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INTRODUCTION
1. Préambule

L’AVC ischémique artériel de découverte néonatale est une pathologie relativement
rare (prévalence 6-17/100 000 naissances vivantes) (16)

Elle est cependant pourvoyeuse de handicap avec environ 30% de ces enfants
présentant un AVC artériel ischémique de découverte néonatale qui développeront
une paralysie cérébrale et qui nécessiteront un suivi spécialisé et prolongé. (18)

Une épilepsie séquellaire est présente dans 10 a 21% des cas. (36) (42).

Cette pathologie néonatale est source de morbidité et de handicap au quotidien pour
'enfant et sa famille.

Les mécanismes physiopathologiques de I'AVC ischémique de découverte néonatale
sont pour le moment mal connus et partiellement élucidés. Il n’existe donc pas a
I'heure actuelle de moyen de prévention.

Cette pathologie se révéle dans la grande majorité des cas par des crises
convulsives dans la 1° semaine de vie. Ces manifestations cliniques apparaissent
alors que I'AVC ischémique est déja constitué.

La prise en charge actuelle de 'AVC ischémique de découverte néonatale repose
donc sur des mesures symptomatiques de prise en charge des crises convulsives.
Les molécules utilisées de facon empirique depuis de nombreuses années
(phénobarbital et phénytoine principalement), sont bien connues des néonatologistes
Ces molécules peuvent cependant étre délétéres notamment en raison de leurs
effets pro-apoptotiques sur le cerveau en développement. Ces anciennes molécules
sont remplacées, par certaines équipes, par des molécules plus récentes mais avec
des effets a long terme sur le neuro-développement mal connus.

La stratégie actuelle est a I'utilisation raisonnée des traitements anti convulsivants au
vu de leur impact sur le cerveau en développement.

Il n'est pas déterminé a I'’heure actuelle si le traitement symptomatique précoce des
crises convulsives améliore le pronostic neurologique dans le cadre de I'AVC
ischémique artériel de découverte néonatale.

Il parait néanmoins intéressant et licite de s’interroger sur une pratique d’optimisation
de la prise en charge de ces enfants et vers une utilisation raisonnée des traitements
antiépileptiques.

Un monitorage de l'activité électrique cérébrale en continu parait en cela un outil
intéressant afin de traiter ces enfants de maniere documentée sur le plan
électroclinique. Ce monitorage permet également de repérer et de traiter de
potentielles crises infra cliniques.

Le service de réanimation néonatale du CHU de Caen s’est équipé d’'un appareil de
monitorage d’EEG d’amplitude (aEEG) en 2015. Les équipes médicales et
paramédicales ont été formées a son utilisation par les médecins
électrophysiologistes du CHU de Caen durant des sessions au sein du service et des
échanges entre le service et le laboratoire d’électrophysiologie lors de situations

cliniques.



Des outils synthétiques (présentation powerpoint, aide mémoires d’exemples de
tracés aEEG) étaient disponibles pour les cliniciens a fortiori aux heures non
ouvrables.

L’étude rétrospective menée lors de ce travail consistait a évaluer s’il y avait eu une
amélioration du 2° EEG standard chez les nouveau-nés ayant été monitorés par un
aEEG comparativement aux 2° EEG standard chez les nouveau-nés non monitorés,
hospitalisés en réanimation néonatale ou en soins intensifs pour découverte d’'un
AVCian entre 2010 et 2020 au CHU de Caen, couvrant une période avant aEEG
(antérieure a 2015) et avec aEEG (apres 2015).

L’objectif secondaire était de faire un état des lieux sur les pratiques actuelles, en
termes de prise en charge des crises convulsives dans le cadre de 'AVC ischémique
néonatal a sa phase initiale et sur I'application des recommandations nationales de
2017 concernant la prise en charge de 'AVC ischémique de découverte néonatale.

2. Prérequis et rappels concernant I’AVC artériel ischémique de découverte
néonatale

A. Définition et incidence de 'AVC périnatal et présumé périnatal

L’AVC périnatal se définit comme tout événement cérébro-vasculaire entre 20
semaines de grossesse et 28 jours postnataux. (15)

L’AVC périnatal regroupe un ensemble de différentes entités, distinctes par leur
mode de révélation, leur temporalité, leur physiopathologie ainsi que leur devenir
neuro développemental.

Quatre entités sont symptomatiques en période néonatale :

- AVC ischémique artériel de découverte néonatale (AVCian) : il représenterait
80-90% des AVC symptomatiques en période néonatale (15).

- AVC hémorragique de découverte néonatale : Il survient majoritairement sur
un terrain de malformation cérébrale et/ou de troubles de la coagulation. Le
facteur de risque majoritairement retrouvé est une mauvaise adaptation a la
vie extra-utérine. (15)

- Infarctus veineux de découverte néonatale : |l est généralement la
conséquence d’une hémorragie de la matrice germinative avant 32 semaines
d’aménorrhée, induisant une compression et un infractus veineux des
territoires adjacents. Il induit une perte de substance blanche péri-
ventriculaire. Sur le plan clinique, on retrouve le plus souvent des symptomes
moteur isolés, sans convulsions ni atteinte cognitive associée. (15)

- Thrombose du sinus veineux : Définie par une ou plusieurs thromboses dans
une veine ou un sinus veineux cérébral. Elle se complique d’une hémorragie
intra ventriculaire dans la majorité des cas. (15)




Deux entités sont symptomatiques aprés 28 jours de vie et constituent 'ensemble
des pathologies vasculaires cérébrales présumées périnatales :

- AVC ischémique artériel supposé périnatal : Il est suspecté devant un tableau
clinique comprenant une latéralité établie avant 'dge d’un an (23), ou une
hémiparésie apparaissant ou se révélant entre 4 et 6 mois de vie, non
évolutive (paralysie cérébrale).

- AVC hémorragigue présumeé périnatal : Il est suspecté devant un tableau
clinigue comprenant des crises convulsives, un retard de développement
psycho-moteur, une latéralité établie de fagcon précoce ou une autre asymétrie
motrice. Le diagnostic se fait a posteriori sur une IRM cérébrale retrouvant une
atteinte parenchymateuse focale par hémorragie ancienne d'une zone
vasculaire définie.

La prévalence de I'ensemble des AVC périnatals est de 37-67/ 100 000 naissances
vivantes. (3)

La prévalence des AVC ischémiques périnatals est estimée entre 20-29/ 100 000
naissances vivantes (3)

B. Définition et incidence de I'AVC artériel ischémique de découverte
néonatale

L’AVC artériel ischémique de découverte néonatale se définit comme un accident
ischémique aux dépends d’une artére, de découverte néonatale, soit avant 28 jours
de vie.

Nous nous intéressons ici a 'AVC artériel ischémique de découverte néonatale chez
'enfant a terme ou proche du terme, soit né aprés 36SA.

La prévalence de I'AVC ischémique artériel de découverte néonatale de I'enfant a
terme ou proche du terme est trés variable selon les études allant de 6 — 17/ 100 000
naissances vivantes (3).

C. Rappels de vascularisation cérébrale

Le sang artériel vascularisant les hémisphéeres cérébraux arrive via les 2 carotides
internes en avant et les 2 artéres vertébrales en arriére.

Les artéres vertébrales se rejoignent ensuite en un tronc basilaire, qui communique
avec les carotides internes via les artéres communicantes postérieures.

Cet ensemble de communications artérielles forme le polygone de Willis, permettant
la communication du flux sanguin entre les 2 hémisphéeres et entre les régions
cérébrales antérieures et postérieures.

Du polygone de Willis naissent ensuite les artéres cérébrales antérieures, moyennes
et postérieures vascularisant les hémispheres cérébraux.

Chacune de ces arteres ayant un territoire de vascularisation profond et un territoire
superficiel.
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Figure 1: Polygone de Willis

L’artere cérébrale antérieure (ACA), issue de l'artére carotide interne vascularise le
chiasma et les voies optiques, le noyau caudé et le bras antérieur de la capsule
interne.

L’artére cérébrale moyenne (ACM, ou artére Sylvienne), issue de la branche distale
de la carotide interne parcours la vallée sylvienne.

Elle vascularise dans son territoire profond le putamen, la partie externe du pallidum,
la partie externe du noyau caudé et la plus grande partie de la capsule interne dans
laquelle passe le faisceau cortico-spinal.

Elle vascularise dans son territoire supérieur la face externe des hémisphéres
cérébraux (correspondant aux aires motrices, sensitives, du langage et de 'audition).
L’artere cérébrale moyenne améne 60 a 80% du flux sanguin aux hémisphéres
cérébraux.

L’artére cérébrale postérieure (ACP), issue du tronc basilaire irrigue le
mésenceéphale, la partie postérieure de I'’hypothalamus, le thalamus, I'épiphyse.
Dans sa partie supérieure, elle irrigue le lobe occipital et la face interne du lobe
temporal (correspondant aux aires de la vision et du langage).
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Figure 2 : Territoires vasculaires des artéres cérébrales

Chez I'adulte, chacune des arteres cérébrales vascularise un territoire anatomique
cérébral, relié & une zone fonctionnelle.

L’organisation fonctionnelle cérébrale étant fixée, la sémiologie clinique d’'un AVC
ischémique est relativement claire. L’atteinte ischémique d’'une artére interrompant la
vascularisation d’'une zone anatomique, crée un déficit de laire fonctionnelle
associée.

Chez le nouveau-né, le cerveau est en phase de développement avec des aires
fonctionnelles en cours d’organisation. De plus, les fonctions de motricité sont a ce
stade majoritairement automatiques. La sémiologie clinique est donc différente, ainsi
gue le pronostic.

D. Physiopathologie de 'AVC artériel ischémigue de découverte néonatale

La physiopathologie exacte de I'AVC ischémique artériel néonatal est actuellement
non élucidée.

Les mécanismes potentiellement impliqués sont thrombo-emboliques, traumatiques,
infectieux ou inflammatoires avec vasculopathie. (16)

L’AVC ischémique artériel de découverte néonatale est probablement multi-factoriel
et survient dans une période péri-partum a risque thrombotique accru pour la mere et
I'enfant.

Les facteurs de risque retrouvés dans la plupart des études sont :

- Une hypoxie péri-partum dont le réle exact est indéterminé. Les facteurs de
risques évoqués dans de nombreuses études sont : des anomalies de rythme
cardiaque foetal, une diminution des mouvements actifs foetaux, une deuxiéme
partie de travail prolongée et la nécessité de recours a une extraction
instrumentale ou a une césarienne (26)



Les frontieres existantes entre AVC ischémique artériel néonatal et encéphalopathie
anoxo-ischémique sont également non élucidées, les deux entités étant parfois
associées chez un méme enfant. Le réle d’'une ischémie hypoxique puis d’'une re-
perfusion favorisant un mécanisme thromboembolique a l'origine d’'un AVC artériel
est démontré sur des modeles animaux (29).

