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ABREVIATIONS UTILISEES

AV : Acuité Visuelle

ANCA : Anticorps Anti Cytoplasmique des polynucléaires neutrophiles
BAYV : Baisse d’Acuité Visuelle

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

CRION: Chronic Relapsing Inflammatory Optic Neuropathy

ESA : Espaces Sous-Arachnoidiens

FO : Fond d’il

FS : FATSAT =saturation de graisse

HTIC : Hypertension Intra Cranienne

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IEF : Isoélectrofocalisation

LCS : LiquideCérébro-Spinal

OCT : Tomographie en Cohérence Optique ou Optical CoherenceTomography
NAA : N-acétylaspartate

NO : Névrite Optique ou Neuropathie Optique

NOA : Neuropathie Optique Aigué

NOI : Neuropathie Optigue Inflammatoire

NMO : Maladie de Devic ou neuromyelite optique

PEV : Potentiels Evoqués Visuels

SEP : Sclérose En Plaques

SNC : Systeme Nerveux Central



I. INTRODUCTION

A. Préambule

La neuropathie optique aigué (NOA) est une pathologie du nerf optique peu fréquente
chez I’enfant. Elle peut étre un événement isolé ou un mode d’entrée dans une pathologie
inflammatoire  démyélinisante chronique c’est pourquoi ces derniéres années la

compréhension de ces NOA suscitent un grand intérét.

Les NOA sont d’étiologies diverses: vasculaires, traumatiques, médicamenteuses
inflammatoires (NOI). Ces NOI sont d’origines infectieuses et non infectieuses
(démyeélinisantes, idiopathiques)(1). Classiguement dans le cadre de pathologies
inflammatoires démyélinisantes, le terme de névrite optique (NO) est utilisé. Les neuropathies
optiques inflammatoires infectieuses et idiopathiques représentent les étiologies les plus
fréquentes des NOA. (1)

L’une des premiéres descriptions de la NOI remonte a Nettleship en 1884 (2) et reste
d’actualité : « c’est une baisse d’acuité visuelle (BAV) limitée a un ceil, souvent accompagnée
d’une douleur périorbitaire augmentée par la mobilisation des yeux. La majorité des patients
récupere mais les séquelles peuvent aller jusqu’a la cécité. Il n’y a peu ou pas de changement
ophtalmoscopique, mais la papille devient plus ou moins atrophique en quelques semaines ».
En fait il existe plusieurs formes cliniques puisque 1’atteinte peut étre unilatérale ou bilatérale,

se situant soit dans la gaine de myéline du nerf optique, soit & dans la papille optique.

La sclérose en plaques (SEP) est une des étiologies inflammatoires la plus fréquente
chez I’enfant engageant le pronostic neurovisuel. C’est pourquoi une prise en charge
thérapeutique précoce est nécessaire pour prévenir I’évolution vers un handicap sévére. Il est
d’ailleurs crucial de pouvoir déterminer les facteurs pronostiques de progression vers une
pathologie inflammatoire chronique démyélinisante apres un premier épisode de NOA chez

I’enfant.



L’objectif principal de cette étude était de constituer une base de données concernant
les NOA de I’enfant, incluant les critéres cliniques et paracliniques y compris les données des

IRM encéphaliques et orbitaires.

Les objectifs secondaires étaient de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’IRM

anormales et de rechercher les facteurs IRM prédictifs de 1’étiologie des NOA.

B. Généralités

1. Rappel anatomique

Les voies optiques permettent le passage de la lumiere et des informations visuelles
vers les centres corticaux de la vision. Elles commencent au niveau de la seconde paire
cranienne ou nerf optique qui est le premier segment des axones des cellules ganglionnaires
allant de la rétine au corps géniculé latéral ou elles font relais. Puis elles se prolongent par les

radiations optiques jusqu’au cortex occipital.

Le nerf optique commence au niveau de la papille optique, correspondant au lieu de
convergence des axones des cellules ganglionnaires de la rétine, et se termine a 1’angle
antérieur du chiasma. La papille ou point de départ du nerf optique, située au pble postérieur

du globe oculaire, c’est un élément anatomique visible au fond d’ceil.

Le nerf optique présente un trajet oblique dans le plan coronal (de bas en haut) et dans
le plan axial (de dedans en dehors), cette double obliquité n’est pas sans conséquence sur la
technique radiologique. Il est constitué de 3 parties que sont la portion intra orbitaire, intra
canalaire et intracranienne (pre chiasmatique). Les 2 nerfs optiques se réunissent pour former

le chiasma optique, impair et médian, situé au dessus de la loge sellaire.

Les gaines du nerf optique sont constituées par la dure mere, 1’arachnoide et la pie-
mere, elles qui sont en continuité avec les méninges. L’espace situé entre I’arachnoide et la
pie-meére est en continuité avec 1’espace intracranien et contient du liquide cérébro-spinal

(LCS). Ainsi le nerf optique fait partie intégrante du SNC. (Figure 1)
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Figure 1 : schéma du nerf optique (d’aprés Brest Nguyen)

2. Définition

La NOA se définit comme une atteinte aigué du nerf optique responsable d’une baisse
brutale ou rapide de 1’acuité visuelle, allant d’un simple flou visuel avec acuité conservée, a
I’absence complete de perception lumineuse. Elle peut étre associée a une douleur péri ou
rétro-orbitaire accentuée a la mobilisation du globe oculaire. Ce terme regroupe donc toutes
les atteintes du nerf optique, sans préjuger de leur étiologie ou de leur évolutivité. La NOA
peut étre unilatérale ou bilatérale, mais la présentation bilatérale est plus fréquente chez

I’enfant (50-75%) contrairement a 1’adulte (1,3).

Les étiologies sont diverses et les classifications nombreuses. Celles-ci sont exposées

ci-dessous.
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3. Classifications et étiologies

Les différentes formes de NOA peuvent étre classées selon leur topographie :

e La névrite optique rétrobulbaire (NORB) est une atteinte du nerf optique le long du trajet

dans la gaine de myéline,

e Lanévrite antébulbaire ou papillite aigué est une atteinte de la papille.

Il existe par ailleurs des classifications définies spécifiquement par Toosy et al. pour

les neuropathies optiques inflammatoires (4):

La premiére différencie les NOI selon leur présentation clinique :

e La forme typique, associée aux diagnostics de SEP et de syndrome clinique isolé (connu

pour étre un événement démyélinisant a risque d’évolution vers la SEP)

e La forme atypique, associée a des étiologies systémiques (connectivites, vascularites...) et
non systémiques (maladie de Devic (NMO),NOI isolée chronique récurrente (CRION),
NOI isolées, ...).

La seconde classification définie les NOI selon leurs étiologies :
e Les NOI associées a une sclérose en plaques (MS-ON),
e Les NOI associées a une neuromyélite optique ou maladie de Devic (NMO-ON),
e Les NOI associées aux maladies systémiques : connectivites, granulomatoses....,
e Les NOI associées aux maladies infectieuses,

e Les autres NOI sans maladie systémique : NOI isolée, NOI isolée récurrente, NOI isolée

chronique récurrente (CRION).

Ces classifications ne tiennent pas compte des autres étiologies des NOA telles que:
e Vasculaires (neuropathie optique ischémique antérieure aigie),

e Toxiques (intoxication alcoolique, plomb, mercure) ou médicamenteuses (éthambutol,

isoniazide, antimitotiques...)

e Meétaboliques (neuropathie optique de Leber,...)
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e Compressives ou infiltrantes (gliome, méningiome, Hypertension intracranienne (HTIC)

benigne)

e Génétiques (atrophies optiques héréditaires)
Néanmoins ces dernieres étiologies restent exceptionnelles chez I’enfant.

La plupart des NOA de D’enfant restent d’étiologies inconnues et sont dites

idiopathiques ou isolées.
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4. De la physiopathologie a la clinique

La physiopathologie des NOA de causes rares reste trés peu connue et peu décrite dans
la littérature car elles sont tres exceptionnelles chez 1’enfant, notamment en ce qui concerne

les maladies de systemes (5-7) ou granulomatoses de type sarcoidose (8).

Concernant les NOI infectieuses ou post-vaccinales, fréquentes dans la population
pédiatrique, elles résultent de ’agression directe ou indirecte du nerf optique par I’agent
pathogéne via une réaction immunologique. Sont concernées les infections bactériennes, virales
ou parasitaires. Ainsi, des cas ont été décrits dans les suites d’infections a Bartonella henselae
(maladie des griffes du chat) (9), Borrelia burgdorferi (maladie de Lyme) (10,11), mais
également dans le cadre d’infections tuberculeuses (12). Les causes virales sont liées aux virus
du groupe herpés comme I'herpes simplex virus (HSV), le virus varicelle-zona (VZV) (13),

I’Epstein-Barr (EBV) (14) ou encore a d’autres types, notamment la rubéole (15).

Certaines NOI ont également été décrites apres vaccination par des vaccins vivants
atténues (16, 17,18).

La physiopathologie des NOA la plus rapportée reste celle des névrites optiques, en
tant que premiere manifestation d’entrée dans les pathologies inflammatoires démyelinisantes

chroniques.

La névrite optique résulte dans ce cas d’un mécanisme inflammatoire démyélinisant
du nerf optique. La my¢line, cible de I’atteinte inflammatoire, est une gaine entourant I’axone,
dont le principal role est de permettre la conduction de I’information nerveuse en augmentant
la vitesse de propagation des potentiels d’action. Elle assure I’intégrité et la survie des axones

et participe également a leur organisation et leur maturation.

La myélinisation commence dans le SNC dés le troisiéme trimestre de grossesse, reste
trés active jusqu’a I’age de 2 ans, et se poursuit jusqu’a la puberté. Elle dépend de cellules
gliales et d’oligodendrocytes matures, dont les prolongements cytoplasmiques s’enroulent en
tours de spires compacts autour des axones avoisinants. La myéline s’organise en segments,

séparés par des interruptions périodiques, appelés les nceuds de Ranvier.
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Dans les atteintes démyélinisantes du nerf optique, une origine dysimmunitaire est
admise, bien que le mécanisme spécifique reste incomplétement connu. Une activation des
cellules T CD4 et CD8 systemiques a été identifiée au debut des symptomes avant toute
identification dans le LCS (19). Les lymphocytes CD4, activés par les cellules présentatrices
d’antigénes, se différencieraient dans les voies Thl et Th17, interagissant avec les molécules
d’adhésion a la surface de 1I’endothélium du SNC et induisant ainsi leur irruption a travers la
BHE (20). Au sein du SNC, des antigénes cibles sont alors reconnus, tels que la protéine
basique de la myéline (MBP), la Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) ou les
protéolipides, avec amplification locale de la réponse immunitaire. La production de
cytokines inflammatoires (IL-12, IFNy, TNF a), de radicaux libres oxygénés et de protéases
entraine des Iésions de la myéline et des oligodendrocytes .La participation des lymphocytes
B a ce phénoméne est aujourd’hui admise, corroborée par la mise en évidence d’anticorps
anti-MOG, protéine spécifigue du SNC (21), ou de la production intrathécale
d’immunoglobulines dans le LCS de patients atteints de névrite optique.

Ces mécanismes varient probablement avec la maturation du systeme immunitaire, en
plein développement chez I’enfant. Ainsi, on observe par exemple avec 1’dge une
augmentation progressive des cellules Natural Killer, une diminution des cellules T
circulantes avec I’involution thymique, ainsi qu’une modification des proportions de

différentes populations de lymphocytes T.

Les conséquences cliniques de la démyélinisation sont multiples, avec principalement
une perte de la conduction saltatoire de I’influx nerveux et une diminution de la vitesse de
propagation des potentiels d’action. Une capacité de réparation initiale existe mais les Iésions
répetées entrainent une raréfaction des oligodendrocytes avec atteinte axonale secondaire,

jusqu’a la mort neuronale.

