d’anti-
corps antiphospholipides peut étre recommandée chez la mére
et I'enfant atteint d’AVCian. En cas d’indication d’exploration
de la coagulation chez la mére, les dosages d’antithrombine, la
recherche de déficit en protéine C ou S doivent étre réalisés a
partir de 3 mois aprés I'accouchement. A I'inverse, en cas de
suspicion d’'un syndrome des anticorps antiphospholipides
chez la mére, le dosage des anticorps antiphospholipides (anti-
cardiolipines, anti-2-glycoprotéine et anticorps circulants anti-
lupus) doivent étre recherchés le plus précocement aprés
I'accouchement. En cas de positivité, ces dosages doivent étre
répétés 3 et 6 mois aprés la naissance chez le nouveau-né.

9. Prise en charge initiale en
neonatologie : quelles
recommandations ?

Contrairement a I’AVC de I'enfant plus agé ou de I'adulte le
taux de récidive de ’AVCian en dehors d’une cardiopathie ou
d’une thrombophilie congénitales est trés faible (< 1%). Ainsi,
l'utilisation de thrombolytiques ou d’anticoagulants, y
compris I’héparine ou d’anti-agrégants plaquettaires n’est
pas recommandée chez le nouveau-né. L'utilisation d’anti-
coagulants (héparine a bas poids moléculaire ; HBPM) est
envisagée en cas de cardiopathie thrombogéne ou de throm-
bus intracardiaque (accord d’experts) [31].

Pendant la phase aigué, le principal traitement est celui des
convulsions. Les recommandations d’expert suivantes peu-
vent étre formulées :

« les indications formelles de traitement sont :

o les états de mal épileptique définis comme une
activité critique clinique ou électrique continue d’au
moins 30 minutes ou de crises électriques récurrentes
qui occupent plus de so % d'un tracé EEG sur
30 minutes,

o les crises convulsives cliniques si elles durent plus de
5 minutes consécutives,

o les crises cliniques bréves mais répétées (2 ou plus par
heure),

> les crises convulsives électriques si elles durent plus
de 5 minutes consécutives ou si elles sont bréves
(minimum 30 secondes) mais répétées plusieurs fois
par heure [32-34] ;

« le phénobarbital reste le médicament le plus souvent
prescrit pour le traitement initial des convulsions néona-
tales. En ce sens, c'est le médicament pour lequel les
praticiens ont le plus d’expérience. Sa posologie est : dose
de charge de 20 mg/kg en perfusion intraveineuse sur
20 minutes suivie, si nécessaire, d’'une seconde dose de
charge (20 mg/kg) pour atteindre une barbitémie de 25-
30 mg/L;

- il est souhaitable d’utiliser un seul antiépileptique (AE) au
maximum de sa posologie et en cas de récidive, proposer
une association avec un AE de mécanisme d’action différent
(35.36].

En cas d’examen neurologique normal ou d’un EEG normal, les
AE peuvent étre arrétés aprés une période de 72 heures sans
crise épileptique. En cas d’anomalies neurologiques modérées
(cliniques, EEG), les AE peuvent étre arrétés a la fin de
I’hospitalisation. En revanche, en cas d’anomalies neurologi-
ques sévéres (encéphalopathie sévére, accident vasculaire
ischémique étendu), le traitement AE doit étre maintenu pour
une période plus prolongée a discuter au cas par cas (accord
d’experts). En I'absence d’étude contrdlées et randomisées, la
neuroprotection par hypothermie n’est pas recommandée
dans la prise en charge des AVCian.

10. Devenir a court et moyen terme des
enfants aprés un AVCian.
Recommandations de suivi

Suite a un AVCian, la trajectoire développementale de I'enfant
peut étre compliquée de différentes séquelles d’ordre moteur
et cognitif en particulier dans le développement du langage.
La présence de troubles moteurs aprés AVCian correspond a la
présence d’une paralysie cérébrale (PC). L'AVCian étant le plus
souvent unilatéral et focal, la PC secondaire est le plus
souvent unilatérale, le membre supérieur étant plus atteint
que le membre inférieur [37]. Environ 30 % des enfants
présentant un AVCian développent une PC unilatérale néces-
sitant un suivi en médecine physique et réadaptation et
’AVCian est la principale cause de PC unilatérale. Il est
nécessaire d’identifier le plus précocement possible les
patients qui vont développer une hémiparésie car ils pour-
raient bénéficier d’'une intervention thérapeutique précoce.
L'asymétrie de préhension visible dés I'age d’acquisition de la
préhension a distance est souvent le premier signe clinique.



Contrairement a I'adulte, les enfants ayant eu un AVCian
gauche ne présentent pas de troubles du langage importants
de type aphasie. Cependant, les évaluations de langage mon-
trent des troubles dans le développement du langage et des
déficits modérés dans la compréhension des aspects comple-
xes du langage lorsque I'enfant est en age scolaire [38-41].
L'efficience intellectuelle globale des enfants ayant des
lésions unilatérales est souvent préservée, excepté lorsque
la taille de la lésion est trés importante [42]. La présence d’une
épilepsie est le principal facteur prédictif d’'un mauvais deve-
nir cognitif, ce qui laisserait supposer qu’elle est un facteur
limitant de la plasticité cérébrale [43,44]. L'atteinte des
noyaux gris centraux et I'épilepsie secondaire sont les meil-
leurs indices de risque d’abaissement du quotient intellectuel
(Ql) total, tandis que le sexe, la localisation antéropostérieure
et le niveau éducatif maternel n’ont pas d’influence (grade de
recommandations C). Une épilepsie séquellaire est constatée
dans 15 a 50 % des cas. Les résultats concernant les autres
fonctions cognitives restent encore a explorer, mais plusieurs
études sont en faveur d’une vulnérabilité des fonctions
visuospatiales et de troubles neurovisuels (grade de
recommandations C).

Un suivi régulier de I'enfant et de sa famille par un médecin
spécialisé dans les troubles du développement est recom-
mandé du fait du risque de séquelles motrices et cognitives de
différentes gravités [45]. Les évaluations sont effectuées au
minimum aux ages anniversaires de I'enfant (parfois semes-
trielles) jusqu’a I'adolescence. La fréquence de ce suivi doit
étre d’autant plus importante qu’il existe des facteurs de
mauvais pronostic (étendue de la lésion, importance des
manifestations cliniques). En cas de PC, I'enfant doit étre
adressé a un service pluridisciplinaire spécialisé dans la réédu-
cation fonctionnelle pédiatrique afin de bénéficier d’un avis et
d’une prise en charge rééducative globale (accord profession-
nel). Des consultations multidisciplinaires précoces peuvent
s’avérer nécessaires en cas de troubles du développement
multiples, du comportement ou des apprentissages scolaires
associant au minimum le pédiatre référent avec les profes-
sionnels spécialisés (accord professionnel).
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