- Une infection intra utérine ou une infection néonatale bactérienne précoce.
Ceci est expliqué par un probable réle pro-thrombotique de linfection sur
l'interface placentaire avec une atteinte pariétale vasculaire a type d’artérite
pouvant thromboser et créer des emboles passant ensuite a travers le canal
d’Aranthuis puis par le foramen ovale perméable jusque dans la circulation
cérébrale. (25) (23)

- La prédominance du sexe masculin est retrouvée dans de nombreuses
études, sans explication physiopathologique.

- Certaines conditions obstétricales apparaissent également comme associées
a '’AVC ischémique artériel de révélation néonatale : la nulliparité, le recours a
une extraction instrumentale ou a une césarienne, la pré-éclampsie ainsi que
la rupture prolongée des membranes sont évoqués comme facteurs de risque
dans certaines études. (23) (26)

- Certaines populations spécifiques sont a risque de développer un AVC
ischémique artériel de découverte néonatale : les enfants porteurs de
cardiopathies congénitales et notamment en cas de geste endovasculaire en
période néonatale, les enfants présentant une méningite bactérienne, ainsi
gue ceux ayant recours a une assistance circulatoire en période néonatale par
un circuit extra-corporel (ECMO)

L’examen anathomo-pathologique (et bactériologique) du placenta n’est que trés
rarement disponible. L’enfant étant bien portant au moment de la naissance,
I'indication de I'envoi en anathomopathologie n’est pas retenue.

3. Présentation clinique et diagnostic de I’AVC artériel ischémique de
découverte néonatale

Le diagnostic d’AVC artériel ischémique de découverte néonatale est évoqué devant
des crises cloniques hémicorporelles survenant dans la premiere semaine de vie.
(22)

Dans la grande majorité des cas, ces crises surviennent suite a un intervalle libre
aprés la naissance, la médiane de survenue étant entre 24 et 36 heures de vie et
rarement apres la premiére semaine de vie. (22) (11)

Les atteintes de 'artere cérébrale moyenne (artére sylvienne) ou de I'artére cérébrale
postérieure entrainent des crises cloniques hémicorporelles controlatérales a
'accident ischémique.

Dans les différentes séries d’AVC néonatal, I'atteinte est unilatérale dans 81% des
cas et située sur 'hémisphére gauche dans 53 a 80% des cas (18) (22) (23).

Des clonies de la face et des bras s’ajoutent au tableau hémicorporel dans les
atteintes de I'artére cérébrale antérieure.

Les crises convulsives focales sont présentes dans 97% des cas. (22)



Il existe cependant, dans moins de 10% des cas, des crises non-motrices révélées
par des apnées ou épisodes de cyanose, s’accompagnant de crises électriques a
'EEGs. On observe également souvent d’autres symptébmes atypiques a type de
machonnements, une hypotonie, des difficultés alimentaires, une fixité du regard, un
nystagmus ou une révulsion oculaire.

Il est nécessaire devant ce tableau clinique de suspecter un AVC artériel ischémique
de découverte néonatale et de transférer 'enfant dans une unité de soins intensifs ou
de réanimation néonatale disposant d’'un plateau technique adapté (avec EEGs,
IRM) permettant un diagnostic complet et fiable.

A. Prise en charge initiale

Aprés la suspicion diagnostique d’AVC ischémique artériel de découverte néonatale,
il convient de rechercher et traiter d’autres causes de convulsions telles que des
causes métaboliques : I'hypoglycémie et I'hypocalcémie principalement.

Il convient d’éliminer une cause infectieuse (telle qu’'une méningite bactérienne) et
discuter une antibiothérapie adaptée.

Il est essentiel de rechercher un contexte d’asphyxie périnatale, qui, associé a des
criteres cliniques, peut évoquer une encéphalopathie anoxo-ischémique. Il convient
dans ce cas de discuter I'indication d’'une mise en hypothermie thérapeutique pour
neuroprotection.

Les indications de traitement anticonvulsivant avant transfert rapportées dans la
littérature sont : une crise durant plus de 5 minutes, des convulsions cliniques breves
mais répétées (2 ou plus par heure). Il est démontré qu’au-dela de 5 minutes de crise
convulsive ininterrompue, I'évolution se fait vers un état de mal épileptique dans 30%
des cas. (17)

Les recommandations stipulent de faire la preuve de modifications
électrophysiologiques associées aux mouvements anormaux, validant leur origine
épileptique, avant de débuter un traitement anticonvulsivant.

Le nouveau-né est transféré par une équipe médicalisée sous surveillance
rigoureuse des paramétres vitaux, afin de limiter les agressions cérébrales d’origine
systémigue (ACSOS) : maintien dans des valeurs normales de la saturation trans-
cutanée, de la température, de la capnie, de la tension artérielle et de lutter contre la
douleur ou l'inconfort. (17) (38)

B. Diagnostic radiologigue d’AVC ischémique artériel de découverte
néonatale

a. Echographie trans-fontanellaire

Les anomalies échographiques apparaissent de facon différée, le plus souvent a
partir du 4° jour aprés I'accident vasculaire.

L’ETF est un examen opérateur dépendant, avec donc une faible reproductibilité. Sa
spécificité est médiocre dans I'AVC néonatal ischémique avec une difficulté a
différencier hémorragie et ischémie, se manifestant tout deux par une hyper-
échogénicité.



L'ETF permet de réaliser une 1° évaluation au lit du nouveau-né atteint d’'un épisode
neurologique aigu. Elle permet surtout d’éliminer d’autres diagnostics différentiels
(épanchements, urgences neurochirurgicales). (20)

b. TDM cérébral

Autrefois largement utilisé pour explorer les nouveau-nés atteints de tableau
neurologique aigu, cet examen est maintenant abandonné en raison d’'une plus faible
résolution que I'IRM, ainsi que son caractere irradiant sur un cerveau en
développement. (20)

c. IRM cérébrale

L’IRM permet de faire le diagnostic de certitude d’AVC ischémique artériel néonatal.
L’AVC ischémique artériel néonatal, lorsqu’il est unilatéral (dans 81% des cas) (23)
touche préférentiellement ’hémisphére gauche (53 a 80 % des cas) et le territoire de
I'artére cérébrale moyenne (74%) (18) (22) (23)

Les séquences utilisées comprennent une séquence de diffusion et des séquences
fortement pondérées T1, T2 et écho de gradient T2*, ainsi qu’'un ARM (Angio-IRM)
du polygone de Willis.

En raison d’'une myélinisation incompléte et donc une forte teneur cérébrale en eau,
en période néonatale il est difficile de visualiser 'cedéme cérébral a la phase trés
précoce de l'ischémie.

La chute d’ADC (coefficient de diffusion apparent) témoignant de I'cedéme
cytotoxique atteint son nadir entre le 2° et le 4° jour aprés l'ischémie, ce qui définit la
meilleure période de détection en diffusion d'une lésion d’ischémie cérébrale
néonatale (41) (14)

L’ADC se pseudo-normalise ensuite assez rapidement aprés J8, les lésions sont a ce
stade mieux visibles sur les séquences pondérées T1 et T2.

Le cortex ischémié apparait alors en hypersignal T1 et en hyposignal T2. La
substance blanche apparait alors en hypersignal T2 (14)

Les lésions d’atrophie aprés cicatrisation et gliose peuvent apparaitre dés le 14° jour
apres l'ischémie et de maniére plus constante apres 1 mois d’évolution. (14)

Il peut donc étre impossible de différencier des lésions séquellaires d’'un AVC
anténatal d’'un AVC post natal aprés 14 jours d’évolution.

La séquence écho de gradient T2* permet d’étudier une éventuelle composante
hémorragique.

L’ARM du polygone de Willis recherche une éventuelle occlusion, thrombose ou
dissection d’'un des grands axes artériels.



Figure 3 : IRM a 5 jours d’évolution chez enfant a terme présentant un AVCian

Infarctus artériel dans le territoire de I'artére cérébrale moyenne gauche.
Séquence de diffusion avec diminution de 'ADC dans le territoire de l'artére cérébrale
moyenne gauche (B),
Séquence pondérée T2 avec effacement des sillons corticaux (C)
2° IRM réalisée a 10 jours de vie : cicatrication et gliose (E), lésions d’encéphalomalacie
multikystique séquellaire dans le territoire infarci (F)

D’aprés Niek Van der Aa (42)

d. Eléments pronostiques apportés par I'IRM cérébrale

L’atteinte d’un territoire sylvien avec atteinte compléte de I'artére cérébrale moyenne
évolue dans 100% des cas vers un déficit moteur contro-latéral (paralysie cérébrale).
(42).

Une atteinte étendue du faisceau cortico-spinal, ainsi que I'atrophie pédonculaire sur
'IRM de diffusion en phase aigle est associée a un haut risque de développer une
paralysie cérébrale unilatérale.

Au contraire, une diffusion normale du faisceau cortico-spinal est corrélée a un
développement moteur normal. (7)



4. Crises convulsives dans le cadre d’'un AVC ischémique artériel de
découverte néonatale

A. Recommandations actuelles de prise en charge

Il faut dans un 1° temps attester de la nature épileptique des mouvements anormaux
en ayant systématiquement recours a un EEGs.
Les indications de traitement des crises convulsives du nouveau-né sont :
- L’état de mal épileptique défini par une activité critique clinique ou électrique
continue d’au moins 30 minutes ou des crises récurrentes occupant plus de
50% du tracé EEGs continu sur 30 minutes. (3)
- Les crises cliniques (convulsions) lorsqu’elles durent plus de 5 minutes
consécutives, ou qu’elles se répétent frequemment (2 ou plus par heure).
- Les crises électriques isolées lorsqu’elles durent plus de 5 minutes
consécutives ou lorsqu’elles sont breves (minimum 30 secondes) mais
répétées (plusieurs fois par heure). (3)

Le traitement de I'AVCian est symptomatique, se basant principalement sur le
traitement des crises convulsives. Il n'‘est pas déterminé a I'heure actuelle si le
traitement symptomatique précoce améliore le pronostic neurologique.

Le traitement systématique en prophylaxie secondaire n’est pas recommandé.

Quel type de traitement proposer ?

Les études randomisées contrélées comparant les différentes molécules sont pour le
moment peu nombreuses et insuffisantes pour recommander un protocole
thérapeutique précis.