Il existe également des facteurs précipitants ou favorisants dans les NOI de mécanisme
démyélinisant, représentés par des infections virales (notamment les virus neurotropes tels
que I’Epstein Barr Virus (EBV) (22-24), mais egalement la vaccination ou un éventuel

traumatisme.
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La NOI de mécanisme démyélinisant peut donc étre la premiere manifestation clinique

des pathologies suivantes :

La SEP, maladie inflammatoire chronique démyélinisante, se définit comme une maladie
inflammatoire de la substance blanche récidivante cliniqguement dans le temps (des poussées
séparées par au moins un mois) et dans I’espace (touchant des zones différentes du systéme
nerveux). Chez I’enfant, la SEP est beaucoup plus rares que chez 1’adulte et ne représente que
30% des étiologies des NOA (25-27). Ainsi Le diagnostic de SEP repose sur la mise en
¢vidence d’épisodes inflammatoires du SNC dans différentes régions et a travers le temps.
Ces notions de dissemination spatiale et temporelle ont été reprises dans les différents critéres
diagnostiques proposés de Poser (28) a McDonald(29), en passant par Barkhof(30), ce dernier
incluant clinique et I’imagerie. Les recherches ont été réalisées principalement chez 1’adulte,
et ce n’est que récemment que les définitions de 1’International Pediatric MS study group
(IPMSSG), proposées en 2007 et révisées en 2013 ont tenté d’apporter un consensus pour les
diagnostics de SEP, de syndrome clinique isolé, mais également de NMO et d’ADEM. Elles

integrent des critéres cliniques et d’imagerie (31) (tableau 1).

TABLEAU 1 : Critéres diagnostiques de I’IPMSSG 2013 (selon Krupp et al. (31))

Diagnostic Critéres requis
Une poussée (évenement aigu par lésion du systéme nerveux central d’origine présumée inflammatoire
Syndrome démy¢élinisante durant > 24h) ‘mono ou polysymptomaj[ique o
Clinique . Absc{eq@ d’.antéc,édfent (}’féplsode démyéllnllsa}nt (épisode de NOI, myélite aigue transverse, symptomes de
) démyélinisation hémisphérique ou du tronc cérébral)
Isole . Absence d’altération de la conscience ou du comportement (= pas d’encéphalite)
. IRM : absence des critéres de McDonald 2010 pour le diagnostic de SEP.
. Deux poussées ou plus, non encéphalitiques (non-ADEM), séparées de plus de 30 jours et impliquant plus
d’une région du systéme nerveux central,
. Ou une poussée typique de sclérose en plaques, non encéphalitique, associée aux critéres McDonald 2010 de
dissémination spatiale, et avec apparition d’au moins une nouvelle Iésion (prenant ou non le contraste) sur une
SEP IRM de contrdle,

. Ou un épisode d’ADEM suivi par une poussée non encéphalitique, trois mois ou plus apres le premier
événement, associé a I’apparition de lésions remplissant les critéres McDonald 2010.
. Ou une poussée unique, sans les critéres d’ADEM, remplissant les critéres de dissémination spatiale et

temporelle McDonald 2010 (chez I’enfant > 12 ans)

Encéphalomy

. Une premiére poussée démyeélinisante polysymptomatique
. Avec encéphalite (altération de la conscience ou du comportement ne pouvant étre expliquée par une

élite Aigue présence de fievre)
Disséminée . Avec anomalies IRM durant la phase aiglie (3 premiers mois), avec typiquement : des lésions diffuses, larges
(ADEM) (>1-2cm), mal définies, impliquant préférentiellement la substance blanche ; de rares Iésions hypointenses en

T1; des Iésions profondes de la substance grise (thalamus, ganglions de la base) pouvant étre présentes
. Pas de nouvel événement clinique ou lésion IRM dans les 3 mois apres 1’épisode

Neuromyélite
Optique
(NMO)

Névrite optique et myélite aigue Et au moins deux des critéres parmi : 1ésion médullaire continue s’étendant
sur au moins trois segments vertébraux a I’IRM ; IRM cérébrale ne remplissant pas les critéres diagnostiques
de SEP ; sérologie positive pour les 1gG anti-aquaporine-4.
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Les NOI démyélinisantes sont également décrites dans le cadre de neuromyélite
optique (NMO) ou maladie de Devic et de ’encéphalopathie aigué disséminée (ADEM),
cette derniere représentant le diagnostic différentiel le plus important avec la SEP.

La NMO est une pathologie auto-immune démyeélinisante rare (moins de 1% des
pathologies inflammatoires du SNC). Sur le plan clinique, elle associe une NO uni ou
bilatérale & une myélite aigué transverse, survenant de maniere concomitante ou se succédant,
cette derniére pouvant étre initialement isolée. Actuellement, la recherche d’anticorps
spécifiques anti-canaux aquaporine 4 (AQP4) et IgG anti-NMO dans les préléevements
sanguins, vient s’ajouter aux arguments cliniques et d’imagerie pour établir le diagnostic. La
présence de ces biomarqueurs sériques a une sensibilité variable (47-91%) et une spécificité
de plus de 90% pour l'identification de la maladie (32). La découverte de ces marqueurs a
permis d’¢largir les classifications en définissant des maladies du « spectre des NMO » sans
en présenter tous les critéres diagnostics actuels. La NMO est considérée comme de mauvais
pronostic avec une récupération visuelle et fonctionnelle limitée et des séquelles le plus

souvent invalidantes, justifiant une thérapeutique immunosuppressive parfois agressive (33).

L’ADEM est une maladie démyélinisante de cause présumée inflammatoire,
multifocale intéressant principalement la substance blanche du SNC. Elle est rare mais non
exceptionnelle chez I’enfant. L’incidence est estimée a 0,4/100 000/an dans la série de Leake
et al. (34). Une prédominance masculine est rapportée dans plusieurs cohortes pédiatriques
avec un sexe ratio entre 1,25 et 1,66 (35,36). Il semblerait exister une prédominance
saisonniére avec un pic en hiver et un au printemps (34,36). Le facteur déclenchant est donc
principalement infectieux ou post-vaccinal perturbant le mécanisme auto-immun. L’activation
de lymphocytes T dirigés contre les protéines de la myéline par mimetisme moléculaire
(épitopes viraux ou bactériens proches des Ag de la myéline). Il peut y avoir activation non
spécifique de clones préexistants de lymphocytes T et une association avec des alleles classe
Il du systéme HLA. Tout ceci aboutit a une démyeélinisation multifocale avec en anatomo-
pathologie une infiltration périveineuse de lymphocytes T et de macrophages.

Etant le principal diagnostic différentiel de la SEP, I’international MS study group
(31) a montré que 1’absence des criteres suivants que sont un &ge >10 ans, NOA unilatérale,
synthése d’IgG intrathécales de bandes oligoclonales, une cellularité¢ < 50 éléments dans le

LCS, étaient en faveur de ’ADEM.
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Neéanmoins il n’existe pas de critéres cliniques, biologiques ou IRM significatif pour
établir avec certitude le diagnostic de premier épisode de SEP ou d’ADEM. Le facteur
predictif le plus puissant est représenté par le suivi a distance, avec au moins deux contrdles
sur une période de 5 ans (I’apparition de nouvelle 1ésion sans traduction clinique sur I’IRM

systématique de contréle a 6 mois étant en faveur d’une SEP).

Les mécanismes physiopathologiques des NOA sont complexes et loin d’étre élucidés

complétement a I’heure actuelle, ce qui ouvre un champ de pistes thérapeutiques importantes.

C. Diagnostic

1. Clinique

Le tableau 2 résume 1’ensemble des signes cliniques types et symptomes oculaires

pouvant étre rencontrés dans les NOI.

TABLEAU 2 : Symptomatologie et signes cliniques typiques des NOI (d’aprés Hickman) (37)

Signes cliniques typiques

+/-Symptomatologie associée

-BAV

-Altération de la vision des couleurs
-Altération de la sensibilité aux contrastes
-Altération du champ visuel

-Déficit pupillaire afférent relatif ou signe de Marcus
Gunn

-Papille saine ou cedéme papillaire
-Macula et rétine périphérique saines

-Possible uvéite associée ou périphlébite rétinienne

-Douleurs périorbitaires et a la mobilisation du
globe oculaire

-La douleur peut précéder 1’apparition de la baisse
d’acuité visuelle

-Baisse d’acuité visuelle (BAV) progressive sur
quelques jours

-Phosphénes ou photopsies (éclairs lumineux) a la
mobilisation du globe oculaire

-Sclérose en plagues connue ou évenement
neurologique antérieur

-Phénomene d’Uhtoft (baisse d’acuité visuelle a
1élévation de la température corporelle)

-Effet Pulfrich (modification de perception des
trajectoires des objets)

-Amélioration spontanée de 1’acuité visuelle
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Le phénomene de Uhthoff qui traduit la thermolabilité des axones démyeélinisés,
correspond a ’apparition lors d’un effort physique ou d’une exposition a des températures

¢levées, d’une baisse transitoire et réversible de 1’acuité visuelle (38).

L’interrogatoire complet va permettre au clinicien de rechercher des signes cliniques
typiques de 1’épisode, les facteurs déclenchants, les antécédents personnels et familiaux de
I’enfant notamment la notion de pathologies inflammatoires. Ces éléments pourront étre une

aide au diagnostic.

L’examen physique rigoureux permet de rechercher des arguments évocateurs
d’étiologies ou de complications des neuropathies optiques. Sachant que la NOA peut étre le
premier signe d’entrée dans une pathologie chronique démyélinisante, et principalement la
SEP, I’examen recherche alors la présence de syndromes neurologiques associés (syndrome
pyramidal, syndrome cérébelleux, ophtalmoplégie internucléaire, anomalies des paires

craniennes, troubles sphinctériens, troubles neurocognitifs...).

2. Paraclinique

Le bilan initial lors de la survenue d’une NOA chez I’enfant comprend :

a. Examen ophtalmologique

L’examen ophtalmologique a pour but faire le diagnostic positif et d’évaluer la

sévérité de 1’atteinte.

La BAV est variable, allant d’un simple flou visuel avec une acuité conservée a
I’absence complete de perception lumineuse. Lors de I’examen ophtalmologique, 1’acuité
visuelle de loin peut étre exprimée en dixiémes (échelle de Monoyer), tandis que de pres sont

utilisées les échelles de Parinaud ou de Rossano.

Une diminution de la sensibilit¢ aux contrastes est décrite chez 1’adulte mais est
difficile a mettre en évidence chez I’enfant. Il s’agit d’un test trés sensible mais peu
spécifique, permettant de dépister précocement les formes peu symptomatiques, par exemple

dans le dépistage de 1’ceil adelphe dans les formes unilatérales.
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On peut également noter une dyschromatopsie, habituellement d’axe rouge-vert,
recherchée a I’aide de tests comme le test de Farnsworth 100 Hue, ou le test de Farnsworth 15

Hue désaturé, utilisable si 1’acuité visuelle est supérieure ou égale a 3/10.

L’¢tude du réflexe pupillaire peut retrouver du coté pathologique un déficit pupillaire
afférent relatif, ou signe de Marcus Gunn. Celui-ci se traduit cliniguement par une dilatation

pupillaire paradoxale a 1’éclairage de 1’ceil atteint, apres avoir éclairé préalablement 1’ceil sain.

Le champ visuel peut étre altéré dans les NOA, allant de I'augmentation simple de la
tache aveugle et/ou scotome central jusqu’a un scotome caeco-central englobant la tache
aveugle, voire une atteinte diffuse (39).1l est étudié par une périmétrie statique automatisée
et/ou par périmétrie cinétique de Goldmann.

Ces examens sont de réalisation difficile chez I’enfant jeune et leur résultat est souvent
non interprétable avant 6 ans, car nécessitant leur coopération. En revanche les examens

suivants sont de réalisation plus aisée, car ne nécessitant pas la participation de I’enfant.

L’examen a la lampe a fente recherche des signes inflammatoires au niveau du
segment antérieur ou du vitré qui peuvent orienter la démarche étiologique. En effet, la
présence d’une uvéite intermédiaire, d’une pan uvéite ou d’une uvéite granulomateuse peut
étre associée a une NOI dans le cadre d’une maladie de systéme, d’un processus infectieux,

voire plus rarement d’une SEP (40).

L’examen du fond d’ceil retrouve dans deux tiers des cas une papille normale signant
la localisation rétrobulbaire de 1’atteinte (41). Dans un tiers des cas, on observe une papillite,
avec un cedeme papillaire d’importance variable associ¢ ou non a des hémorragies en
flammeches, a des nodules cotonneux, voire des exsudats maculaires. Il peut exister plus
rarement des signes de vascularite rétinienne avec périphlébite (engainement des vaisseaux
par le processus inflammatoire), dont la présence pourrait étre corrélée au risque de
développer une SEP (42). L’importance de 1’cedéme papillaire peut masquer une NORB

associée et en imposer pour une HTIC lorsqu’il est bilatéral.