Il est cependant reconnu qu'’il est préférable d’utiliser un seul antiépileptique au
maximum de la posologie avant de passer a un autre anti épileptique de seconde
intention, ayant de préférence un mécanisme d’action différent.

Le phénobarbital (PB) reste la molécule utilisée en 1° intention par les
néonatologistes notamment en raison de son ancienneté et du recul sur son
utilisation. Une dose de charge intra veineuse (IV) de 20 mg/kg sur 20 minutes suivie
si besoin d’'une 2° dose de charge de 10 mg/kg est recommandée dans le but
d’atteindre une barbitémie efficace de 25mg/L. (43)

La phénytoine (PHT) est I'antiépileptique utilisé le plus fréquemment en seconde
ligne a la posologie de 20mg/kg sur 20 minutes, suivie d’'une dose d’entretien de 3 a
5 mg/kg toutes les 12 heures. (10)

Ces deux molécules bien qu’appréciées et bien connues, fournissent des résultats
intermédiaires : I'utilisation d’'une de ces deux molécules en 1° intention permet le
contrdle des crises chez seulement un patient sur deux. Ce chiffre s’éléeve a 59% lors
gue les deux molécules sont combinées. (8) (34)

Il nest actuellement pas démontré d’efficacité supérieure a utiliser en 1° intention
'une ou l'autre de ces deux molécules. (32)

Les molécules les plus utilisées en troisieme intention sont les benzodiazépines
(Midazolam, Clonazepam et Lorazepam) et la Lidocaine.

Les crises épileptiques néonatales disparaissent rapidement dans la grande majorité
des cas (en quelques jours).

10



Durée du traitement antiépileptique et utilisation raisonnée

Il 'y a la encore pas de recommandations basées sur des preuves dans ce
domaine. Cependant la plupart des auteurs estiment que la durée du traitement une
fois les crises arrétées doit étre la plus courte possible :

- En cas d’examen neurologique ou d’EEG normal, les antiépileptiques doivent
étre arrétés apres une période de 72h sans crise.

- En cas d’anomalies neurologiques modérées cliniques ou électriques, les
antiépileptiques peuvent étre arrétés a la fin de I'hospitalisation.

- En cas d’anomalies neurologiques sévéres ou d’AVC ischémique étendu, la
durée du traitement sera discutée au cas par cas, il est dans ce cas licite de
proposer 6 a 12 semaines apreés la sortie d’hospitalisation.

Le risque de récidive a court terme est faible. (3)

B. Evolution des molécules utilisées

Bien que la stratégie thérapeutigue adoptée en cas d’état de mal épileptique ou de
crises convulsives répétées lors du diagnostic d’AVCian a sa phase initiale n’ait pas
changé depuis plusieurs années, la prescription systématique d'un traitement
antiépileptique a la sortie de I'hdpital, ainsi que la molécule choisie sont actuellement
reconsidéreées.

Les connaissances actuelles récentes, en termes de toxicité a long terme des
molécules ont induit un changement des pratiques usuelles de prescription.

Il était d’'usage il y a peu de prescrire un traitement antiépileptique a un enfant ayant
fait un AVCian de maniere systématique a la sortie de I'hépital par phénobarbital
(Kaneuron®, qui n’est plus disponible sur le marché depuis 2017) ou par une autre
molécule : (benzodiazépine par valproate de sodium principalement).

Les préférences de prescriptions actuelles sont au lévétiracétam et au topiramate.
Une étude récente montrait que 78% des neuro-pédiatres interrogés
recommandaient 'une ou I'autre de ces molécules en post-AVC ischémique néonatal
pour traiter des récidives de convulsions, malgré le manque d’information en termes
d’efficacité et de sécurité de ces médicaments. (39)(5)

C. loncuité des antiépileptigues utilisés en période néonatale

Les effets délétéres sur un cerveau en développement de certains antiépileptiques
sont bien connus.

Le phénobarbital, la phénytoine et fosphénytoine sont notamment connus pour
induire une mort neuronale par apoptose.

Le phénobarbital et la phénytoine ont également une pharmacocinétique tres
variable d’'un nouveau-né a un autre, rendant leur utilisation peu sdre. (35)

Le lévétiracétam ne semble pas avoir cet effet délétere pro apoptotique sur les
modéles animaux.

Son efficacité a faire céder les crises lorsque administré en le intention semble
paraitre prometteuse dans les quelques études rétrospectives disponibles. Il semble
egalement bien toléré a court terme. (21) (27) (15). Son utilisation en néonatalogie
est dérivée de celle faite chez les adultes et les enfants plus agés.

Il a actuellement ’AMM pour traiter les crises convulsives chez les enfants a partir de
I'age d’un mois de vie.
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Cette molécule a [l'avantage d'une pharmacocinétique plus slre: haute
biodisponibilité, trés peu de métabolisation hépatique donc peu d’interactions
médicamenteuses, une faible liaison aux protéines et une clairance essentiellement
urinaire, dépendante donc de la fonction rénale. (30)

L’utilisation du lévétiracétam en néonatalogie est par contre d'utilisation relativement
récente, on ne connait pas a I'heure actuelle ses potentiels effets indésirables
neurologiques a long terme. (28)

5. Devenir neurodéveloppemental de ’AVCian

La plupart des études suggérent qu’environ 30% des enfants présentant un AVCian
développeront une paralysie cérébrale (18).

La paralysie cérébrale est définie comme un trouble moteur permanent, secondaire a
une lésion cérébrale non évolutive, sur un cerveau en développement, survenant
avant 'age de 2 ans. Ce trouble est susceptible d’entrainer une restriction de
participation et d’autonomie.

L’AVCian étant le plus souvent focal et unilatéral, la paralysie cérébrale secondaire
est le plus souvent unilatérale avec un membre supérieur plus atteint que le membre
inférieur, les formes spastiques étant plus fréquentes (85% des paralysies
cérébrales) que les formes dystoniques. (12) (13)

Les premiers signes clinigues sont une asymétrie de préhension dés son age
d’acquisition et une héminégligence.

Sur le plan cognitif, contrairement aux adultes, les enfants atteints d’AVCian
présentent moins de troubles du langage grace a la plasticité relative du cerveau et
une réorganisation du langage au sein des aires hémisphériques droites
homologues. (40)

L’efficience intellectuelle globale avec une Iésion unilatérale est souvent préservée,
sauf lorsque la lésion est de taille importante, ou qu'une épilepsie sévéere lui est
associée.

Une épilepsie séquellaire est présente dans 10 a 21% des cas. (36) (42).

Elle est d’autant plus fréquente que 'AVC a été révélé par des convulsions en
période néonatale. (36)

On ne retrouve pas de différence significative sur les scores testant les fonctions
cognitives (WISC-R, WRAT-R, CELF-R et PPVT-R) a I'age pré scolaire puis a I'age
scolaire, entre les enfants ayant souffert d’'un AVCian et les autres. (4)

Il est nécessaire d’identifier de fagon précoce ces enfants grace a un protocole
d’évaluation standardisé via des échelles validées, ou notamment par I'évaluation
des mouvements généraux selon Prechtl (33).

Le but de ces évaluations est qu’ils puissent bénéficier d'une intervention
thérapeutique précoce a visée neuromodulatrice en période de plasticité cérébrale
maximale.

Un suivi régulier du développement psychomoteur de ces enfants dans le cadre d’'un
réseau de suivi des enfants vulnérables par un médecin spécialisé et formé est donc
indispensable.
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6. Rationnel d’un monitoring par EEG, vidéoEEG ou EEG d’amplitude

A. Aspect évocateur d’'un AVC sur I'électroencéphalogramme

Dans le cas d’'un AVC ischémique artériel de découverte néonatale, sur l'activité de
fond le tracé sera volontiers asymétrique, avec des phases de discontinuité et trop
riche en rythmes rapides sur 'hémisphere atteint. Sur ’lhémisphére sain, le tracé de
fond sera normal, en absence de drogues sédatives ou anti convulsivantes.

Il peut y avoir des éléments inter-critiques a type de pointes, de morphologie variable
comprenant des pointes positives temporales, rolandiques focales ou plurifocales sur
’hémisphére atteint.

Les figures physiologiqgues comme les encoches frontales sont généralement
respectées mais peuvent étre asymetriques.

Les crises sont constituées de décharges lentes (1 a 3 Hz) de pointes ou d’ondes
lentes rythmiques et sont et restent focalisées.

Quarante a cinquante pour cent des crises sont infra cliniques.

Dans la majorité des cas les crises durent 5 a 10 minutes mais se répetent et
peuvent constituer un état de mal épileptique dans % a 1/3 des cas. (24) (37)

B. Obijectifs du monitoring EEG (vidéo ou amplitude)

Il est actuellement recommandé de réaliser un EEG initial prolongé (durant au moins
30 min a 1h) afin d’évaluer l'activité de fond, la conservation ou non des cycles de
vigilance physiologiques et la présence ou non de pointes inter-critiques.

Il faut dans l'idéal dans les suites instaurer un monitoring EEG-vidéo pour identifier
de possibles crises cliniques ou infra cliniques.

En absence de vidéo-EEG disponible, le monitoring par un EEG d’amplitude (aEEG)
parait un bon compromis.

Il permet d’évaluer I'activité de fond (asymétrie), la persistance ou non de cycles de
vigilance et la détection de certaines crises, bien que les décharges de fréquence <
2Hz soient mal visualisées sur 'aEEG. (31)

Le monitoring doit dans tous les cas étre prolongé aprés l'introduction du traitement
si le diagnostic de convulsion est confirmé, du fait de la dissociation électro-clinique
et ce jusqu’a 24h apres les derniéres crises.

Sur le plan pronostic, la survenue de crises, la présence d’anomalies EEG inter-
critiques et la survenue d’'un état de mal ne sont pour le moment pas associées a un
risque plus élevé d’épilepsie a distance.

C. Modalités pratiques du monitoring par EEG d’amplitude et limites

Le manque de disponibilité de 'EEG standard 24/24h peut amener a retard de prise
en charge chez certains patients.

L’'EEG d’amplitude est en cela intéressant, tant sur ses modalités pratiques
relativement simples allant de la pose des électrodes, le fonctionnement des divers
appareils, que sur son accessibilité et la possibilité d’'un monitorage long au lit du
patient.
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Selon la définition de Maynard en 1979, « TEEG d’amplitude est une machine visant
a monitorer le tracé électroencéphalographique sur de longues périodes de plusieurs
heures a quelques jours. Elle enregistre le produit graphique d’'un signal EEG
remanié sur papier a déroulement lent avec en paralléle la mesure continue de
'impédance de I'électrode. » Ce signal est de nos jours numeérisé.