Le bilan ophtalmologique initial peut étre complété par :

e Une angiographie a la fluorescéine permettant de mettre en évidence 1’inflammation
vasculaire et montrer un cedéme, des altérations vasculaires, voire des hémorragies en

flammeéches.
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e Une tomographie en cohérence optique (Optical Coherence Tomography ou OCT) qui
est I’examen le plus précis pour évaluer la structure rétinienne et la papille. Il a peu d’intérét
en phase aigte pour le diagnostic: il permet d’objectiver un éventuel cedéme papillaire et, du
coté asymptomatique, d’authentifier un déficit en fibres optiques pouvant correspondre a un
épisode passé inapercu, mais de maniére moins sensible que les PEV (43). L’intérét est plus
important pour le suivi. En effet, cet examen permet de mesurer 1’épaisseur de la couche des
fibres optiques (Retinal Nerve Fiber Layer, RNFL). Aprés un épisode de NOA, son
amincissement est corrélé au déficit visuel (44). Le déficit de fibres optiques peut également
étre évolutif dans le cadre d’une SEP (45).I’OCT pourrait permettre un dépistage précoce de

ce déficit, méme en 1’absence d’altération du champ visuel (46)

b. Examens biologiques et du liquide cérébrospinal

Un bilan biologique standard a la recherche de signes infectieux et inflammatoire est
recommandé dans la prise en charge des enfants avec une symptomatologie faisant évoquer
une NOA.

Il comporte une analyse de la numération formule sanguine (NFS), un dosage de
marqueurs de I’inflammation tels que la vitesse de sédimentation (VS) et la Protéine C

réactive (CRP).

Des sérologies virales et bactériennes complétent ce bilan a la recherche d’infection a
EBV, cytomégalovirus (CMV), HSV, VZV ou encore syphilis, chlamydia pneumoniae,
borrelia burgdorferi pour la maladie de Lyme et mycoplasme pneumoniae.

Pour orienter le diagnostic vers d’éventuelles pathologies immunologiques et
inflammatoires sous-jacentes, un bilan auto-immun, et une analyse du LCS avec

isoélectrofocalisation (IEF) des protéines permettent de compléter le bilan étiologique.

Dans le LCS, les études cytologique et biochimique permettent I’analyse du nombre
de cellules, du taux de glucose et de protéines. Il existe une élévation modérée du nombre de

cellules et des protéines en cas de SEP.
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L’IEP permet d’affirmer la présence d’un processus inflammatoire du SNC par la mise
en évidence d’immunoglobulines IgG dans le LCS. Il s’agit de la syntheése locale dite
intrathécale des immunoglobulines qui forment de petites bandes caractéristiques sur le profil
d’IEP appelées bandes oligoclonales. Elles ont une grande valeur diagnostique pour la SEP et
font partie des critéres diagnostiques de Poser et McDonald (28,48), mais n’en sont pas
spécifiques car elles peuvent témoigner de la survenue d’autres pathologies inflammatoires ou

infectieuses du SNC.

Un dosage spécifique des anticorps anti-NMO (anticorps anti-aquaporine 4) est réalisé

dans le sang et le LCS en cas de suspicion de neuromyélite optique de Devic.

Des analyses virales et bactériologiques sont également réalisées sur le LCS afin
d’éliminer des infections pouvant étre a 1’origine de 1’épisode inflammatoire optique (virus

EBV ou VZV, maladie de Lyme).

La prise de pression du LCS peut étre intéressante pour le diagnostic différentiel avec

une HTIC bénigne.

c. Examens électro-neurophysiologiques

Les potentiels évoqués se définissent comme la modification de 1’activité électrique du
systtme nerveux en réponse a une stimulation extérieure, et I’enregistrement des potentiels
évoques renseigne donc sur le fonctionnement de la voie stimulée, soit dans notre pathologie,

le cortex visuel.

Ainsi les PEV réalisés par flash ou par damiers témoignent, lorsqu’ils sont anormaux,
d’un retard de conduction nerveuse du nerf optique pathologique. Ils permettent d’affirmer le
diagnostic positif en cas de doute et peuvent également dépister une seconde localisation sur

I’ceil controlatéral.

Au cours du suivi, la persistance d’un allongement des latences aux PEV serait un

marqueur prédictif d’évolution vers la SEP (49).
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d. Examens d’imagerie

Actuellement le scanner cérébral n’est réalisé en premiére intention que pour éliminer
une urgence neurochirurgicale puisque ’HTIC reste le premier diagnostic a évoquer lors de la

découverte d’un cedéme papillaire.

L’examen central dans la démarche de diagnostique étiologique des NOA est
représenté par I’IRM. En fonction de I’age elle nécessite une prise en charge anesthésique,

voire une simple prémédication.

L’IRM comporte :

e Des séquences sur I’encéphale (FLAIR T2 et spin écho T2, des séquences T1 (au
mieux de type spin écho (SE), les séquences en écho de gradient (EG) ayant montré leur
infériorité dans la SEP, sans et avec injection de produit de contraste (chélates de
gadolinium), a la recherche essentiellement de pathologies inflammatoires de la substance
blanche. Elles seront réalisées dans différents plans, voire de maniére volumique, pour une
étude complete et exhaustive de la substance blanche centrale et sous corticale. Les séquences
de type FLAIR T2 sont moins performantes pour I’étude de la substance blanche chez I’enfant
de moins de 2 ans en raison d’une my¢linisation incompléte. Des séquences de «susceptibilité
magnétique» peuvent étre utiles pour différencier les lésions de structures anatomiques
normales (veinules, espaces de Virchow Robin..). Des sequences dites fonctionnelles telles
que la diffusion et la spectroscopie peuvent compléter utilement le bilan, notamment pour
certains diagnostics différentiels ou dans le cadre d’études sur 1’activité de la maladie et la

réponse thérapeutique.

e Des séquences centrées sur les orbites, pondérées T1 et T2 (avec saturation de graisse
(FS)) et T1 sans et avec FS, sans et avec injection permettent une étude dans les plans axial,
coronal et sagittal oblique, du nerf optique. L’utilisation de techniques de FS en pondeération
T1 et T2 se justifie en raison de la situation en partie intra-orbitaire du nerf optique. En effet
la graisse intra-orbitaire, en hyperintensité T1 et T2 (phénomeéne classique en séquence spin
¢cho rapide (FSE ou TSE) au temps d’écho utilisé (environ 80ms)) géne la recherche d’un
hypersignal et/ou d’une prise de contraste dans cette structure fine que représente le nerf

optique.
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e Une IRM médullaire (avec séquences T2 et T1 injectées), réalisée d’emblée ou

indépendamment, pourra compléter le bilan en fonction de 1’orientation diagnostique.

A I’IRM les anomalies rapportées sur le nerf optique sont représentées principalement
par une augmentation diamétre interne avec une diminution de taille des espaces sous-
arachnoidiens (ESA) et un cedéme en hypersignal T2. L’atteinte du nerf optique peut étre
segmentaire ou globale voire atteindre le chiasma, uni ou bilatéral et il existe une prise de

contraste plus ou moins importante.(figure 2)

Figure 2 : Atteinte bilatérale des nerfs optiques en coronal T2 FS

A IRM initiale B : IRM de contrble a 3 mois

La comparaison permet de bien
appréhender [’augmentation de taille
initiale avec disparition de visibilité des
Espaces sous arachnoidiens A péri nerveux

ainsi que I’hypersignal de nerfs.

Les anomalies de signal a ’IRM encéphalique et médullaire dans les pathologies

inflammatoires démyélinisantes(figure 3 et 4)sont reportées dans le tableau 3 suivant :

24



Tableau3 : Récapitulatifs des anomalies de signal a I’'IRM des pathologies inflammatoires

démyélinisantes

ADEM SEP DEVIC
-Lésions en hypersignal T2 mal | -Lésions en hypersignal T2 | -peu spécifique,
délimitées, floconneuses | rondes ou ovalaires bien | Iésions trés
confluentes parfois | limitées, de grand axe | évocatrices de SEP
foiogd pseudotumorale. perpendiculaire aux
Caractéristiques _ , -Zone exprimant
des lésions ) ) ventricules latéraux et au
-atteinte  multifocale souvent fortement

bilatérale mais asymétrique

corps calleux.

-Hyposignal T1 ou «trou

noir »

Aquaporine 4

Substance blanche

-Hypersignaux T2 sous corticaux
substance  blanche
(30%) et

calloso-septale

profonde

respect interphase

-Hypersignaux T2
substance blanche et du

corps calleux

-idem SEP
-hypothalamus, peri
3éme et 4éme
ventricules

Substance grise

-striatum,thalami,pallidum

-rares

-voie cortico spinale

-atteinte thoracique fréquente

-atteinte cervicale (80%)

-péri épendymaire

Moelle -myélite
longitudinale étendue
>3 métaméres

Prise de -souvent pas de prise de | -fréquentes++ -cloudlike

contraste

contraste

-diminution du pic de N- | -diminution du pic de | -non spécifique

Spectroscopie

acétylaspartate (NAA) et de

choline a la phase aigie

NAA et augmentation de

la choline dans les lésions

actives
-si diminution du coefficient de | -hypersignal diffusion
] diffusion corrélation & un moins | avec baisse du coefficient
Perfusion . )
bon pronostic fonctionnel () dans la SEP pseudo
tumorale
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Figure 3 : Image IRM de SEP : Atteinte de la SB centrale et sous corticale, y compris des
radiations optiques (*),du corps calleux, du tronc cerébral et de la SB cérébelleuse, a grand
axe perpendiculaire au corps calleux. Certaines lésions sont tres nettement hyposignal T1 et se
rehaussent (fleches bleues).

Figure 4 : Images IRM d’ADEM : Atteinte de la SB centrale et sous corticale supra
tentorielle, en hypersignal T2 (*), de contours flous (b,c,d), avec prise de contraste
hétérogene (e) (=), en hypersignal diffusion (f) avec augmentation du CDA (g) (2). Ces
Iésions multiples sont associées a une atteinte du tronc cérébral (a) (*).




Concernant la sclérose en plaques plusieurs auteurs ont mis en place des critéres

diagnostiques.

En particulier a I’IRM, selon Bakhof trois des critéres suivants doivent étre réunis

pour le diagnostic de SEP (30):

e Aumoins 9 lésions hyperintenses en T2 ou une lésion rehaussée par le gadolinium ;

e Au moins une lésion sous-tentorielle ;

e Au moins une lésion juxta-corticale ;

e Au moins trois lésions périventriculaires .

De méme les criteres de McDonald révisés en 2010(48) (tableau4), reprenant la notion

de dissémination spatiale a partir de des données de I'IRM et temporelle et incluant des

critéres cliniques sont utilisés de fagon courante chez 1’adulte pour poser le diagnostic de

SEP:

TABLEAU 4 : Critéres diagnostics de SEP « McDonald 2010 » (selon Polman et al.(48))

Présentation clinigue

Données supplémentaires nécessaires pour le diagnostic de SEP

> 2 poussées et signes cliniques
objectifs en faveur de 2 lésions ou
plus

Ou signes cliniques objectifs en

faveur d’1 1ésion et histoire
compatible avec une poussée
antérieure

Aucune

Les données cliniques sont suffisantes pour le diagnostic.

> 2 poussées et signes cliniques
objectifs en faveur d’1 1€sion

Dissémination spatiale, démontrée par :

. A TIRM : 1 lésion T2 ou plus dans au moins 2 des 4 régions
suivantes : périventriculaire, juxtacorticale, infratentorielle, médullaire,
. Ou attente d'une nouvelle poussée avec signes cliniques impliguant
un site différent d'atteinte du SNC

1 poussée et signes cliniques
objectifs en faveur de 2 lésions ou
plus

Dissémination temporelle, démontrée par :

. Présence simultanée de lésions rehaussées ou non par le gadolinium,

. Ou présence d'une nouvelle Iésion T2 et/ou lésion(s) rehaussée(s) par
le gadolinium dans une IRM de suivi, indépendamment de sa date de
réalisation par rapport a une IRM de référence,

. Ou attente d'une nouvelle poussée clinique.
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Dissémination temporelle et spatiale, démontrée par :

.Spatiale : 1 lésion T2 ou plus dans au moins 2 des 4 régions suivantes
périventriculaire, juxtacorticale, infratentorielle, médullaire, ou

attente d'une nouvelle poussée avec signes cliniques supplémentaires

1 poussée et signes cliniques impliquant un sitg différe_nt d'attelinte du,S.NC, /

objectifs en faveur d’une Iésion .Tempo.relle\: présence 5|multane€: de Iésions rehaussees/o.u non par le

(CIS) gadolinium a tout moment, ou présence d'une nouvelle lésion T2 et/ou

Iésion(s) rehaussée(s) par le gadolinium dans une IRM de suivi,

indépendamment de sa date de réalisation par rapport a une IRM de

référence, ou attente d'une nouvelle poussée clinique

Progression d'une atteinte sur un an (prospectivement ou
rétrospectivement déterminée) + 2 des 3 critéres suivants :

. Dissémination spatiale : 1 lésion T2 ou plus dans les régions
Progression neurologique insidieuse | caracteristiques de  SEP  (périventriculaire,  juxtacorticale,
évocatrice de forme primitivement | soustentorielle),

progressive (SEP-PP) . Dissémination spatiale au niveau médullaire basée sur 2 lésions T2 ou
plus,

. LCS positif (bandes oligoclonales et/ou élévation de l'index 1gG)

D. Revue de la littérature

1. Incidence de NOA

L’incidence des NOA est difficile a évaluer car il s’agit d’une pathologie peu
fréquente. En 1992, I’incidence annuelle des NOA d’origine inflammatoire aux Etats Unis
était de 1 a 5/100000 habitants tout age confondu (50). Cette méme étude rapportait une
prévalence des neuropathies optiques de 115/100000 habitants.

Dans I’¢étude de Heussinger et al.(51), I’incidence annuelle des NOI dans la population
pédiatrique en 2015 était de 0.2/200000.

La NOA affecte le plus souvent 1’adulte jeune entre 18 et 45 ans avec une moyenne
d’age entre 30 et 35 ans (50). La moyenne d’age de survenue des NOA pédiatriques était de
10.7 ans +3.67 dans I’étude de Roussat et al.(52), et de 13.6 ans pour 1’étude de Heussinger et
al.(51).

La prédominance féminine des NOA est souvent rapportée dans la littérature. En effet,
les patients présentant une NOA étaient des filles dans 77% des cas dans la série rapportée de
1I’Optic Neuritis Study Group (53) ,67% des cas dans 1’étude de Bee et al. (54) tout age
confondu, et 55% dans les études pediatriques de Roussat et al. (53) et Visudhiphan et al.

(55).
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2. NOAet IRM

Les ¢études sur le nerf optique en IRM sont rares chez [’enfant, les nerfs optiques
étant plus fréquemment étudiés par les ultrasons, notamment en ce qui concerne leur taille
(56).

Cependant Menjot de Champfleur et al.(57) ont fait ’analyse de I’imagerie des voies
optiques pré chiasmatiques et décrit qu’a la phase aigué de la NORB, en pondération T2
coronale avec saturation de graisse, hyper signal T2 attribué a I’cedéme du nerf optique ainsi

que des prises de contraste segmentaires ou globales jusqu’au chiasma optique.

3. NOA et maladies inflammatoires démyélinisantes chronigues du SNC

Dans la population pédiatrique canadienne, 1’incidence annuelle de survenue des
maladies démyélinisantes du SNC était de 0.9 pour 100000 enfants canadiens jusqu’en
2007(58).

Chez I’adulte, la SEP constitue la principale cause de NOI. En effet, 30% des patients
adultes ayant présenté une NO inaugurale développent une SEP cliniqguement définie a 5 ans
et 50% a 15 ans (59,60).

Chez I’enfant, ce diagnostic semble moins important mais reste toutefois significatif
avec pres de 30% de SEP cliniquement définie au cours de 1’évolution dans les différentes
études (25).A I’inverse, 3 a 5% des patients avec SEP ont présenté leurs premiers symptomes

a I’age pédiatrique (61) 1% avant I’age de 10 ans (62)

L’application des criteres diagnostiques de McDonald a la population pédiatrique a été
testée dans plusieurs études récentes. Dans 1’étude de Sadaka et al.(63) la sensibilité rapportée
était de 100% et la spécificité de 86%. Les auteurs recommandent d’étre prudents quant a leur
interprétation chez les patients les plus jeunes, et lorsque la présentation clinique initiale est
celle d’'une ADEM. Dans la série de Kornek et al.(64) portant sur 52 enfants atteint d’un
syndrome clinique isolé, les critéres de McDonald 2010 étaient plus sensibles (85% contre

74%) mais moins spéecifiques (80% contre 100%) que les critéres précédents de 2005.
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Plusieurs autres critéres ont été proposés dans la population pediatrique. Les facteurs
de risque définis par les anomalies IRM proposés par Verhey et al.(65), Callen et al.(66) ou le
«KIDMUS Study Group » sont les plus cités. Comme nous 1’avons detaill¢ dans le tableaul,
Les définitions de IPMSSG, proposées en 2007 et révisées en 2013 ont tenté d’apporter un
consensus pour les diagnostics de SEP, de syndrome clinique isolé, mais également de NMO

et d’ADEM (31) en integrant des critéres cliniques et d’imagerie du SNC.

Dans la population pédiatrique, peu d’études ont été réalisées avec des cohortes de
faible effectif. Waldman et al.(25) a mené une méta analyse de 14 études observationnelles
concernant la NOI et le risque de SEP. Une forte corrélation était rapportée entre la présence
d’anomalies de signal a ’IRM cérébrale lors d’un épisode de NOA chez I’enfant et une
évolution vers la SEP. Heussinger et al.(51), pour leur part,ont rapporté les anomalies de
I’IRM cérébrale lors d’un premier épisode de NOA, comme facteurs prédictifs significatifs
avec un odds ratio (OR) de 20,571(IC 95% de 2,158 a 196,103; p<0,001) ainsi que la
présence de bandes oligoclonales dans le LCS (OR=12,0 ;IC 95%-= 1,294-111,323,p=0,001).
En effet la présence de bandes oligoclonales dans le LCS lors du premier épisode de NOA
était un facteur prédictif souvent rapporté dans les séries(67), elles étaient retrouvées chez 50
a 90 % des enfants atteints de SEP (68-70).

Cependant, dans ces études les résultats de I’IRM cérébrale et orbitaire n’ont pas été
décrits de facon exhaustive et de plus tous les enfants n’avaient pas tous bénéficié d’une IRM

orbitaire.
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1. MATERIEL ET METHODES

A. Population

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, descriptive, des patients
agés de moins de 18 ans, hospitalisés et suivis dans le service de Neurologie Pédiatrique pour
un premier €épisode de NOA de décembre 2005 a Février 2016 au CHU d’Amiens.
42 patients ont été retrouvés a partir du programme de cotation d’acte PMSI (Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information) dans le logiciel Web100T. Les mots clés utilisés
pour I’inclusion étaient un diagnostic posé de «neuropathie optique aigué», unilatéral ou
bilatéral, sans facteur d’exclusion. IIs ont ensuite été retenus pour 1’analyse s’ils remplissaient

les criteres d’inclusion, sans présenter aucun des critéres d’exclusion, détaillés comme suit.

= Critéres d’inclusion

Baisse d’acuité visuelle associée a au moins un des critéres suivants, ou deux critéres

parmi les suivants en cas d’absence de baisse d’acuité visuelle :

e Anomalie du champ visuel (type scotome central ou para central)
e Déficit de la vision des couleurs

e (Edeme papillaire ou atrophie optique a I’examen du fond d’ceil
e Anomalie des PEV

e IRM réalisées aprés 2005 et accessible a la relecture.

= Criteres d’exclusion

e SEP diagnostiquée

¢ Plainte visuelle probablement d’origine fonctionnelle

e Pathologie systémique connue associée a une atteinte visuelle

e BAV liée a une pathologie ophtalmologique autre que le nerf optique

e |IRM non réalisée.
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42 dossiers initiaux ont donc été examinés, et 34 ont été inclus apres verification des
criteres d’inclusion et d’exclusion. Les motifs d’exclusion parmi les 42 dossiers sont détaillés

dans le diagramme de flux suivant.

42 enfants avec suspicion de NOA

Entre décembre2005 et février 2016

Causes traumatiques

NOA non confirmée :

connues : 2 enfants }

2 enfants

NOA avant 2005 :

4 enfants

y

34 enfants inclus

B. Imagerie

12 enfants ont eu un scanner cérébral sans injection (scanner en mode spiralé, firme

General Electric,mais de génération différente compte tenu de la période de 1’étude)

77 examens ont été effectuées sur un imageur 3 Tesla (General Electric Healtcare
HDxt implantée en septembre 2006), avec une antenne receptrice en réseau phasé 8 canaux
(8HR BRAIN) pour 34 patients, avec une antenne téte et moelle (HNS réceptrice en réseau
phasé a 8 canaux pour I’exploration encéphalique et x canaux pour la moelle) pour

24 patients.
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15 examens ont été réalisés sur une IRM 1,5 T OPTIMA MR 450W (General Electric
Healtcare implantée en 2014) avec une antenne réceptrice en réseau phase de 19 canaux pour
I’exploration encéphalique (15 patients) et antenne réceptrice réseau phasé de 32 canaux pour

la moelle (3 patients).

3 examens ont nécessité le recours a une anesthésie générale (2 patients agés de 5 ans
et 1 enfant de 12ans) en présence d’un médecin anesthésiste. La méthode inhalatoire a été
utilisée avec pose d’un masque facial et administration initialement d’oxygene puis
adjonction progressive de Sévoflurane pour atteindre un maximum de 6%. A ce moment I3,
une voie veineuse périphérique était posée et deux conduites différentes pouvaient étre suivies
selon les habitudes du médecin anesthésiste : soit pose d’une canule naso-pharyngée avec
masque facial en ventilation spontanée soit pose d’un masque laryngé en respiration

spontanée ou mécanique, la quantité de Sévoflurane pour I’entretien étant de 4%.

Une IRM encéphalique a été réalisée au moment du diagnostic de NOA chez tous les
enfants, seuls 26/34 enfants ont bénéfici¢ dans le méme temps d’une IRM orbitaire. L’IRM

médullaire a été réalisée d’emblée chez 15/34 enfants.

Pour chaque enfant, I’examen morphologique comportait au moins une séquence de
repérage sagittale T1, une séquence FLAIR T2, une séquence T2 FSE, une séquence EG T2*
ainsi qu’une séquence de diffusion de type EPI SE T2, sans (7/92) ou avec tenseur (71/92).
Apreés injection de chélates de gadolinium des séquences SE T1 et 3D EG T1 ont complété
systématiquement I’examen. Le plan d’acquisition et le type de séquence (FLAIR T1, SE ou

EG...) pouvait varier selon les enfants (Figure 5).

Figure 5 : Récapitulatif des sequences IRM encephaliques étudiées
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Pour les IRM orbitaires les séquences les plus fréquemment réalisées ont été :

séquence coronale FSE T2 FS (48/69 IRM orbitaires initiales et de suivi) et coronale T1 FS
(26/69) sans et avec contraste (28/69) et axiale T1 FS post contraste (22/69) (figure 6).

Figure 6 : Récapitulatif des sequences IRM orbitaires étudiées.
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Pour les IRM médullaires réalisées initialement ou lors du suivi (45/92), dans 44/45 la

séquence sagittale FSE T2 a été réalisée et dans 38/45 la séquence sagittale T1 post contraste

(figure 7).

Figure 7 : Récapitulatif des sequences IRM médullaires étudiées.
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C. Recueil de données

Nous avons recueilli :
-Les données démographiques : age, sexe, antécédents personnels et familiaux, éventuel

facteur déclenchant (vaccination, traitement, infection récente),

Les caractéristiques de 1’épisode de NOA : date, latéralité, signes cliniques, examens clinique
neurologique et ophtalmologique, explorations ophtalmologiques complémentaires, les

examens PEV.