Le signal EEG est enregistré sur une dérivation entre deux électrodes (ou plus)
positionnées de fagcon symeétrique en pariétal (correspondant aux dérivations P3 et
P4 de la classification internationale EEG (systéme 10/20)) ou en fronto-pariétal. Les
électrodes sont variables selon les appareils.

Le signal subit ensuite une amplification : il est filtré entre 2 et 15 Hz pour limiter les
interférences des artéfacts de succion, d’activité musculaire, et de parasitage par
I'électrocardiogramme (ECG) ainsi que les interférences électriques par les appareils
utilisés en unités de soins.

Le signal traité est ensuite soumis a une compression semi-logarithmique de
'amplitude, elle-méme rectifiée par un lissage du tracé.

La largeur de la bande produite reflete 'amplitude du tracé d’aEEG, définie par une
marge d’amplitude inférieure et une marge d’amplitude supérieure.

La vitesse de déroulement est de principe de 6¢cm/h soit 10 fois moins qu’un EEGs.

Pour certains appareils, la qualité de cette impédance est signalée sur I'écran, sous
la forme d’une ligne sur un second tracé en dessous du signal d’'aEEG, ou encore
par une couleur de fond. L'impédance nécessaire pour une bonne interprétation de
'aEEG doit étre inférieure ou égale a 10 ohms.
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Plusieurs classifications pour interpréter le tracé de fond sur 'aEEG existent, la plus
accessible est celle décrite par al Nageeb et al. (2) Elle est basée sur I'amplitude et
les valeurs limites inférieure et supérieures de la bande :

- Un tracé normal ou de type 1 (figure 4) est défini par une amplitude minimale
supérieure a 5uV et une amplitude maximale supérieure a 10V

- Un_tracé modérément altéré ou de type 2 se définit par une amplitude
minimale inférieure a 54V et une amplitude maximale supérieure a 10uV.

- Un tracé séverement altéré ou de type 3 est défini par une amplitude minimale
inférieure a 5pV et une amplitude maximale inférieure a 10uV.

Tracé normal
*ampl. min. > 5 pV
*ampl. max. > 10 yV

Tracé modérément altéré
eampl. min. <5 pVv
*ampl. max. >10 pV

Tracé sévérement altéré
*ampl. min. <5 pVv
*ampl. max. <10 pV

© wlixmulim |

Figure 4 : Trois types de tracés issus d’un EEG d’amplitude (43)

La modulation du tracé correspond a une variation réguliere de I'amplitude en
fonction des stades de veille et de sommeil, donnant un aspect ondulant a la bande
d’amplitude. La classification de Burdjalov prend en compte la modulation dans
l'interprétation du tracé (9)

Les crises convulsives se manifestent sur 'aEEG par une augmentation brutale de
'amplitude, puis un retour au tracé antérieur a la fin de I'épisode, appelé aussi
décrochage, donnant un tracé un aspect en « dents de scie ».

Il nest pas possible en raison de la position des électrodes et de la vitesse de
défilement de la bande d’amplitude de déterminer précisément l'origine anatomique
de la crise, ni sa durée exacte.

L’aspect des crises peut étre plus ou moins caractéristique, toute modification brutale
méme prolongée de I'amplitude doit donc faire évoquer des convulsions.
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La derniére classification en date a été réecemment revue par Léna Hellstrom-Westas
et Rosen (19) utilisant les caractéristiques de I'amplitude (marges inférieures et
supérieures et largeur de la bande) :

Tracé continu (C) correspondant au tracé de type 1

- Tracé discontinu (DC) correspondant au tracé de type 2

- Tracé de type burst-suppression (BS) correspondant au tracé de type 3
caractérisé par l'intensité de I'activité électrique, les bouffées se démarquant
de 'amplitude :

o Densité de bouffées supérieure & 100/h (BS+)
o Densité de bouffées inférieure a 100/h (BS-)

- Tracé de bas voltage (LV) correspondant au tracé de type 3 dont la marge
inférieure est supérieure a 5uV

- Tracé isoélectrique (FT) correspondant a un tracé de type 3 dont les marges
sont inférieures a 5uV et se superposent, traduisant I'absence d’activité
électrique.

Discontinuous Normal Voltage (DNV) Burst Suppression (BS)

R | 600N Wednesday _ 7:00 A WD | E0M Wecnesdar | 930/ H2NAL S GO Fidey. 5. 70PN RADLE S SNM b il

Lol Ukl

Continuous Low Voltage (CLV) Inactive, Flat Trace (FT)

Figure 5: Tracés selon la classification revue par Hellstrom-Westas et Rosen

Cette classification prend aussi en compte la modulation et l'intensité des crises
convulsives.

L’appareil utilisé au CHU de CAEN est le OLYMPIC Brainz Monitor (NATUS®)
(annexe 1).

Cet appareil est plus complexe a poser avec 5 électrodes mais permet donc un
enregistrement sélectif de chacun des hémisphéres. La qualité de lI'impédance
s’affiche directement par un code couleur en fond d’enregistrement. Les électrodes
peuvent étre positionnées en sous cutané.
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Le bon positionnement des électrodes est primordial : une électrode de référence en
frontal sur la ligne médiane, 2 électrodes droite et gauche placées sur une ligne
passant par les tragus et la fontanelle antérieure & équidistance et 2 électrodes
pariétales droite et gauche symétriques.

Au départ lors de la pose des électrodes, une impédance incorrecte empéche le
démarrage de I'enregistrement.

L’utilisation de 'aEEG permet surtout de valider ou non l'origine épileptique de
mouvements anormaux et de permettre d’éviter une administration injustifiée de
traitement antiépileptiques. Il permet également d’évaluer la réponse a un traitement
antiépileptique.
Cette technique de monitorage, bien que séduisante, reste complémentaire de 'lEEG
standard (EEGs) qui doit lui étre associé.
Les artéfacts produits par les soins ou une mauvaise impédance liée a un mauvais
positionnement des électrodes (trop rapprochées ou asymétrie) peuvent rendre le
tracé non interprétable.
Les crises convulsives restent sous estimées dans certaines conditions :

- Localisations postérieures ou antérieures non détectées par les électrodes en

P2-P3

- Durée courte de I'événement

- Profil autre qu’en dents de scie
Elles peuvent en revanche étre sur-estimées lors de mouvements de I'enfant,
mobilisation ou mauvaise impédance. (6)

7. Rationnel de I’étude et objectifs

L’absence de disponibilité d’un enregistrement électroencéphalographique standard
24h/24 dans les services de réanimation néonatale empéche le clinicien de faire la
part des choses entre crises convulsives et mouvements anormaux d’origine non
épileptique.

L’apparition de mouvements anormaux chez le nouveau-né a terme reste un motif
d’appel, de mutation et d’hospitalisation en services de réanimation ou de soins
intensifs néonataux relativement fréquent. En interrogeant la base de données du
Département d’information médicale (DIM) du CHU de Caen, 140 enfants par an sont
transférés pour suspicion de convulsions d’origine épileptique.

En absence de tracé EEG, de nombreux enfants sont traités par des traitement
anticonvulsivants dans la crainte d’'une crise convulsive pouvant évoluer vers un état
de mal épileptique.

Comme nous I'avons vu précédemment, ces traitements anti convulsivants ne sont
pas dénués de risques sur un cerveau en développement.

Cette étude rétrospective sur 10 ans entre 2010 et 2020 avait pour objectif principal
d’évaluer l'intérét d’'un monitoring par un EEG d’amplitude dans la prise en charge
des crises convulsives dans le cadre d’'un AVC ischémique artériel de découverte
néonatale.

L’hypothése principale était que les enfants bénéficiant de ce monitorage seraient
traités uniquement sur des crises cliniques associés a des modifications électriques,
de maniere donc plus documentée, les crises infra-cliniques pouvant étre également
surveillée et monitorées, et traitées selon les criteres cités précédemment.
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Les enfants ayant été monitorés par 'EEG d’amplitude seraient pris en charge de
facon plus précoce et plus raisonnée sur le plan des traitement anti convulsivants, et
ce monitoring permettrait également de visualiser et de pouvoir traiter les crises infra
cliniques.

Le monitoring par un EEG damplitude permettrait donc possiblement une
amélioration du 2° EEG standard réalisé aprés 48h d’évolution, comparativement aux
nouveau-nés présentant un AVC ischémique artériel de découverte néonatale
n'ayant pas été monitorés par EEG d’amplitude.

L’appareil de monitoring par EEG d’amplitude est disponible depuis 2015 dans le
service de réanimation néonatale du CHU de Caen.

L’acquisition initiale de cet appareil visait a monitorer les enfants pris en charge pour
encéphalopathie anoxo-ischémique traités par hypothermie thérapeutique.

Cette étude rétrospective sur 10 ans permettait également un état des lieux sur

'évolution des pratigues en termes de prise en charge médicamenteuse, et
application des dernieres recommandations de 2017.
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MATERIEL ET METHODES
1. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, multicentrique, observationnelle.
2. Population étudiée

L’étude portait sur la cohorte des enfants nés entre le 1% janvier 2010 et le 31
décembre 2019, hospitalisés dans un des services de néonatalogie de type Ill ou de
type 11B de la région de Normandie Occidentale (ex Basse-Normandie) : CHU CAEN,
CHPC de Cherbourg (type Ill), CH de Lisieux et CH d’Avranches-Granville (type 11B)
pour crises convulsives sur AVC ischémique de découverte néonatale confirmé par
une imagerie par résonnance magnétique cérébrale.

La cohorte était reconstituée par requéte auprés des DIM parmi les séjours des
patients, avec deux codages diagnostiques principaux (DP) de la CIM 10
(Classification Internationale des Maladies): celui de convulsions du nouveau-né
(code P90) et celui d'ischémie cérébrale néonatale (code P91.0).

Les criteres d’exclusion étaienttoute autre cause expliquant les crises
convulsives soit :
- Encéphalopathie anoxo-ischémique,
- Hémorragies intra-ventriculaires ou intra- parenchymateuses non liées a un
AVC,
- Toute cause métabolique ou ionique (hypoglycémie profonde, dysnatrémies,
dyscalcémies profondes expliquant les crises convulsives) sans AVCian,
- Encéphalopathie épileptique d’origine métabolique (erreur innée du
métabolisme) expliquant les crises convulsives
- Accidents vasculaires cérébraux de I'enfant prématuré né avant 36 semaines
d’aménorrhées.
- Absence dimagerie cérébrale par résonnance magnétique confirmant le
diagnostic d’AVC artériel ischémique de découverte néonatale.
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- P90 convulsions du nouveau-né
- P91.0 ischémie cérébrale néonatale
N = 58 dossiers

20 exclus :

4 EAI

1 Déces

4 HIV

11 : pas d’AVCian

38 nouveau-nés inclus

4 pris en charge au CHPC Cherbourg 34 pris en charge au CHU de CAEN
Figure 6 : Flow Chart
3. Variables recueillies

Concernant les caractéristiques maternelles, nous avions recueilli 'age de la mére
lors de 'accouchement et la parité.