-Les données biologiques au diagnostic : analyses sanguines (NFS, bilan inflammatoire
CRP, VS) et du LCS (effectués de fagon systématique chez tous les patients).

Le diagnostic final et la date du diagnostic.

-Les données des IRM cérebrale, orbitaire et médullaire au moment du diagnostic et lors
du suivi. Il s’agit d’une relecture au moment de notre étude avec un neuroradio pédiatre
expérimenté. Nous avons recueilli les différentes séquences realisées pour chaque IRM,
analysé les anomalies de signal des nerfs optiques, du SNC a 1’étage supra tentoriel, infra
tentoriel et dans la moelle, en subdivisant chaque région étudiées. Aussi nous avons
également coté les différentes IRM selon leur qualité de 0 a 3. La mauvaise qualité pouvait
étre liée au patient (par exemple mouvements, appareillage dentaire (annexe 1) ou a la
technique (nombre de séquences insuffisantes, planes de coupes inadaptées).

D. Méthodes statistiqgues

Une analyse descriptive pour les variables qualitatives a été réalisée dans un premier
compte tenu de notre faible effectif, les résultats sont présentés sous la forme :
Effectif total (N) de donneées renseignées avec un effectif absolu (= nombre de cas (n) pour la
modalité concernee) et un effectif relatif (= pourcentage (% = n/N) pour la modalité

concernée)

Puis dans un second temps une analyse statistique a été également réalisée a l'aide du test
fisher exactet le test chi2 pour évaluer I'association des caractéristiques des patients
spécifiques et les anomalies IRM, enregistrée comme binomiale (présence ou absence).

Les analyses statistiques ont été obtenues par le logiciel Statistica.
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A. Analyses descriptives

I11. RESULTATS

1. Données épidémiologiques

64,7% de notre population étaient des filles (22/34 enfants), notamment les 2 enfants

présentant une SEP étaient des filles.Le sex-ratio était alors de pres de 2/1.

L’age moyen a la survenue de la neuropathie optique était de 11,5ans (ET=3.23),

les extrémes allant de 5,33 ans a 16,58 ans, avec un age médian a 11,96 ans.

2 /34 enfants (5,9%) avaient des antécédents (ATCD) familiaux de SEP et chez un
enfant (1/34) il existait un ATCD familial de spondylarthrite ankylosante (SPA). Les autres

ATCD familiaux ou personnels n’étaient pas pertinents dans le contexte.

Concernant le contexte de survenue de la NOA, 3/34 enfants avaient présentés une

virose 15 jours avant 1’épisode et un enfant (1/34) une gastroentérite 3 jours avant.(tableau 5)

TABLEAU 5: Caractéristiques des patients(faire plus petit)

Variables et modalités N n %

Sexe 34

Filles 22 64,7

Gargons 12 35,3
Age 34
<10 ans 10 29,4
>10 ans 24 70,6
Antécédents familiaux 34
SEP 94
Non 32 6
oui 2
Inflammatoire (SPA)
Non 33 97
Oui 1 3
Infection récente 34

Oui 3 8,8

Non 31 91,2
Vaccin récent 34

Oui 1 3
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2. Données clinigues

La NOA était unilatérale dans 68% des cas (n=23), avec une atteinte a droite
chez 10 enfants et a gauche chez 13 enfants et bilatérale dans 11% des cas (n=11).

La moyenne de récidives d’épisode de NOA était de 1,62 (ET=1,41, étendue=1-7) et
une médiane a 1. 25 enfants (73,5%) ont présenté une seule récidive, 5 enfants ont fait un

deuxiéme épisode. Les 4 autres enfants ont présentés respectivement 3, 4, 6 et 7 épisodes.

La survenue des premiers épisodes de NOA était répartie sur ’année avec une
fréquence pendant la période hivernale (n =11 ; 32%) plus importante. Un pic de fréquence de
14,7% au mois de Juillet était également décrit (annexe 2).

Une douleur oculaire était présente dans 35,3% des cas (n=12) et des céphalées dans
29,4% des cas (n=10).

D’autres symptdmes ophtalmologiques étaient associés dans 23,5% (n=8) avec

essentiellement dans 4 cas une diplopie et une dyschromatopsie chez 4 enfants.

Il n’existait pas d’autre syndrome neurologique mais chez un enfant la NOA était

associée a un tableau d’encéphalite (ADEM).

Une notion de hyperthermie était retrouvée chez 2 enfants (1cas ADEM et une NOI

isolée de diagnostic final).

3. Résultats ophtalmologiques

L’acuité visuelle de 1’ceil atteint était disponible pour 31/34 enfants. Il existait une
BAV objectivée par I’examen ophtalmologique dans 97% des cas (30/31) avec 19/30 (63%)
unilatérale. Le champ visuel était altéré dans 82% (19/23) des 23 patients chez lesquels il a
éte realisé

Les PEV, réalisés chez 30/34 patients étaient anormaux 11 fois (11/30 soit 37%).

Le fond d’ceil effectué chez 32/34 enfants était anormal chez 18 enfants (18/33 soit
56%) et 1/32 (3%) présentait une uvéite postérieure associée a une papillite bilatérale au fond
d’ceil.
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4. Résultats biologiques et du LCS

Les résultats sanguins étaient peu contributifs concernant 1’étiologie en dehors des
données virologiques ou bactériologiques pour 4 enfants (11,8%) : 2 patients avec un examen
virologique positif & EBV et 2 avec un examen bactériologique positif pour mycoplasme

pneumoniae.

Pour I’étude du LCS, il existait une seule méningite lymphocytaire chez un enfant
(1/34, 2,9%), avec culture stérile et sans syndrome inflammatoire biologique. Lorsque
I’isoéléctrofocalisation était réalisée (32/34), des bandes oligoclonales étaient retrouvées chez
2/32des patients (6%). Parmi ces 2 patients un seul avait une SEP. Pour I’autre patient la
ponction lombairea été répétée 4 fois au cours des 4 autres poussées de NOA, les bandes étant
présentes a chaque contrdle et suivi IRM (4 examens) sur 6 ans est resté négatif. Pour le seul

patient ayant fait une ADEM elle n’a pas été réalisée.

5. Résultats d’imagerie

Le scanner cérébral a été réalisé initialement chez 41,2% des cas (14/34) et était

toujours normal.

92 IRM ont été au total analysées. En effet chaque enfant a bénéficié en moyenne de
2,7 IRM (ET= 1,3, médiane a 2 avec une étendue de 1 a 6 IRM), 27/34 enfants (80%) ayant
eu au moins 2 IRM (7/34 enfants (20,6%) une IRM, 10/34 (29,4%) 2 IRM , 8/34 (23,5%)
3 IRM, 5/34 (14,7%) 4 IRM , 3/34 (8,8%) 5 IRM et 1/34 (3%) 6 IRM). Toutes ces données

sont recueillies dans le tableau suivant (tableau 6) :
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Tableau 6: Tableau récapitulatif des différentes imageries réalisees
(en jaune, patients avec IRM anormales)

N° TDM cérébrale Nombre d’IRM Nombre d’ IRM Nombre IRM
Patient encephalique orbitaire médullaire
1 non 4 3 2
2 non 3 2 3
3 non 1 0 1
4 oui 3 0 3
5 non 2 2 1
6 non 2 1 2
7 oui 2 1 2
8 oui 4 4 3
9 oui 3 1 2
10 oui 3 2 1
11 non 5 4 0
12 non 4 1 4
13 oui 3 2 1
14 oui 2 1 2
15 oui 2 1 2
16 non 5 4 5
17 non 1 0 1
18 oui 3 2 1
19 oui 2 1 1
20 oui 2 1 2
21 oui 1 0 0
22 non 3 2 3
23 non 4 1 2
24 oui 6 4 6
25 non 2 2 2
26 non 4 0 4
27 oui 1 1 1
28 non 1 0 1
29 non 1 0 1
30 non 2 1 2
31 non 1 1 1
32 non 5 0 0
33 non 3 0 3
34 non 2 0 2
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38% des enfants (13/34) avaient une imagerie initiale jugée anormale,

localisations confondues. (Figure 8)

Figure 8: Récapitulatif de la population avec des IRM normales et anormales

toutes

IRM encephalique
anormale
3%

ecapitulatifs des IRM normales et
anormales

- IRM encephale et

medullaire

anormale
6%

Des anomalies de signal du nerf optique ont été constatées chez 10/26IRM orbitaires

initiales (38,5%). Ces anomalies de signal étaient retrouvées de facon bilatérale chez

6/10 patients (60%) et unilatérale chez 4/10 enfants (40%) avec atteinte du nerf gauche

pour 3 enfants (30%) et pour un enfant a droite ( 10% ).(tableau 7)
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Tableau 7: Récapitulatif des anomalies de signal IRM orbitaires

. . Anomalies de signal Hyper Prise de BAV Champ o
N° patient Latéralits Augmentation ianal rast Visuel Fond d’ceil PEV Etiologie
atéralité 5 signa contraste ilaté ilaté isue
Age (ans) - du diametre Intra Intra Pré === | Unilatéral | Bilatéral Anormal anormaux Retenue
orbitaire canalaire chiasmatique 2 n e e Anormal
2(6,1) G oui oui oui oui oui oui oui G - G OP B G NOA isolée
7(5,3) B oui non oui non oui - - oui NR OP B (normaux) NOA isolée
Non . HTIC
9(14) B . non non non non non - oui scotome OPB B .
(atrophie) bénigne
14 . . . . HTIC
B Non papille non non oui oui - oui (normal) OPB (normaux) .
(14,5) bénigne
15 (8) G oui oui oui non oui oui oui G - scotome (normal) NR CRION
NOA auto
17 (5,3) B non papille non non oui oui - oui NR OPB (normaux) .
immune
NOA
20 (15,7) B oui oui oui non non non oui G - déficit B OPB (normaux) infectieuse
(EBV)
24 (11,9) D oui non oui non oui oui oui D - (normal) AO D B NOA isolée
OP B
26 (11,4) B oui oui oui oui oui oui - oui NR i B DEVIC
Début AP B
33 i . i i . ) . -
(7.89) G oui oui oui oui oui oui oui G - NR OPG B NOA isolée

Légende : G : gauche ; D : droite ; B : bilatéral ; NR : non réalisé ; OP : (Edeme papillaire ; AO : atrophie optique ; CRION : NOI récurrente chronique (cf. discussion)
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Des anomalies de ’encéphale étaient retrouvées chez 3 enfants (8,8%) dont 2 enfants

atteints d’une SEP et un enfant présentant un tableau d’ADEM (anomalies IRM et encéphalite

clinique). Pour la moelle, les anomalies IRM se retrouvaient chez 2 enfants atteints

respectivement d’une SEP et d’'une ADEM. Les principales caractéristiques sont reportées

dans le tableau suivant. (Tableau 8)

Tableau 8 : Récapitulatif des caractéristiques des patients

avec IRM encéphalique et médullaire anormales

N° PATIENT Patient 10 (ADEM) Patient 11 (SEP) Patient 32 (SEP)
SEXE Fille Fille Fille
AGE 5,58 ans 12,17 ans 15,08
BAV Bilatérale Unilatérale g Unilatérale g
PEV Non réalisé normaux Anormal a gauche
PONCTION LOMBAIRE (IEF) Normale (IEF non fait) normale Stérile, (IEF+)
N Face post pédoncule cérébelleux . - TC (10 Iésions) ;HCdt
localisation Pédoncule cérébelleux g N iy
dt (5lesions) ;Pédoncule g
Anomalies IRM Forme ovalaire ovalaire plages
Fosse Taille 16 mm 12 mm <10 mm
postérieure Contours flous Bien limités flous
Signal T2 Hyper signal Hyper signal Hyper signal
T1 Gado PDC + PDC + PDC -
localisation 3lesions sous corticales, 1 Iésion | SBC temporale dt ,PV axe perpendiculaire SC, PV,CC ,SB
NGC aux VL ;SB centrale >14 Iésions centrale>9lesions
Forme ovalaire plages ovalaire
A lies IRM .
'&mi Ezlsez ora Taille 16 mm max 10 mm max 16 mm
tentoriel
Contours flous flous flous
Signal T2 Hyper signal Hyper signal Hyper signal
T1 Gado PDC+ PDC + PDC +
localisation Dorsale Cervico dorsale NR
Forme plage flous NR
Taille 6 mm max 20 mm NR
Anomalies IRM
médullaire Contours flous flous NR
Signal T2 Hyper signal Hyper signal NR
T1 Gado PDC+(centrale Inhomogéne) PDC - NR
Légende : PDC= prise de contraste ; PV=péri ventriculaire ; VL= ventricules latéraux ; SC=
sous cortical; HC hémisphéres cérébelleux ; SBC=substance blanche sous corticale ;

IEF=isoélectrofocalisation;dt=droit ; g=gauche
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6. Répartition des étiologies

Sur les 34 enfants étudiés :
e dans 19 cas (56%) le diagnostic de NOA idiopathique a été retenu ;

e pour les 15 autres patients (44%) le diagnostic étiologique retenu eétait :
SEP (n=2), NMO (n=1), ADEM (post gastroentérite aigiie sans germe retrouvé) (n=1),
CRION (n=3), infectieuse pour 4 enfants (EBV et mycoplasme), neuropathie optique
héréditaire de Leber (n=1), HTIC bénigne (n=2). (Figure 9)

Figure 9: Diagramme représentant les différentes étiologies retenues(isolée=idiopathique)

LEBER Etiologies des NOA retenues

3% HTIC benigne
NOA attejmmune 6%
3%
DEVIC
3%
CRION
9% |

NOA infectieuse :

ADEM
3% sgp

6%

B. Analyses statistigues

e Sur toute notre population :
La présence de BAV gauche était associée de facon significative a un risque d’IRM

pathologique toutes localisations confondues (test de Chi?, p<0.01, risque relatif RR=1,98)

De méme on retrouvait cette significativité en cas d’association d’'une BAV bilatérale

ou d’une BAV gauche ou d’un age inferieur a 8ans (test de fisher, p<0.001, RR=2,57 )

Il en était également de méme pour 1’association d’une BAV bilatérale ou gauche (test

de fisher exact, p<0.01,0dd Ratio OR=8,64 ; 1IC=1,20-96,01).
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o Comparaison entre les enfants avec IRM orbitaire anormale et tous les autres
enfants de la population (10 enfants versus 24 enfants):
Le risque d’anomalies a I’IRM orbitaire était fortement corrélé a la présence d’une BAV
bilatérale ou gauche ou un age <8 ans (test de fisher exact, p<0.01, OR=23 ; IC=1,76-1123).
Ce risque était également significatif pour le seul critére d’age inférieur a 8 ans (test de fisher

exact, p<0.01 ; OR=23).

. Comparaison entre les enfants avec I’IRM orbitaire anormale et les enfants

avec IRM normales toutes localisations confondues (10 enfants versus 21 enfants):

On retrouvait la corrélation entre la présence d’'une BAV bilatérale ou gauche ou un

age <8 ans et le risque d’IRM orbitaire anormale (RR=2,57; p<0.005).

L’age inférieur a 8 ans était indépendamment corrélé au risque d’IRM orbitaire

anormale (p<0.001).

La présence d’une BAV bilatérale ou gauche ou une  hyperthermie était
significativement li¢ au risque d’anomalies a I’'IRM orbitaire (OR=6,25, IC= 0.82-72.82;
p<0.01).
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IV. DISCUSSION

Pour plus de clarté dans ce chapitre nous avons préféré le scinder.

A. Résultats

1. Données épidémiologiques

La prédominance féminine de notre série (64,7%) se retrouve dans la méta analyse de
Waldman et al. (25) incluant 14 études rétrospectives pédiatriques. Dans d’autres Séries
pédiatriques de NOA (27,52, 55) une prédominance est rapportée .Plus réecemment, Wilejto et
al. (26)dans une cohorte pédiatrique de trente-six enfants d’age compris entre 2 et 17 ans,
rapportaient une prédominance féminine de 58 %. Cette prédominance était rapportée aussi a
I’age adulte, notamment dans la série de Landy et al. de 110 patients, 4gés de 10 a 50 ans, ou
elle atteignait62% (71) et dans la série de Hutchinson et al. (73% de femmes agées de 14
a 59 ans) (72).

Chez les enfants atteints de maladies inflammatoires démyélinisantes, la prédominance
féminine était significative dés 1’age de 10 ans, ’atteinte se répartissant de maniere égale
entre filles et garcons avant 1’age de 10 ans (18, 69). Des hypotheses hormonales et
immunologiques ont été avancées. Ainsi, le sexe féminin présenterait une susceptibilité plus
importante aux pathologies auto-immunes dés la période de 1’adolescence, quand 1’organisme
est confronté a de multiples facteurs précipitants tels que une dysrégulation hormonale et
immunologique (73).

L’age moyen de la population dans notre étude était de 11,5 ans +3.23, avec un age
minimum de 5,3 ans et un 4ge maximum de 16.6 ans. Ceci est comparable avec les résultats
obtenus dans 1’étude de Roussat et al.(52) ( moyenne d’age de 10.7 ans £3.67 ) et Waldman et
al. (dge moyen 10,0 ans+ 3,7 avec des extrémes allant de 2ans a 17, 8ans) (25). Dans quelques
séries exclusivement pédiatriques, la moyenne d’age était de 10.9 ans dans la série de
Lana-Peixoto et al. (74), 9.3 ans pour Leernsnyder et al. (75) et de 11 ans pour Lucchinetti
etal. (27).

45



2. Données cliniques

Dans notre série les atteintes étaient unilatérales dans 68% avec une prédominance
gauche (13/23 soit 57%,) et bilatérale dans 11/34 (32%) des cas. Dans 1’¢tude de Roussat et
al.(52) I’atteinte unilatérale était retrouvée dans 60% des cas, la répartition droite et gauche
étant identique. Dans la méta analyse de Waldman et al.(25), I’atteinte bilatérale était plus
fréquente chez les enfants<10 ans. Notre série lorsque nous tenions compte de 1’expression
clinique pure (symptdéme clinique rapporté par le patient et motivant sa consultation) les
enfants< a 10 ans avaient une atteinte unilatérale plus fréquente (70%). En revanche chez tous
les enfants ayant pu avoir une étude de I’acuité visuelle (31/34) une BAV unilatérale étaient
objectivée dans 63% des cas (19/30), gauche dans 9/19 soit 47%.Dans les publications nous
ne savions pas si les auteurs tenaient compte des symptomes ou de la totalité de I’examen

clinique dont ophtalmologique.

De plus apres analyse statistique 1’unilatéralité gauche était significativement associee
au risque d’avoir une IRM pathologique. Cette particularité n’est pas rapportée dans la
littérature. Néanmoins compte tenu de notre faible effectif, cette significativité reste a

discuter.

Selon Morales, le caractére unilatéral de la poussée serait de meilleur pronostic visuel,
mais a plus grand risque de développer une SEP (3). Dans nos 2 cas de SEP la NOA était
unilatérale gauche, mais pour les autres patients avec un diagnostic final de NOI isolée ou
idiopathique, quelle que soit la latéralité, il n’y avait pas eu de SEP déclarée, du moins dans le

temps du suivi effectué.

Dans la littérature un pic d’incidence de 20% au cours du printemps notamment en
avril était rapporté par Roussat et al.(52) et de Cuendet Graf et al.(76). Dans notre étude le pic
le plus important se situaitdans la période hivernale notamment en janvier, avec un pic de
fréquence en mars (11,8%) et en juillet (14,7%).11 était difficile de conclure compte tenu de
notre effectif mais nous avions 34 enfants comparés a la série de 20 patients de Roussat et al.
Ainsi nous pouvions nous poser la question si il existait une influence géographique sur le pic
saisonnier. Les méta-analyses de Waldman et al. ne pouvaient répondre a cette question car
I’objectif de cette derniere était de déterminer la relation entre 1’age, la latéralité, les

anomalies de signal a I’IRM et I’évolution vers une pathologie démy¢linisante.
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Dans notre analyse statistique concernant le risque d’une IRM orbitaire pathologique
comparé aux enfants avec IRM normale toutes localisation confondues, 1’hyperthermie était
une variable significativement associée (P<0,01) mais aucune donnée de ce type n’est
retrouvé dans la littérature et notre faible effectif nous oblige a étre prudent quant a ce
résultat. Il s’agissait d’un enfant avec ADEM et d’un enfant avec au diagnostic final NOI

idiopathique.

3. Données électro-neurophysiologiques

Les PEV étaient pathologiques dans 37% cas, 30/34 enfants chez lesquels ils ont pu
étre réalises dans notre série. Sur les 20 patients de la série de Roussat et al. 12 enfants avaient
bénéficié de PEV aux flashes et 15 enfants au damier sachant que certains enfants avaient
bénéficié des 2 techniques. Il semblerait exister une discordance entre les 2 techniques avec
une supériorité des PEV au damier, les résultats n’étant pas commentés pas 1’auteur. Il était
néanmoins impossible de voir la supériorit¢ d’une technique par rapport a I’autre car elles
n’avaient pas éte réalisées toutes les deux chez tous les patients.Nous n’avons pas recueilli les

techniques utilisées dans notre série d’ou un biais méthodologique.

Dans les méta-analyses de Waldman et al. les résultats des PEV ne sont pas rapportes.
Néanmoins une publication récente (77), confirme que les PEV ne sont pas un élément
déterminant dans 1’orientation diagnostique des NOA, mais ont un role pronostique dans la

récupération visuelle.

4. Données biologiques et du liquide cérébrospinal

Dans les 2 cas de NOI infectieuse a mycoplasme il n’y avait pas de syndrome
inflammatoire biologique et la ponction lombaire était normale sans bandes oligoclonales.
Seule la sérologie a permis le diagnostic étiologique. Pour les 2 NOI infectieuses a EBV dans
un seul cas il existait une hyperleucocytose, la ponction lombaire était normale, et le
diagnostic établit sur la sérologie. Dans 3 cas de NOI isolées nous retrouvions une
hyperleucocytose. Aucune donnée n’est retrouvée dans la littérature pouvant nous permettre

de discuter ces résultats.
47



Dans notre étude tous les patients ont eu une ponction lombaire, stérile dans tous les
cas. L’isoelectrofocalisation a été réalisée chez 32/34 patients, des bandes oligoclonales ont
été retrouvées chez 2 patients (5,9%) dont une patiente présentant une SEP. Cette recherche
n’a pas eté effectuée chez le seul patient présentant un tableau d’ADEM. Dans un cas de SEP
il n’¢était pas retrouvé de bandes oligoclonales lors du bilan initial. Dans la série de Roussat et
al., seuls 10/20 patients ont eu une ponction lombaire car celle-ci n’était pratiquée qu’en
fonction de la clinique et des données IRM, et dans un seul cas de SEP confirmée par le suivi
il existait des bandes oligoclonales a la ponction lombaire. Heussinger et al.(51) avaient
montré dans une étude récente que la présence de bandes oligoclonales semblaient étre un
facteur prédictif significatif de SEP. Compte tenu des 2 seuls cas de SEP de notre série, nous
ne pouvions pas conclure, ce d’autant que la patiente ne présentant pas de bandes
oligoclonales n’a pas eu de contrdle par ponction lombaire, le diagnostic de SEP s’étant averé

par I’évolution clinique et les données des IRM.

5. Données de [’imagerie et comparaison a [’examen ophtalmologique

Tous nos patients ont eu une IRM. 21 patients ont eu une IRM considérée comme
normale (61,8%). Parmi ces 21 enfants, 7 (33%) n’ont pas bénéficié de séquences sur les
orbites. 3 enfants parmi ces 21 avaient une étiologie infectieuse et IRM normale y compris les
orbites, de méme que le patient porteur d’une neuropathie héréditaire de Leber. Sur
les 17 autres, 15 ont eu de diagnostic de NOI idiopathique et 2 de NOI chronique récurrente
(CRION). Parmi ces 17 NOI, 11 ont eu des IRM orbitaires dont les 2 CRION (plusieurs IRM
de contr6le jugées normales), soit 52,4% idiopathiques avec des IRM orbitaires normales.