Concernant les caractéristiques obstétricales, nous avions noté la présence d’une
pré-éclampsie, d’'un oligopamnios ou anamnios suite a une rupture prématurée des
membranes, la prise anténatale de toxiques, la présence d’antécédents familiaux
neurologiques a type de crises convulsives ou de troubles de la coagulation et
thombopathies.

Les facteurs de risque maternels et obstétricaux d’AVCian retrouvés dans de
nombreuses études étaient la nulliparité, la présence d’'une pré-éclampsie, une
rupture prématurée des membranes avec oligoamnios ou anamnios. (23) (26).

La présence d'un antécédent familial de troubles de la coagulation ou de
thrombopathie familiale était recherché, afin d’indiquer un bilan étiologique.

La prise de toxiques anténatale était recherchée, certains toxiques pouvant abaisser
le seuil épileptogéne tandis que d’autres sont anticonvulsivants. La consommation
maternelle de toxiques notamment les morphiniques peut également conduire a un
syndrome de sevrage chez I'enfant avec risque de convulsions. Certains toxiques
comme la cocaine consommée pendant la grossesse sont des facteurs de risque
décrits d’accidents ischémiques dont des AVCian.
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La présence de facteurs de risque d’infection néonatale bactérienne précoce comme
une rupture prolongée des membranes (>12h), un portage de streptocoque B, un
antécédent d’infection a streptocoque B était recueilli, I'infection étant un facteur de
risque reconnu dans plusieurs études, soulignant son réle pro-thrombogéne. (25)
(23).

Concernant la naissance, nous avions recueilli le mode d’accouchement. Il est
retrouvé dans de nombreuses études comme facteur de risque d’AVCian le recours a
une extraction instrumentale ou a une césarienne. (26)

Le recueil du niveau de maternité de naissance du nouveau-né permettait de classer
les nouveaux-nés inborn (en centre de type lll équipé d’'une réanimation néonatale)
et les nouveaux-nés outborn (en centres de types | et Il ne disposant pas d’une
réanimation néonatale).

Concernant les caractéristiques intrinseéques de I'enfant, le sexe était recueilli. Ceci
permettait de comparer nos résultats a ceux de la littérature retrouvant une
prédominance du sexe masculin dans toutes les études. (11) (16) (18)

Concernant 'adaptation a la naissance, les scores d’Apgar a 5 et 10 minutes étaient
recueillis, ainsi que le pH de naissance. Le réle d’'une hypoxie per partum comme
facteur pro thrombotique et a l'origine d’'une ischémie puis reperfusion est soulevé
dans certaines études. (26) (23).

Nous avons recueilli le motif diagnostique de mutation en réanimation néonatale, le
délai entre la naissance et les premiers symptémes afin de les confronter a ceux de
la littérature.

Nous avions noté également le délai en heures entre les lers symptémes et le 1*
tracé EEG, l'administration ou non d’un traitement antiépileptique avant tracé
électroencéphalographique ainsi que la prise en charge médicamenteuse de
I'épisode convulsif initial.

Concernant le diagnostic de confirmation de ’AVCian, nous avions noté le délai entre
I'apparition des premiers signes cliniques et la réalisation de I'|RM cérébrale afin de
le confronter a celui des recommandations nationales de 2017, recommandant la
fenétre J2-J4 d’age post-natal, ou la chute de 'ADC est maximale. (20)

Nous avions également recueilli la réalisation d'une ETF, ainsi que son résultat. Cet
examen reste recommandé en 1°° intention au lit du malade, mais une ETF normale
n’élimine pas formellement le diagnostic d’AVCian car peu sensible et peu
spécifique. (20)

Concernant les caractéristiques de I’AVCian, nous avions recueilli la latéralité et la
localisation. L’AVC étant volontiers unilatéral (81%) (23) et préférentiellement gauche
(53 a 80%) dans la majorité des grandes séries. (18) (22) (23).

Concernant 'évolution et le suivi de ces enfants, nous avions recueilli la prescription
ou non d’'un traitement de sortie a visée de prévention des récidives, ainsi que la
molécule utilisée afin d’observer I'évolution des pratiques au fil des années.
Nous avions également recueilli 'inclusion dans le suivi de réseau régional pour les
enfants a risque neurodéveloppemental visant a dépister les troubles du
développement pouvant justifier la mise en place d’interventions précoces.
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Le suivi des enfants ayant présenté un AVCian est organisé avec le réseau de suivi
de périnatalité « Petit Deviendra Grand ». Des consultations de dépistages des
anomalies du neuro développement sont programmées jusqu'a I'age de 7ans, avec

: . ere , . . e , .
des consultations tous les 3 mois la1l  année puis tous les 6 mois la 2 année puis
tous les ans. Elles sont réalisées par des pédiatres et des médecins généralistes
formés au dépistage des troubles du neurodéveloppement.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 'amélioration du 2° enregistrement
électroencéphalographique réalisé entre 48 et 72h d’évolution de [I'AVC,
comparativement au 1*" EEG réalisé dans les 24h de début de prise en charge, en
comparant le groupe des nouveau-nés ayant été monitorés par un EEG d’amplitude
(groupe aEEG dans I'étude) et le groupe des nouveau-nés n’ayant pas été monitorés
(groupe EEG standard).

L’hypothése principale de cette étude était qu’'un monitoring par un EEG d’amplitude
pourrait améliorer la prise en charge des crises convulsives chez ces enfants et
modifier de maniére bénéfique le 2° EEG réalisé entre H48 et H72 d’évolution.

La séquence de réalisation des EEG standard n’étant pas protocolisée, tous les
nouveau-nés (ceux du groupe aEEG et ceux du groupe EEG standard) avaient
bénéficié d'un 1°" EEG standard durant >30min comportant du sommeil calme dans
les premieres 24h de prise en charge.

Tous les enfants n'avaient par contre pas bénéficié de maniére systématique d’un 2°
EEG afin de juger de d’évolution du tracé entre H48 et H72 d’évolution, il y avait
donc plus de 20% de données manguantes sur ce parametre dans notre étude.

L’évaluation de I'amélioration du tracé entre le 1° EEG (dans les premiéres 24H) et
le 2° EEG (entre H48 et H72 d'évolution) était appréciée par le médecin
électrophysiologiste selon le tracé de fond, la présence ou non de figures
physiologiques ou de figures pathologiques ainsi que la présence ou non de crises.
Le médecin électrophysiologiste pouvait étre une personne différente entre
I'interprétation du 1°*" EEG et du 2° EEG pour un méme enfant.

Les objectifs secondaires étaient :
- De comparer le délai avant recours a un enregistrement
électroencéphalographique dans le groupe EEG standard versus aEEG.

- De comparer la cinétique d’administration du traitement de crise dans le
groupe aEEG versus EEGstandard.

- De comparer la cinétique d’administration (traitement empirique avant tracé
EEG) dans le groupe inborn versus groupe outborn.

- D’analyser de maniére descriptive I'application des recommandations et la
prescription d’'un traitement de sortie en fonction de I'année de naissance.

- D’analyser de maniére descriptive I'évolution des molécules utilisées en
traitement de fond en fonction de I'année de naissance.
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4. Analyse statistique

L’analyse statistique comparant I'amélioration du 2° EEG dans le groupe aEEG
versus groupe EEG standard utilisait un test exact de Fisher.

L’analyse statistique comparant le délai avant réalisation d'un enregistrement
élecroencéphalographique (EEGs ou aEEG) dans le groupe aEEG versus
EEGstandard utilisait un test non paramétrique de Mann Whitney avec correction de
continuité.

L’analyse statistique utilisée pour comparer la cinétique d’administration du
traitement de crise dans le groupe aEEG versus EEGs, ainsi que comparant le
groupe inborn versus groupe outborn était un test de x° de Pearson.

L’analyse statistique utilisée pour comparer la cinétique d’administration du
traitement de crise en fonction de l'année de naissance, l'application des
recommandations sur la prescription traitement de sortie selon 'année de naissance
et la molécule utilisée comme traitement de sortie selon 'année de naissance utilisait
un test exact de Fisher.

5. Ethique

Une information des familles par courrier était réalisée au préalable de l'inclusion
dans l'étude. Cette étude était approuvée par le Comite Local d’Ethique de la
Recherche en Santé (CLERS) du CHU de Caen Normandie le 10 décembre 2020.
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RESULTATS

La cohorte comportait 38 patients répartis par année selon la Figure 7.

Quatorze patients (34%) avaient bénéficié d’'un monitorage par un EEG d’amplitude
(groupe aEEG) et 24 patients (63%) n’en avaient pas bénéficié (groupe EEG
standard).

La cohorte était composée de 22 garcons pour 16 filles soit un sex ratio de 1.37.

Nombre Naissances / Année

10

7
6
5
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0 I I I I I
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Figure 7 : Répartition des patients par année de naissance
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Cinquante pour cent des enfants étaient nés dans un centre de type Il (CHU de
Caen ou CHPC de Cherbourg).

Tous les patients pris en charge au CH de Cherbourg y étaient nés (aucun transfert
secondaire sur le CH de Cherbourg d’enfants pris en charge dans des maternités
d’autres types).
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Les caractéristiques concernant 'accouchement et les potentiels facteurs de risque
sont présentées dans le tableau 1 :

Facteurs étudiés

Moyenne +/- écart type [valeurs min-max]
Nombre (%)

Caractéristiques
maternelles

Age de la mére (années).

28.8 +/- 4.9 [20-39]

Parité

0.6 +/- 0.9 [0-3]

Caractéristiques
obstétricales

Terme (SA)

40.3 +/- 1.4 [37-42]

Poids de naissance (grammes)

3417 +/- 443 [2380-4270]

Mode d’accouchement :

- Voie basse simple 22 (58)
- Voie basse instrumentée 8 (21)
- Césarienne 8 (21)
Niveau de maternité :
- Type 3 (inborn) 19 (50)
- Type 1 ou 2 (outborn) 19 (50)
Pré éclampsie maternelle 0
Prise de toxiques anténatale :
- aucun 29 (76)
- tabagisme < 10 cig/j 7 (18)
- tabagisme >10 cig/j 0
- autres toxiques 2 (5.3)
Oligoamnios ou anamnios 3(8)
Présence d’ATCD familiaux 6 (15)
Présence de facteurs de risque 6 (15)

d’INBP

Tableau 1 : Caractéristiques maternelles et obstétricales

SA : semaines d’aménorrhée ; INBP : infection néonatale bactérienne précoce

Concernant les prises de toxiques anténatales :

- Une mére était substituée par méthadone en cours de grossesse, avec de
facon concomitante, une prise de cannabis réguliere.