Parmi ces 21 patients avec IRM normales 3 avec étiologies infectieuses
(2 mycoplasmes et 1IEBV) avaient des IRM orbitaires normales. En dehors des 2 CRION,
7 enfants étiquetés NOI n’ont pas eu de suivi IRM. Aucune de ces données ne peut étre
confronté a la littérature, I’essentielle de celle-ci €tant orientée en ce qui concerne 1’imagerie

pour le diagnostic de pathologie démyélinisante.
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Concernant les NOI chroniques recurrentes ou CRION, des localisations
essentiellement bilatérales et antérieures ont été décrites sur le plan clinique (78). Cette
pathologie est rare et les diagnostics différentiels doivent soigneusement étre éliminés avant
de poser le diagnostic. En effet, certaines pathologies inflammatoires comme la sarcoidose, ou
infectieuses comme la syphilis, la tuberculose, la maladie de Lyme, peuvent évoluer de
maniére chronique, étre ameliorées temporairement par la corticothérapie et rechuter
précocement apres son arrét. Il n’y a pas d’examen confirmant formellement ce diagnostic en
sachant que les anticorps anti-canaux aquaporine 4, retrouvés dans la NMO, peuvent y étre
également présents. L’évolution se fait vers une atrophie optique progressive, que nous
n’avons pas retrouvée sur nos IRM de suivi de nos patients CRION. Néanmoins le temps
d’évolution vers cette atrophie n’est pas spécifiée dans la littérature. De méme aucune donnée

IRM spécifique de cette pathologie n’est rapportée dans la littérature.

Chez 13 patients de notre série, les IRM étaient anormales. Dans 2 cas il s’agissait
d’¢éléments évocateurs sur ’IRM encéphalique de SEP, confirmée par le suivi. Ces 2 patients

n’ont pas eu d’IRM orbitaires mais les IRM médullaires étaient toujours pathologiques.

Ces 2 patients avaient des BAV unilatérales gauches et les PEV étaient anormaux chez
un seul de ces patients. Ce dernier n’avait pas d’atteinte évidente des radiations optiques sur
I’IRM encéphalique alors que le patient a PEV normaux présentait des 1ésions bilatérales des
radiations optiques. Nous ne pouvons pas conclure sur la supériorité¢ diagnostique de 1’une ou
’autre technique (en sachant de plus que les IRM orbitaires n’ont pas été réalisées).Quelle
que soit la littérature notamment les méta-analyses de Waldman et al (25), les résultats des

PEV ne sont pas confrontés aux données de I’IRM (encéphale et ou orbitaire).

Dans notre étude il existait un seul cas d’ADEM chez laquelle I'IRM orbitaire était
normale, la BAV étant dans ce cas bilatérale mais les PEV n’ont pas été réalisés. Il n’existe

pas de grandes séries rapportant I’entrée dans le syndrome d’ADEM via la NOA.

Dans les 10 cas d’IRM orbitaires pathologiques, il s’agissait dans 2 cas d’'une HTIC
bénigne confirmée. Dans 1 cas d’HTIC bénigne il existait une BAV bilatérale, un scotome
bilatéral au champ visuel et des PEV bilatéraux anormaux. L’IRM encéphalique retrouvait
des ventricules latéraux anormalement fins pour 1’age, ’IRM de flux de LCS ainsi que les
pressions a la ponction lombaire étaient en faveur du diagnostic d’HTIC bégnine. L’IRM

orbitaire mettait en évidence une atrophie des nerfs optiques bilatérale et un aplatissement de
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la partie postérieure des globes oculaire (aspect typique). Dans 1’autre cas il existait une BAV
bilatérale associée a un cedéme bilatéral au fond d’ceil et les PEV étaient normaux. L’IRM
encéphalique était normale, I'IRM de flux de LCS n’a pas était réalisée mais [’hyperpression
a été confirmée a la ponction lombaire. En IRM il existait un aspect de papillite bilatérale sans

modification de la forme des globes (figure 10).

Figure 10 : Papillite bilatérale. Prise de contraste intense, nodulaire des deux papilles (=)
(a), ces structures n’étant pas visibles en T1 sans contraste (b) et T2 FS (c).

Dans les autres 8 cas d’IRM orbitaires pathologiques, dans 1 cas 1’étiologie retrouvée
était infectieuse (EBV), dans ce cas il existait une BAV gauche, un déficit bilatéral au champ
visuel, un oedeme papillaire bilatéral et des PEV bilatéraux anormaux. En IRM D’atteinte était
bilatérale a prédominance gauche. Il existait une concordance entre les résultats de I’'IRM, du

champ visuel, du fond d’ceil et des PEV.

Dans le cas de Devic il existait une BAV bilatérale, un cedéme papillaire bilatéral avec
début d’atrophie bilatérale et des PEV anormaux bilatéraux, le champ visuel n’ayant pas été
réalisé. L’IRM retrouvait une atteinte bilatérale avec cedéme et prise de contraste. La
concordance est retrouvée encore une fois hormis la notion d’atrophie débutante au fond
d’ceil. Pour cette derniére, 1’étude étant rétrospective les résultats ophtalmologiques ont été
rapportés tels que décrits dans les comptes rendus d’examens. Donc il est difficile de
comprendre ce que signifiait le terme d’atrophie débutante. Dans ce contexte de Devic les

IRM cérebrale et médullaire étaient normales ce que 1’on peut retrouver dans la littérature.
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Chez 1 cas de CRION, il existait une BAV unilatérale gauche associée a un scotome
gauche et des anomalies de signal du nerf optique gauche a I’'IRM, les PEV n’ayant pas été
réalisés. Dans ce cas on retrouvait une concordance des résultats d’imagerie et des examens
ophtalmologiques réalisés. Néanmoins, les 2 autres cas de CRION de notre série avaient des
IRM orbitaires normales, une BAV droite, un fond d’ceil normal et dans un cas des PEV
anormaux bilatéraux. Le CRION étant un diagnostic d’élimination il n’est pas rapporté de

séries concernant cette pathologie dans la littérature pédiatrique.

Le diagnostic de NOI auto immune a été retenu compte tenu de ['uvéite et de la
papillite a 1’examen ophtalmologique et a I'IRM. L’étiologiec n’a pas été étiquetée
actuellement. Sur le plan ophtalmologique il existait une BAV bilatérale et un cedéme
bilatéral, le champ visuel n’a pas été¢ réalis¢ et les PEV étaient normaux. La littérature

pédiatrique ne nous rapportait pas de séries concernant la pathologie auto immune et I’IRM.

4 NOI isolées présentaient une IRM orbitaires pathologiques. Dans 2 cas [’atteinte
IRM était gauche associée a une BAV gauche, avec dans un cas un cedéme papillaire bilatéral
et dans I’autre cas gauche. Dans un seul de ces 2 cas le champ visuel a été réalisé et était
anormal a gauche, les PEV étaient pathologiques de facon bilatérale dans un cas et a gauche
dans l’autre cas. Dans un cas l’atteinte IRM était bilatérale avec une BAV bilatérale, un
cedéme papillaire bilatérale, un champ visuel et des PEV normaux. Dans le dernier cas
I’atteinte était droite avec une BAV droite, une atrophie optique droite et un champ visuel
normal et des PEV anormaux bilatéraux. Ainsi I’IRM concordait plus avec les résultats de

I’étude de I’acuité visuelle, d’ou nos résultats statistiques.

Si on excepte les 2 HTIC bégnines nous avons 8 cas d’IRM orbitaires anormales dont
4 cas sont représentés par des NOI isolées. Parmi les IRM normales, 17 diagnostics de NOI
ont été posés dont 2 CRION, 11 ont bénéfici¢ d’une IRM orbitaire dont les 2 CRION et donc
9 NOI isolées avaient une IRM orbitaires normales. Ainsi pour les NOI idiopathiques qui
représentent 56% de notre population plus de la moitié (60%) avaient une IRM normale
quand celle-ci est effectuée.

Dans la littérature quelles que soient les études menées sur les NOA et incluant I’'TRM,
aucune donnée confrontant I’étiologie des NOI isolées et les résultats de I’'IRM orbitaire ne
sont rapportées, toutes ces études visant essentiellement & mettre en évidence des facteurs

pronostiques de la survenue d’une pathologie démy¢linisante.
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6. Etiologies des NOA

Dans notre série 4/34(11,8%) enfants présentaient une pathologie démyélinisante
inflammatoire du SNC. Dans les 2 cas de SEP, les IRM encéphaliques et médullaires étaient
d’emblée pathologiques et les critéres diagnostiques d’imagerie étaient remplis. Il est donc
illusoire de vouloir dans ces 2 cas déterminer des facteurs pronostiques sur I’ensemble des
examens cliniques et paracliniques et notamment IRM en faveur de cette pathologie. Nous
avons noté que la seule concordance dans notre étude avec la littérature, concernant la SEP,

était un age de survenue >a 10ans (age respectifs 12 et 15).

De méme le seul cas d’ADEM, suivi actuellement dans un autre service depuis 6 ans
n’a pas évolué vers une SEP. Quant a la maladie de Devic, le diagnostic étiologique n’a été
¢tabli que sur le dosage des Ac anti NMO. En effet la bilatéralit¢ de 1’atteinte des nerfs
optiques en IRM sans atteinte de 1’encéphale ni médullaire n’orientait pas forcément.
L’atteinte clinique bilatérale est rapportée dans 73% des cas, mais il n’existe pas de grandes
séries pédiatriques concernant I’IRM orbitaire dans cette pathologie. La découverte des bio
marqueurs et la meilleure connaissance des formes du spectre des NMO tend a rendre de plus
en plus systématique le dosage des Ac spécifiques anti NMO dans pratique et aboutira peut

étre une augmentation de la proportion de cette pathologie dans les NOA.

Parmi les 22 NOI isolées dont 3 CRION, le suivi IRM quand il a été réalisé (dans 15
cas en sachant que pour certains enfants il n’y a eu que 2 IRM de suivi), n’a pas montré
d’évolution vers une pathologie démyélinisante. Néanmoins nous n’avons pas recueilli de

maniére exhaustive le temps de suivi, méme si celui-ci apparaissait trés aléatoire.

B. Facteurs prédictifs IRM de I’étiologie de 1a NOA

Concernant les anomalies de I’IRM encéphalique, elles étaient prédictives dans 100%
des cas d’une étiologie notamment une pathologie inflammatoire démyélinisante ce que 1’on

retrouve dans la littérature.

Parmi les IRM orbitaires anormales dans les 2 cas d’HITC, une seule fois I’'IRM
pouvait étre prédictive de 1’étiologie car elle associait atrophie optique, systeme ventriculaire

anormalement fin et anomalies du flux du LCS. Dans les 8 autres cas la moitié était
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représentee par les NOI isolées en sachant que sensiblement on retrouvait la méme proportion
dans la population des IRM normales (60%).Dans ce cadre nosologique 3 étaient unilatérales
et une seule bilatérale, de méme que la seule maladie de Devic (NMO). La différence entre
NOI isolées et la NMO ¢tait ’atteinte globale intra orbitaire, intra canalaire et pré
chiasmatique des 2 nerfs optiques dans la NMO. La littérature concernant la NMO rapporte
une atteinte bilatérale sans préciser la topographie de ’atteinte de ces nerfs optiques (79).
Malheureusement ce seul cas de NMO dans notre série ne nous permettait pas de conclure sur

la spécificité de cette sémiologie.

Ainsi aucun facteur prédictif notamment la latéralité ou la topographie le long du nerf
optique n’a été retrouvé dans notre série. Néanmoins en cas d’IRM orbitaire pathologique,
I’¢étiologie la plus fréquente était la NOI isolée. Cette étiologie est rapportée dans la littérature
pédiatrique sur des données épidémiologiques mais aucune grande série d’IRM orbitaire n’a

été publiée a ce jour aprées un premier épisode de NOA pour corroborer ceci.

C. Limites et perspectives

Elles sont de plusieurs d’ordres, d’une part,

Notre étude consistait en un recueil rétrospectif d’ou les inévitables biais qu’elle
engendrait notamment les biais information et perdus de vu. Egalement du fait du caractere
rétrospectif de notre étude, le bilan initial n’était pas le méme pour tous les enfants. Ce bilan
initial de NOA n’étant pas Standardisé notamment I’examen ophtalmologie, nous avions
constaté beaucoup de manque de données, sans que les causes des examens non réalisés
soient retrouvees. Aussi la terminologie et les résultats des examens ophtalmologiques étaient

difficiles a interpréter de facon optimale a posteriori.