- Une mere était traitée par olanzapine (antipsychotique et thymorégulateur) en
cours de grossesse, avec de facon concomitante un tabagisme actif <10
cigarettes/jour.
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Des antécédents familiaux étaient présents chez 6 enfants (soit 15% de la cohorte) :

- Une notion de mutation prédisposante a la thrombose veineuse profonde chez
la grand-mere maternelle, mutation non-précisée.

- Une thrombose veineuse profonde hors facteur de risque prédisposant chez la
mere.

- Une notion d’épilepsie infantile chez la grand-mére maternelle.

- Une maladie thrombo-embolique veineuse avec embolie pulmonaire chez la
tante maternelle.

- Un AVC a l'age de 30 ans chez une cousine maternelle.

- Une épilepsie infantile chez le pére

Le tableau 2 résume les principales caractéristiques périnatales des patients. On y
retrouve un critére biologique : le pH au cordon, ainsi qu’un critére clinique, évalué
par la sage-femme ou par le pédiatre présent a la naissance, le score d’Apgar a cinq
minutes puis a dix minutes de vie.

Facteurs étudiés Moyenne +/- écart type [valeurs min-max]
Caractéristiques de Sex ratio 1.37 (22 garcons 16 filles)
I'enfant
Score d’Apgar M5 9.4 +/- 1.1 [7-10]
Score d’Apgar M10 9.8 +/- 0.5 [8-10]
pH de naissance 7.21+/- 0.10 [7.04-7.43]

Tableau 2 : Caractéristiques a la naissance
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Le tableau 3 résume les différents facteurs concernant le diagnostic d’AVCian et sa
prise en charge initiale :

Facteurs étudiés

Moyenne +/- écart type [valeurs min-max]
Nombre (%)

Diagnostic et
prise en charge

Motif diagnostique :

- Clonies hémicorporelles 28 (74)
- Cyanose, désaturations, 6 (16)
apneéees
Délai entre la naissance et le 1* signe 32.9 +/- 20.7
clinique en heures
Enfants traités avant tracé EEG 19 (50)

Délai entre le 1° signe clinique et la
mise en place d'un enregistrement
(EEG standard ou aEEG) en heures

13.0 +/- 22.6 [0-120]

Traitement  anticonvulsivant sur

I'épisode convulsif initial 36 (95)
Traitement administré a la phase

aigue

-PB seul 18 (50)
-PB et PHT 9 (25)
-PB et diazepam 6 (17)
-PB, diazepam et vitamine B6 1(2.8)
-PB, PHT, diazepam 1(2.8)
-PB, PHT et clonazepam 1(2.8)

Délai IRM & partir des lers signes
clinigues évocateurs en jours

8.9 +/- 17.1[1 - 90]

Réalisation d’'une ETF : 29 (76)
ETF normale 14 (61)
Latéralité :
- Gauche 26 (70)
- Droite 9 (24)
Caractéristiques - Bilatéral 2 (5.4)
de I’ AVC Localisation de 'AVC :
- ACM supefficielle 27 (73)
- ACM profonde et noyaux gris 5(14)
centraux
- Occipital 3(8.1)
- ACA 1
-  ACP 1

Tableau 3 : Caractéristiques diagnostiques et de la prise en charge initiale d’'un enfant suspect
d’AVC ischémique artériel de découverte néonatale

PB : phénobarbital ; PHT : phénytoine ; ACM : artere cérébrale moyenne ; ACA : artere cérébrale
antérieure ; ACP : artére cérébrale postérieure
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Le tableau clinique initial était dominé par les clonies hémicorporelles chez 74% des
enfants, 16% étaient admis en réanimation ou soins intensifs pour apnées,
désaturations et/ ou cyanose faisant révéler un AVC artériel ischémique de
découverte néonatale.

Deux enfants de la cohorte présentaient des symptémes différents : des clonies des
4 membres chez I'un des enfants et une irritabilité chez I'autre enfant.

Le diagnostic d’AVCian était fait de fagon fortuite sur une ETF réalisée dans le cadre
d’un bilan de malaises lors de I'alimentation, retrouvant un AVC avec transformation
hémorragique chez un des enfants de la cohorte.

Il est & noter que 50% des enfants de la cohorte avaient un traitement antiépileptique
avant enregistrement électro-encéphalographique.

Quatorze patients (37%) de la cohorte avaient bénéficié d’'un monitorage par un EEG
d’amplitude (groupe aEEG), les autres patients constituant le groupe EEG standard.

Sur la totalité de la prise en charge initiale hospitaliere, 95% des enfants avaient été
traités par au moins un traitement anti-épileptique. Seuls 2 enfants n’étaient pas
traités.

Le traitement administré a la phase aigle était du phénobarbital chez 50% des
enfants, une association de phénobarbital et de phénytoine chez 25% des enfants,
une association de valium et de phénobarbital chez 17% des enfants.

Un des enfants avait bénéficié d'une IRM a distance (90 jours de vie), I'enfant ayant
eu en 1°° intention un scanner cérébral pour suspicion de cause neurochirurgicale
expliquant les mouvements anormaux.

Une échographie trans-fontanellaire était réalisée chez 76% des enfants, et normale
dans 61% des cas.

L’AVCian était localisé a gauche chez 70% des enfants, et touchant I'artere cérébrale
moyenne superficielle chez 73% des enfants, le territoire sylvien profond et noyaux
gris centraux chez 14% des enfants, le territoire occipital chez 8.3% des enfants.

Les caractéristiques de la prise en charge aprés I'hospitalisation sont détaillées dans
le tableau 4

Facteurs Nombre (%)
Sortie et Prescription d’'un traitement de sortie 31 (82)
suivi

ultérieur Molécule utilisée :

- LVT 18 (47)

- PB 9 (24)

- VPA 4 (11)

Inclusion dans le réseau de suivi 23 (61)

Tableau 4 : Caractéristiques de suivi et de traitement aprés hospitalisation

LVT : lévétiracétam ; PB : phénobarbital ; VPA : valproate
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Un traitement antiépileptique afin d’éviter les récidives avait été prescrit pour 82%
des enfants. Il comportait chez 47% des enfants du Lévétiracétam (LVT), chez 24%
d’entre eux du Phénobarbital, (PB) et chez 11% d’entre eux du Valproate de sodium

(VPA).

Les enfants de la cohorte étaient suivis dans le cadre de réseau pour 61% d’entre

eux (23 enfants).

1. Résultats sur ’'amélioration du 2° EEG groupe EEGsversus groupe aEEG

On ne retrouvait pas de différence significative sur 'amélioration du 2° EEG réalisé
entre H48 et H72 d’évolution entre le groupe aEEG et le groupe EEG standard

(p=0.22).

Les résultats sont présentés sur la figure 8.
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Figure 8 : Amélioration du 2e EEG selon le groupe aEEG versus groupe EEGs

EEGs

aEEG

NA : donnée manquante

AEEG o/n

Amélioration du 2e EEG
. amélioré
. non amélioré

NA

29



2. Résultats concernant le délai avant recours a un enregistrement EEG :
EEG standard versus EEG d’amplitude

Le ler enregistrement EEG était ici le 1*' tracé réalisé chez I'enfant suspect de crises
convulsives.

Il n’était pas noté de différence significative entre les tracés issus d’'un EEGstandard
ou ceux issus d’'un aEEG (p=0.76).

Le critére étudié était la potentielle rapidité d’installation et la potentielle récupération
d’un tracé de maniére plus rapide via un EEG d’amplitude, d’avantage disponible. On
notait que le délai moyen était de 8h dans le groupe aEEG versus 16h dans le
groupe EEG standard mais sans mise en évidence de différence significative.

Les résultats sont présentés dans le tableau 5.

Délai avant Groupe aeEEG (n=14) Groupe EEGs (n=24) p
enregistrement EEG
en heures
8 +/-12 16 +/- 26.7 0.76
(moyenne +/- écart
type)

Tableau 5 : Délai avant enregistrement electroencéphalographique groupe aEEG versus
groupe EEG standard

3. Résultats concernant la cinétique d’administration du traitement de crise
dans le groupe aEEG versus groupe EEGstandard

Il 'y avait une proportion significativement plus importante d’enfants ayant recu un
traitement antiépileptique avant le 1° enregistrement EEG dans le groupe EEG
standard par rapport au groupe EEG d’amplitude (p<0.01).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 6.

Administration d’un | Groupe aEEG (n=14) Groupe EEGs (n=24) p
traitement de crise
avant 1° tracé EEG

n (%) 3 (21) 16 (67) <0.01*

Tableau 6 : Administration d’un traitement de crise avant enregistrement EEG groupe
aEEG versus groupe EEG standard
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4. Résultats concernant la cinétique d’administration du traitement de crise
dans le groupe inborn versus groupe outborn

On notait une différence significative dans la cinétique d’administration du traitement
de crise entre les groupes inborn et outborn.

Les enfants pris en charge initialement dans les maternités de type | et Il puis mutés
secondairement (groupe outborn) étaient significativement plus souvent traités par un
médicament antiépileptique d’emblée, avant enregistrement EEG (p<0.01).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Administration d’un Groupe inborn Groupe outborn p
traitement de crise (n=19) (n=19)
avant 1% tracé EEG

n (%)
6 (32) 13 (68) <0.01*

Tableau 7 : Cinétique d’administration de traitement de crise dans le groupe inborn versus
groupe outborn

5. Résultats concernant le délai avant tracé EEG comparant le groupe
inborn et le groupe outborn

Le délai moyen avant 1°' tracé EEG entre le groupe inborn était de 9.9h versus 16.1h
dans le groupe outborn, mais sans différence significative.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 8.

Délai avant 1* tracé EEG | Groupe inborn Groupe outborn p
en heures (n=19) (n=19)

Moyenne +/- écart type
9.9 +/-14.3 16.1 +/-28.7 0.19

Tableau 8 : Délai avant ler tracé EEG comparant le groupe inborn et le groupe outborn
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6. Résultats concernant la cinétique d’administration du traitement de crise
en fonction de I'année de naissance

Au cours de la période d’étude, il existait des différences significatives de prescription
de traitement anticonvulsivant empirigue avant enregistrement EEG (p<0.01).
Cependant, il n’existait pas d’évolution uniforme de la pratique dans les années

aprés 2015 (pendant laquelle aucun enfant n’était traité avant EEG).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 9.

Année de naissance Patients traités p
avant
enregistrement
2011 (n = 9) 9 (100%)
2012 (n = 3) 1 (33%)
2013 (n = 2) 1 (50%) <0.01
2014 (n = 8) 3 (38%) '
2015 (n = 4) 0
2016 (n=7) 2 (29%)
2018 (n = 3) 2 (67%)
2019 (n = 2) 1 (50%)

Tableau 9 : Nombre d’enfants traités avant enregistrement EEG selon année de naissance
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7. Résultats concernant

I'application

des

recommandations et
prescription non systématique d’un traitement de sortie

la

Parmi 'ensemble de la cohorte et toutes années confondues, 31 enfants (soit 82%)
recevaient une prescription d’'un traitement en prévention de la récidive de crises a

leur sortie de I'hdpital.

On notait une différence significative de la prescription ou non d’un traitement de
sortie de maniere systématique en fonction de I'année de naissance avec une
diminution significative de cette prescription au fil de la période d’étude (p<0.01).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 10.

Année de
naissance

2011
(n=9)

2012
(n=3)

2013
(n=2)

2014
(n=8)

2015
(n=4)

2016
(n=7)

2018
(n=3)

2019
(n=2)

Prescription
d’'un
traitement de
sortie

n(%)

9
(100)

2
(67)

2
(100)

8
(100)

4
(100)

(71)

(50)

<0.01*

Tableau 10 : Prescription d’un traitement de sortie en fonction de I’'année de naissance
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8. Résultats concernant I’évolution des molécules (traitement de sortie)

utilisées

On notait également une évolution des molécules utilisées avec une différence
significative du type de traitement prescrit en fonction de I'année de naissance avec
une prédominance du phénobarbital (PB) et du valproate de sodium (VPA) dans les
1° années de la cohorte (2011 et 2012), puis du lévétiracétam (LVT) a partir de 2013.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 11.

Anné | 2011 |2012 | 2013 | 2014 2015 2016 | 2018 | 2019 p

e de|(n=9) |((=3) | (n=2) | (n=8) (n=4) (n=7) | (n=3) | (n=2)

naiss

ance

LVT 0 0 1 7 4 5 0 1

n(%) (50) (88) (100) (71) (50)

PB 5 2(67) |1(50) |1(12) 0 0 0 0

n(%) (56) <0.01*
VPA 4 0 0 0 0 0 0 0

n(%) (44)

Tableau 11 : Molécule prescrite comme traitement de sortie en fonction de I’année de

LVT : lévétiracétam ; PB : phénobarbital ; VPA : valproate

naissance
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DISCUSSION

Cette étude multicentrique rétrospective observationnelle portait sur la cohorte des
nouveau-nés pris en charge dans un centre de type Ill pour un AVCian entre 2010 et
2019 en Normandie Occidentale.

Cette étude incluait 38 enfants pris en charge au CHU de Caen et au CHPC de
Cherbourg.

Le service de réanimation néonatale du CHU de Caen s’est équipé d'un EEG
d’amplitude pour la prise en charge des encéphalopathies anoxo-ischémiques traités
par hypothermie. L’appareil a ensuite été utilisé a partir de 2015 pour monitorer les
nouveaux neés pris en charge pour un AVCian.

Cette étude sur 10 ans permettait un recueil avant I'acquisition et I'utilisation de cet
appareil dans 'AVCian (avant 2015) et un recueil aprés la mise en place du dispositif
dans cette indication dans le service de réanimation néonatale du CHU de CAEN.

L’hypothése principale de cette étude étant qu’un monitoring par un EEG d’amplitude
pourrait améliorer la prise en charge des crises convulsives chez ces enfants et
modifier de fagon bénéfique le 2° EEG réalisé entre H48 et H72 d’évolution.

Parmi les 38 enfants inclus, 14 enfants (soit 34%) ont été monitorés par un aEEG
(groupe aEEG) et 24 enfants (soit 63%) n’ont pas été monitorés (groupe EEGSs).

La moitié des enfants étaient nés dans un centre de type Il soit le CHU de Caen ou
le CHPC de Cherbourg (groupe inborn) les autres étaient nés dans un centre de type
| ou Il (groupe outborn) et mutés secondairement pour avis sur mouvements
anormaux.

On remarquait une répartition inégale entre le groupe aEEG comportant un effectif
moins important d’enfants comparativement au groupe EEGs.

L’analyse descriptive de la cohorte retrouvait des résultats relativement similaires a
ceux des différentes séries retrouvées dans la littérature.

La nulliparité apparaissant dans plusieurs études comme un facteur de risque
d’AVCian (23) (26) se retrouvait dans la cohorte avec une parité moyenne a 0,6 +/-
0,9.

L’analyse était réalisée sur des enfants a terme (age gestationnel en SA : 40,3+/-
1,4), et eutrophes (poids de naissance moyen : 3417 grammes +/- 443).

Le recours a une extraction instrumentale ou a une césarienne est également un
facteur de risque retrouvé dans la littérature (26), nous retrouvons dans la cohorte 8
enfants ayant nécessité une extraction instrumentale et 8 autres d’'une césarienne
soit 16 enfants au total ayant nécessité une extraction en urgence (soit 42% de la
cohorte).

Concernant les facteurs de risques d’infection néonatale bactérienne précoce, 6
enfants de la cohorte présentaient des facteurs de risque (soit 15%). L’infection étant
a risque pro thrombotique, est considérée comme un facteur de risque d’AVCian
dans certaines études (25) (23).

35



L’hypothése de lischémie-reperfusion en contexte d’anoxie périnatale dans la
genese de '’AVCian est suspectée dans la littérature. (29).

Nous retrouvons dans notre cohorte un pH de naissance moyen a 7,21+/- 0,10, mais
avec des scores d’Apgar moyens a 5 minutes a 9,4 +/- 1,1 et a 10 minutes a 9,8 +/-
0,5.

Une anoxie légere tout au plus (sur les criteres de pH notamment) pouvait étre
suspectée, sans altération du score d’Apgar notamment a 10min et sans critéres
d’encéphalopathie anoxo-ischémique.

Le tableau clinique inaugural de 'AVCian est dominé par les clonies hémicorporelles
dans 97% des cas dans la littérature (22); on retrouvait dans notre cohorte 28
enfants présentant des clonies hémicorporelles (soit 74%).

Des apnées, désaturations ou une cyanose était présente chez 6 enfants (soit 16%).

Sur I'ensemble de la cohorte, 50% des enfants tous groupes confondus avaient été
traités avant réalisation d’un tracé EEG.

Ce résultat souligne la nécessité d’un travail en amont sur la formation des médecins
prescripteurs. En effet, la documentation électroclinique des crises est un challenge
pré thérapeutique important, et la plupart des crises initiales de ces patients ne
présentent pas de critere de gravité ou de mauvaise tolérance (respiratoire,
hémodynamique, durée prolongée).

Un enregistrement aEEG ou EEG serait donc envisageable dans plus de la moitié
des cas. Ceci interroge également sur l'accés a ces dispositifs, a fortiori hors
maternité de type Ill.

Le centre du CHCP s’est dans ce contexte équipé récemment d’'un aEEG.

Les enfants tous groupes confondus étaient traités dans la moitié des cas par
phénobarbital seul, dans un quart des cas par l'association phénobarbital et
phénytoine. Ces deux molécules sont encore largement utilisées par la majeure
partie des néonatologies selon des études récentes. (10) (43) Ces pratiques sont
susceptibles d’étre modifiées par ['utilisation d’autres molécules plus récentes
comme le lévétiracétam.

Le délai moyen en heures entre les lers symptdomes évoquant un AVCian et la
réalisation d’'un tracé EEG était de 13+/- 22,6 sur 'ensemble de la cohorte. Ce délai
peut sembler long si I'on considere la problématique de [I'enregistrement pré
thérapeutique évoqué. Ceci pourrait justifier I'attitude des cliniciens qui entreprennent
un traitement sans documentation électrique.

Le délai moyen en jours entre les lers symptomes et la réalisation de I'IRM cérébrale
était de 8,9+/- 17 jours. Les recommandations actuelles conseillent de réaliser I'|RM
cérébrale entre J2 et J4 (chute de 'ADC maximale sur la séquence de diffusion), ou
aprés J8 sur les séquences classiques T1 et T2. (41) (14)

Une ETF était réalisée chez 76% des enfants de la cohorte. Elle était normale pour

61% d’entre eux. Ces chiffres confirment bien la faible sensibilité et spécificité de cet
examen.

36



L’AVCian était unilatéral chez 35 enfants (soit 92% de la cohorte), localisé a gauche
chez 26 enfants (soit 70%). C'est l'artére cérébrale moyenne dans sa portion
superficielle qui était touchée chez 27 enfants (soit 73%).

Ces chiffres rejoignent ceux des grandes séries décrites dans la littérature avec 81%
d’AVC unilatéral, touchant I'hnémisphére gauche dans 53 a 80% des cas. L’artere
cérébrale moyenne superficielle était touchée dans 70-75% des cas. (18) (23) (22)

Concernant la prescription d’'un traitement a la sortie de I'hépital en prévention des
récidives, 31 enfants (soit 82%) avaient été traités; par lévétiracétam pour 18
enfants (soit 47%), par phénobarbital pour 9 enfants (soit 24%) et par valproate de
sodium chez 4 enfants (11%). Cette prescription évoluait dans le temps, mais surtout
le type de molécule prescrite se modifiait significativement avec le temps au profit du
lévétiracétam. Cette modification de pratique s’appuyait sur les effets indésirables
décrits des 2 dernieres molécules, y compris sur le plan neurodéveloppemental. En
cela, les recommandations nationales modifiaient indirectement la prescription.

Les enfants de la cohorte monitorés par un aEEG avaient été moins souvent traités
de maniére empirique par un traitement antiépileptique avant tracé EEG, et cela de
fagcon significative comparativement au groupe EEGs.

L’aEEG, disponible immédiatement et permettant un tracé en continu au lit du
malade, permettrait donc de traiter ces enfants de maniére raisonnée aprés avoir
validé l'origine épileptigue des mouvements anormaux.

Les enfants nés dans une maternité de type Ill (inborn) avaient été moins souvent
traités de facon empirique avant 1 tracé EEG que les outborn, et ce de maniére
significative.