L’¢léctrofocalisation n’a pas €été réalisée chez tous les enfants notamment chez
I’enfant présentant un tableau d’ADEM, ce qui peut étre également un biais d’information

quant a I’interprétation de nos résultats.

L’effectif de notre étude était également une des limites de notre étude mais lorsque
NoUS nous comparions aux autres séries pédiatriques comme Roussat et al. qui ne comptait
que 20 patients, cela nous laissait penser que notre effectif était comparable aux autres séries

pédiatriques.
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Dans notre recueil nous n’avions pas inclus les informations concernant les traitements

recus ainsi que les données de suivi notamment ceux des PEV.

Dans notre série, les IRM ont été réalisées sur deux imageurs différents 3T et 1.5T,
a la période initiale (combien) et dans le suivi. Cette différence s’explique par des examens
effectués hors CHU, seul établissement a détenir un 3T dans la région picarde, mais
¢galement par la réunification des hopitaux amiénois et I’acquisition de deux nouvelles
machines 1.5T. Trés schématiquement les IRM nécessitant une AG ont été faites

systématiquement sur 3T et les autres sur 1.5T ou 3T.

Le signal (ou plus exactement signal/bruit) est directement proportionnel a I’intensité
du champ magnétique. Malgré les avancées technologiques importantes de nos nouvelles
machines 1.5T, et notamment en terme de puissance de gradients de champ magnétique et de
qualité d’antenne, la qualité des images concernant les petites structures telles que les nerfs

optiques, hypophyse reste supérieure a 3T chez I’enfant.

En effet, a parametres de résolution spatiale identique (matrice, champ de vue et
épaisseur de coupe), pour obtenir une méme qualité a 1.5T il faut augmenter le nombre
d’excitations et donc le temps d’examen. Chez I’enfant il y a donc beaucoup plus de chance

d’artéfacts de mouvements.

Les avantages en terme de signal et de temps d’examen a 3T sont contre balancés par
une sensibilité accrue aux effets de susceptibilit¢ magnétique (capacité d’une structure a
engendrer un champ magnétique local, se surimposant au champ principal, et dégradant le
signal final). Ceux-ci sont présents aux interfaces tissu-air, air-liquide.., anatomiquement
présents dans la région orbitaire. Ils dégradent de plus I’efficience de la saturation de graisse
de type suppression de graisse utilisée largement dans la pratique quotidienne (impulsion de
radio fréquence de 180° délivrée sur le pic de graisse avant la séquence d’imagerie T1 ou T2)
et génent alors la détection de la prise de contraste. Les séquences de type STIR (avec
inversion de pulse et temps d’inversion adapté a celui de la graisse) sont peut-étre plus
adaptées en T2, mais sont plus longues et ne peuvent étre utilisées en T1 avec injection sous
peine de méconnaitre certaines prises de contraste en raison du raccourcissement du T1

engendré par celui-ci.

54



Nous n’avons malheureusement pas de distinguer dans notre méthodologie les
examens de mauvaise qualité liés a toutes ces limites de séquences, de ceux dégradés par des

artéfacts de mouvements, ou ceux de qualité médiocre en raison de séquences inadaptées.

Les plans des séquences orbitaires sont classiqguement paralléles au nerf optique dans
le plan axial, coronal perpendiculaire a ce plan axial et sagittal oblique (plan PTON) dans
I’axe du nerf optique. En axial il peut y avoir des effets de volume partiel, le nerf optique
pouvant présenter, de maniére physiologique, des tortuosités. Le plan coronal ne tient pas
compte de I’autre obliquité du nerf dans le plan axial (obliquité du dehors en dedans) et si on
voulait étre rigoureux, il faudrait faire une séquence coronale par nerf, ce qui limiterait
I’aspect de sphére et de pseudo épaississement. En PTON il est difficile de tenir compte de la
derniére obliquité du nerf quand il passe dans le canal optique et a fortiori dans son segment
pré chiasmatique. Il n’existe pas de données de taille concernant les nerfs optiques de 1’enfant

de la naissance a 18ans

On comprend que I’ensemble de ces plans soit nécessaire pour bien étudier tous les
segments du nerf, mais sont difficilement réalisables si on réalise étude de I’encéphale et de

la moelle dans le méme temps d’examen.

Ainsi il est nécessaire de déterminer le type de séquence et de plans les plus
informatifs, méme s’ils ne sont tous réalisés, pour limiter le temps d’examen et les artéfacts

de mouvements.

En ce qui concerne les IRM encéphaliques initiales toutes n’ont pas été réalisées pour
la recherche de pathologie démyélinisante, mais pour éliminer une cause vasculaire
(6 patients). En effet le libellé de la demande d’examen est important, la présence d’cedéme
bilatéral signifiant pour beaucoup d’éliminer tumeurs et thromboses vasculaires. Elles ont
néanmoins permis d’éliminer une atteinte de la SB (FLAIR T2 et T1 post contraste

systématiques).

Ces nombreuses limites et nos différentes constations nous amenent a conclure qu’il
semble nécessaire de continuer notre recueil et d’inclure de nouveaux cas de fagon
prospective a 1’aide d’un bilan initial de NOA chez ’enfant standardisé. Un protocole d’IRM
initial lors d’un premier épisode de NOA doit étre mis en place en essayant d’allier un

examen optimal le plus court possible avec les séquences suffisantes. L’IRM médullaire doit
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étre réalisée secondairement mais dans un intervalle de temps court car 1’association avec

I’IRM encéphalique et orbitaire requicre un temps d’examen trop long.

De plus nous avons constaté qu’aucune étude incluant les IRM orbitaires dans la NOA
de I’enfant n’a été entreprise a ce jour, cette originalité de notre étude est un argument

supplémentaire pour continuer notre recueil pour avoir un effectif et des résultats significatifs.

La pauvreté de la littérature concernant la sémiologie du nerf optique a I'IRM chez

I’enfant peut étre également une perspective d’études.
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V.CONCLUSION

La NOA de I’enfant est une pathologie peu fréquente chez 1’enfant. Dont les étiologies
dans la littérature sont tres diverses et dominées par les NOI infectieuses et non infectieuses
avec une predominance NOI dites idiopathiques. Néanmoins 1’étiologie démyélinisante doit
étre systématiquement envisagée car le pronostic neuro visuel est plus péjoratif. Les
mécanismes physiopathologiques des différentes étiologies des NOA restent encore mal
compris méme si dans la majorité des cas une composante immunologique est fortement

suspectee.

Le diagnostic étiologique va reposer sur un faisceau d’arguments clinique
épidémiologique tel que I’age, le sexe et paracliniques dont I’examen ophtalmologique, le
bilan sanguin avec dosage des bio marqueurs, I’étude du LCS associée a
I’isoéléctrofocalisation, I’examen ophtalmologique et les PEV. Actuellement I’IRM fait partie
intégrante du bilan initial de NOA, mais la littérature reste pauvre sur les données
pédiatriques de I’IRM orbitaire.

Ainsi nous avons décidé de mettre en place une base de données locales, incluant cette
modalité et nous avons revu rétrospectivement les dossiers de 34 enfants, ayant bénéficié
d’une IRM dans le cadre d’un premier épisode de NOA. Pour Chaque région (orbitaire,
encéphalique, et médullaire) nous avons recueilli la présence d’anomalie de signal en T2, T1
et T1 post contraste et comparé ces résultats au reste du bilan clinique et paraclinique.

L’analyse descriptive a été prépondérante compte tenu du faible effectif de notre population.

38% de notre population avaient une IRM anormale toutes localisations confondues,
les IRM encéphaliques anormales menées d’emblée a une étiologie de la NOA. Chez les
10 enfants présentant une IRM orbitaire anormale aucun facteur prédictif IRM n’a été mis en
évidence mais la présence d’une BAV bilatérale ou d’une BAV gauche ou d’un age < a 8 ans
étaient significativement a risque de retrouver une IRM anormale notamment orbitaire. Les
caractéristiques de notre population étaient comparable hormis la notion d’un age charniére de

8 ans étant plus porté a 10 ans dans la littérature.
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Malgré les limites et notamment méthodologique devant le manque de protocole
consensuel dans le bilan initial d’un premier épisode de NOA chez I’enfant, nous n’avons pas
retrouve de travail identique sur les IRM orbitaires dans littérature. D’ou I’intérét de continuer
notre recueil et d’inclure les nouveaux cas dans notre base de données et ceci de fagon

prospective et standardisée.
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VI. ANNEXES

A. Annexe 1
Images d’artefact en IRM en rapport avec appareil dentaire

A : Flou cinétique et mauvaise saturation de graisse a I’interface sinus orbite (T2 FS)

B : Flou cinétique ++ en T1 FS, les nerfs optiques n’étant plus distingués en intra orbitaire

C : Effets de susceptibilité magnétique a I’interface avec le sinus sphénoidal pneumatisé
(TLFS)

D : Artéfacts dentaires entrainant une mauvaise saturation de graisse en T2 FS et une

distorsion des structures anatomiques

B. Annexe 2

Répartition saisonniére des premiers épisodes de NOA

Repartition saisonniere des lers episode
de NOA
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APPORT DE I’IRM DANS LA NEUROPATHIE OPTIQUE AIGUE
CHEZ I’ENFANT

Introduction : La neuropathie optique aigué (NOA) est une pathologie rare de I’enfant.
L’objectif était de constituer une base de données concernant les NOA de I’enfant, incluant
les critéres cliniques et paracliniques y compris I’IRM encéphalique, orbitaire et médullaire.

Mateériels et Méthodes : Etude rétrospective, monocentrique, descriptive, de patients de moins
de 18 ans, hospitalisés et suivis dans le service de Neurologie Pédiatrique de décembre 2005 a

février 2016 au CHU d’Amiens, pour un 187 épisode de NOA. 34 patients furent inclus et
pour lesquels les données cliniques et paracliniques furent colligées.

Reésultats : L’age moyen de survenue du premierépisode de NOA était de 11,5ans + 3,2 avec
une prédominance féminine (64,7%). L’atteinte était unilatérale dans 68% des cas. L’IRM
était anormale dans 38% des cas dont 29% orbitaire. La NOA était idiopathique dans 53% des
cas. 4 patients avaient présenté une infection dont 2 infections virales. 2 patients ont évolué
vers une sclérose en plaques (SEP).Une baisse de 1’acuité visuelle (BAV) gauche ou bilatérale
ou un age <8ans ¢taient significativement un risque d’IRM anormales notamment anormales.

Conclusion: La NOA est une maladie rare avec des spécificités pédiatriques et des étiologies
diverses. L’IRM orbitaire dans cette pathologie n’est pas connue dans la littérature d’ou
I’importance de mener une étude prospective de ces enfants avec un bilan initial standardisé.

Mots-clés : Neuropathie optique aigué, Sclérose en plaques, ADEM, IRM, nerf optique.

INPUT OF MRI IN ACUTE OPTIQUE NEURITIS IN CHILDREN

Introduction: The acute optic neuritis (AON) is a rare disease of the child. The purpose was
to create a database of the NOA of the child, including the clinical and laboratory criteria
including brain, orbital and medulla MRI.

Material and Methods: This is a retrospective, single-center, descriptive study, including
patients who have less than 18 years old, hospitalized and followed in the Pediatric Neurology
service at the University Hospital of Amiens, from december 2005 to February 2016, for a
first episode of AON. 34 patients were included and analyzed for which clinical and
laboratory data were collected.

Results: The mean age of onset of first episode of AON was 11,5+3,23 years with a female
predominance (64,7%). The disease was unilateral in 68% of cases. Brain MRI was abnormal
in 38% of cases. The AON was idiopathic in 53% of cases. 4 patients had an infection which
was viral for 2, and 2 evolved in MS. A decrease in visual acuity left or bilateral or age <8
years were significantly a risk of abnormal MRI a particular orbital.

Conclusion : The AON is a rare disease with pediatric specificities and various etiologies.
Orbital MRI in this disease is not identified in the literature that why it is importante to
conducting a prospective study of children with a standardized initial assessment .

Keywords : acute optic neuritis, multiple sclerosis, Acute disseminated encephalomyelitis,
MRI, Optic nerve.
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