L’utilisation et le monitoring via 'aEEG dans un centre de type Il permettrait donc
effectivement de pouvoir monitorer I'enfant rapidement aprés les premiers
symptdomes cliniques et visualiser le tracé EEG en temps réel en pré et per
thérapeutique ; ceci permettant de décider de [lindication d’un traitement
antiépileptique ou non, ainsi que de juger par la suite de son efficacité.
L’administration d’'un traitement empirique avant tracé EEG dans les centres de types
| et Il était probablement due a la possibilité d’'une dégradation clinique de I'enfant
dans [l'attente de son transport médicalisé, a l'absence de possibilité d'une
surveillance intensive dans ces centres et a 'accés moins rapide a un dispositif
d’aEEG ou d’EEG.

Cette administration d’anticonvulsivants avant tracé EEG posait une réelle difficulté
d’interprétation du tracé EEG dans les suites de la prise en charge. Le tracé de fond
était généralement modifié par les molécules anti épileptiques utilisés (phénobarbital
et phénytoine).

Cette différence de prise en charge médicamenteuse pose la question de I'utilité d’un
appareil EEG d’amplitude transportable par I'équipe de SMUR néonatal. Cela
permettrait une appréciation du tracé EEG de facon rapide et continue permettant
ainsi d’éviter les traitements empiriques avant tracé EEG, celui-ci devant étre dans
l'idéal et pour une bonne interprétation, vierge de tout traitement susceptible de
modifier le tracé de fond.
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Concernant la rapidité d’installation de I'aEEG, on notait une tendance a la rapidité
dans le groupe aEEG comparativement au groupe EEGs sur la réalisation du 1
enregistrement EEG, la moyenne étant de 8h dans le groupe aEEG contre 16h dans
le groupe EEGs.

L’analyse statistique comparative ne montre pas de résultat significatif, certainement
en raison d’'un manque de puissance en raison du faible effectif de la cohorte.

Nous avions également étudié la cinétique d’administration d’un traitement empirique
(sans tracé EEG préalable) au fil des années avec une différence qui est
significative : de moins en moins d’enfants avaient été traités de maniére empirique
sans tracé EEG préalable.

On retrouve ici une réelle évolution des pratiques avec une application progressive
des recommandations. Cette évolution n’est pas linéaire au fil du temps.

Concernant la prescription d’'un traitement a la sortie de I'hdpital, tous groupes
confondus, les enfants étaient significativement moins en moins traités a la sortie.
Les molécules utilisées comme traitement de sortie avaient également évolué en
fonction du temps avec une différence significative selon 'année de naissance avec
une préférence initiale au phénobarbital (PB) et au valproate de sodium (VPA) dans
les 2 premieres années de la cohorte.

lls laissaient ensuite la place au lévétiracétam (LVT), sans preuve établie dans les
études récentes de son innocuité sur le devenir neurodéveloppemental a long terme.
Ces résultats portent a penser a une individualisation des pratiques en fonction des
enfants et a une réelle question sur I'indication du traitement prévenant les récidives
et sur la molécule a utiliser.

Concernant le critere de jugement principal, on ne retrouve pas de différence
significative en termes d’amélioration du 2° tracé EEG chez les patients monitorés
par un aEEG comparativement au groupe EEGs.

Le timing de la réalisation des EEG standard n’étant pas protocolisée, tous les
nouveau-nés (ceux du groupe aEEG et ceux du groupe EEG standard) avaient
bénéficié d’'un 1°" EEG standard durant plus de 30min comportant du sommeil calme
dans les premieres 24h de prise en charge.

Tous les enfants n'avaient par contre pas bénéficié de maniére systématique d’un 2°
EEG afin de juger de d’évolution du tracé entre H48 et H72 d’évolution, avec plus de
20% de données manguantes sur ce parameétre dans notre étude (10 enfants au
total).

Les résultats sont a corréler au manque de puissance en raison des faibles effectifs
de la cohorte.

Cette cohorte offre une vision globale des enfants pris en charge pour un AVCian en
Normandie Occidentale sur 10 ans.

L’analyse descriptive de la population retrouve des caractéristiques trés proches de
celles des grandes séries d’AVCian décrites dans la littérature.

Cette étude permet de décrire un avant-apres [l'utilisation de I'aEEG dans le
monitoring de I'AVCian, un nouvel outil de raisonnement diagnostique au lit du
malade.
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Elle permet également une vision de I'évolution des pratiques au fil des années, avec
de moins en moins d’enfants traités de fagon empirique, de moins en moins d’enfants
traités a la sortie de I'ndpital avec des prescriptions ciblées de molécules anti
épileptiques ayant évolué sur ces 10 derniéres années.

Cette étude est le premier travail local et régional sur I'utilisation de 'aEEG dans le
monitoring des AVCian et les résultats ne remettent pas en cause son utilisation
actuelle.

Son utilisation reste sire, peu invasive pour I'enfant et apporte des éléments de
décision en termes de mise en place d’un traitement médicamenteux et de suivi de
son efficacité au lit du malade, de fagon rapide et 24h/24.

Il est nécessaire de poursuivre notre formation et notre pratique réguliére de cet outil
d’électrophysiologie.

Il serait notamment intéressant de confronter systématiquement la lecture du tracé
des médecins électrophysiologistes avec celle des néonatologistes I'utilisant au lit du
malade, afin d’affiner de plus en plus notre lecture de cet outil innovant.

Ce travail nécessite d’étre poursuivi afin de permettre un recueil prospectif d’enfants
pris en charge pour AVCian plus important en termes d’effectif, augmentant la
puissance statistique.

Le suivi a long terme de ces enfants, déja en place via le réseau de suivi de
périnatalité « Petit deviendra Grand », nécessite d’étre poursuivi afin de dépister les
troubles du neurodéveloppement mais aussi afin d’évaluer a long terme les effets
des nouvelles molécules antiépileptiques utilisées.
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CONCLUSION

Cette étude présente une cohorte rétrospective de 38 nouveaux-nés pris en charge
pour AVCian sur 10 ans en Normandie Occidentale.

Elle visait notamment a présenter 'lEEG d’amplitude utilisé comme outil de
monitoring chez les nouveaux-nés pris en charge pour AVCian.

Les enfants de la cohorte monitorés par un aEEG ou nés inborn dans une maternité
de type Il avaient été moins souvent traités de maniere empirique avant tracé EEG.
On note une réelle tendance a la rapidité de lecture d’'un 1°" tracé EEG chez les
enfants ayant été monitorés par un aEEG comparativement aux enfants non
monitorés.

Ces résultats aménent a penser que ce dispositif permet de pouvoir obtenir un tracé
EEG de facon rapide, avant de proposer un traitement antiépileptique si celui-ci est
indiqué, ainsi que d’évaluer son efficacité via un monitoring prolongé.

On retrouve de facon significative une modification des pratiques au fil des années,
avec de moins en moins d’enfants traités de fagcon empirique avant tracé EEG, de
moins en moins d’enfants sous traitement antiépileptique prévenant la récidive a leur
sortie d’hospitalisation et une modification des molécules utilisées, prévenant la
récidive de crises convulsives, au profit de molécules plus récentes et
potentiellement moins délétéres notamment sur le plan neurodéveloppemental.

Cette étude n’a pas permis de démontrer de maniére significative une amélioration
du 2° EEG a 48h d’évolution dans le groupe aEEG, comparativement au groupe
EEGs.

L’aEEG est un outil innovant, sir en termes d’utilisation puisque utilisé depuis de
nombreuses années dans I'encéphalopathie anoxo-ischémique et peu invasif pour
I'enfant.

Il apporte des éléments de décision au néonatologiste en termes de mise en place
d’un traitement médicamenteux et de suivi de son efficacité au lit du malade, de
fagon rapide et 24h/24.

Il est intéressant de poursuivre la formation des néonatalogistes a son utilisation et a
sa bonne lecture, conjointement avec les services d’exploration fonctionnelle
neurologique et en lien avec leurs médecins électrophysiologies.

Il est nécessaire de continuer a suivre ces enfants sur le plan neurodéveloppemental
tel que déja mis en place, notamment en raison des nouvelles molécules anti
épileptiques utilisées, dont I'utilisation reste récente et dont les conséquences a long
terme sont mal connues.
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ANNEXES

Annexe 1 : Appareil d’aEEG
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o

Appareil d’aEEG OLYMPIC Brainz Monitor (NATUS) et écran visualisé (aEeG
droit et gauche en haut, impédance au milieu et défilement de ’EEG en bas)
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

L’AVC ischémique de découverte néonatale, bien que pathologie rare, est pourvoyeuse de handicap
potentiellement sévére avec paralysie cérébrale chez 30% des patients, parfois associées a une
épilepsie. L’AVC ischémique artériel néonatal se révéle principalement par des crises convulsives
hémi corporelles dans la premiére semaine de vie, il est confirmé par une IRM cérébrale.

La prise en charge actuelle est symptomatique, visant a traiter les crises convulsives. Un monitoring
par EEG d’amplitude (aEEG) parait intéressant afin de monitorer et traiter au mieux ces crises
convulsives et permettre une lecture du tracé 24h/24 au lit du malade.
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Normandie Occidentale pour AVCian sur 10 ans (2010-2020) et d’analyser 'effet du monitoring par
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On notait une modification significative des pratiques au fil des années avec de moins en moins
d’enfants traités de maniére empirique, a la sortie de I'hopital en prévention des récidives, ainsi
gu’une évolution des molécules utilisées au profit du Iévétiracétam.

On notait une tendance a la rapidité d’enregistrement du 1* tracé EEG chez les enfants monitorés
par un aEEG comparativement aux enfants non monitorés. Les résultats dans cette cohorte
rétrospective de nouveaux-nés pris en charge pour AVCian se rapprochaient de ceux retrouvés dans
la littérature.

Il convient enfin d’insister sur le suivi neuro développemental de ces enfants a long terme, tant sur le
dépistage de troubles et sur la nécessité de prise en charge par des interventions précoces, que sur
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RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Neonatal arterial ischemic stroke is rare but potentially provider of handicap with cerebral palsy in 30%
of patients, sometimes associated with epilepsy. Neonatal arterial ischemic stroke reveals by
hemicorporal seizures in the first week of lite and is confirmed by an RMI.

The actual medical care is to treat seizures. An amplitude integrated EEG (aEEG) seems to be
interesting to manage and treat better those seizures and to allow a reading of the EEG trace 24h/24
in bed. This study’s goal was to describe the population of newborn treated in Occidental Normandy
for an arterial ischemic stroke in 10 years (2010-2020) and to analyze aEEG ‘s monitoring effect.
Thirty-eight newborns were treated for an arterial ischemic stroke during this period.

We have had significal results: newborns monitored by aEEG are less treated before EEG trace than
the others (3 newborns vs 16, p<0,01), the inborns are less treated before EEG trace as well (6
newborns vs 13, p<0,01)
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