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  Préface


  Longtemps noyés au sein de la pathologie cardiovasculaire, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) se sont enfin autonomisés et sont actuellement reconnus comme un enjeu majeur de santé publique, distinct de l'infarctus du myocarde. Non seulement ils provoquent presque autant de décès que celui-ci, mais surtout ils sont source d'atteintes physiques ou cognitives, qui constituent autant de handicaps et de drames personnels et familiaux. Leur coût pour la société est astronomique. Il est donc heureux que l'espace public se soit approprié le terme d'AVC, que les médias en parlent et se fassent par exemple le relais de la journée mondiale des AVC. Le terme d'AVC désigne en fait des atteintes cérébrales aussi diverses que les infarctus cérébraux, les accidents ischémiques transitoires, les hémorragies cérébrales ou les hémorragies méningées (ou hémorragies sous-arachnoïdiennes), et ces atteintes sont elles-mêmes la conséquence d'une multitude d'affections des artères ou parfois des veines cérébrales, du cœur ou du contenu sanguin. Mais, les AVC ne sont que la partie émergée, brutale et bruyante, de lésions cérébrales chroniques d'origine vasculaire, qui sont aussi susceptibles d'altérer de façon progressive les capacités cognitives du cerveau.


  Bien conscients de l'extraordinaire hétérogénéité de la pathologie vasculaire cérébrale, Sonia Alamowitch, Emmanuel Touzé et Katayoun Vahedi ont adopté le parti pris de colliger dans unouvrage les très nombreuses causes rares des maladies vasculaires cérébrales. On ne trouvera donc dans cet ouvrage ni l'athérosclérose, ni la fibrillation atriale, grandes causes d'ischémie cérébrale, ni l'artériolosclérose des petites artères, responsable à la fois d'infarctus et d'hémorragies cérébrales, ni les anévrysmes artériels cérébraux cause majeure d'hémorragie méningée. Sont en revanche abordées les causes infectieuses telles que tuberculose, maladie de Chagas, HIV, etc., les maladies inflammatoires telles que lupus, Horton, Takayasu, maladie de Behçet, vascularites, etc., les causes hématologiques telles que lymphome endovasculaire, purpura thrombotique thrombocytopénique, hémoglobinurie paroxystique nocturne, etc., les causes métaboliques telles que maladie de Fabry, maladies mitochondriales ou encore les cardiopathies rares telles que des tumeurs cardiaques ou des cardiomyopathies familiales ou non familiales. Ces affections sont souvent beaucoup mieux connues par les divers spécialistes concernés que par les neurologues eux-mêmes et nombre de ces chapitres sont co-écrits par des neurologues et des spécialistes de la maladie causale par exemple Catherine Chapelon-Abric pour la sarcoïdose, Camille Frances pour le syndrome de Sneddon, Hubert de Boysson pour les vascularites systémiques, Pierre-François Plouin pour la dysplasie fibromusculaire, Paul Milliez pour les cardiomyopathies, etc. Le lecteur trouvera aussi plusieurs chapitres consacrés aux affections artérielles cérébrales génétiques dont le spectre ne cesse de s'élargir au fil des années: CADASIL, HERNS, angiopathies amyloïdes familiales, forme familiale des cavernomes, etc.


  Chacune des causes recensées dans ce livre ne sera que rarement rencontrée, même par les médecins spécialisés dans la prise en charge des AVC. C'est précisément le mérite des trois coordonnateurs d'avoir rassemblé toutes ces causes en un seul ouvrage, et d'avoir su motiver presque une centaine d'auteurs!


  Cet ouvrage qui n'a pas d'équivalent en langue française et même anglaise, est donc à recommander à tous ceux, neurologues et non neurologues, pédiatres et médecins d'adultes qui sont confrontés à des patients ayant l'une ou l'autre des nombreuses manifestations cliniques de la pathologie vasculaire cérébrale.


  Marie-Germaine Bousser, Jean-Louis Mas


  PARTIE1 Maladies infectieuses


  Chapitre1
Virus de la varicelle (VZV)


  Joel Fluss, Klara Posfay-Barbe, Stéphane Chabrier


  Le virus varicelle-zona, ou VZV, appartient à lafamille des Herpesviridae et partage certaines caractéristiques avec d'autres membres de cette famille, comme le virus Herpes simplex. Il s'agit d'un virus à double brin d'ADN, dont l'enveloppe lipidique est nécessaire à sa virulence. Ce virus possède cinq types de glycoprotéines de surface qui jouent un rôle dans l'infectivité et qui sont des marqueurs de l'immunité humorale et cellulaire. Le réservoir du VZV est strictement humain.


  L'inoculation du virus se fait par gouttelettes ou par contact direct avec des lésions cutanées d'individus présentant une varicelle ou un zona. Typiquement, la primo-infection chez l'enfant se manifeste par la varicelle, éruption vésiculeuse facilement reconnaissable. Après l'infection primaire, le virus n'est jamais complètement éliminé par le système immunitaire, et reste présent (stade de latence) dans les ganglions sensitifs des racines nerveuses rachidiennes postérieures et des nerfs crâniens, en particulier du trijumeau. La réactivation du virus est possible plusieurs années, voire plusieurs décennies après la primo-infection et cause le zona, éruption vésiculaire douloureuse du dermatome correspondant de la racine sensitive et survenant le plus souvent à l'âge adulte.


  Les complications neurologiques induites par le VZV sont variées et surviennent soit au cours de la primo-infection, soit au cours de la réactivation [1.1]. Chez l'enfant, en particulier, peuvent être observées au décours de la varicelle des cérébellites, plus rarement des méningites, des encéphalites ou des myélites. La réactivation peut se compliquer de névralgies post-zostériennes, de myélopathies, de névrites optiques et de nécroses rétiniennes [1.2].


  Au cours des dernières décennies, a émergé le concept de vasculopathie et d'accidents vasculaires cérébraux liés aux VZV. Cette atteinte vasculaire peut survenir au décours de la varicelle (population pédiatrique) ou de l'éruption zostérienne (plutôt chez les adultes).


  I Historique


  En 1919, dans un article de la Gazette des hôpitaux, Baudoin et Lanzuejoul rapportent l'existence de complications motrices dans le zona et notamment l'histoire d'un patient ayant présenté une hémiplégie dans les suites d'un zona ophtalmique [1.3]. En 1935, Inderwood mentionne dans sa revue sur les complications neurologiques de la varicelle la possibilité d'une hémiplégie, mais le lien pathogénique n'est pas discuté [1.4]. Gordon et Tucker font l'hypothèse d'une lésion vasculaire affectant les voies pyramidales [1.5], tandis que Cope et Jones suggèrent plutôt une atteinte virale directe des voies corticospinales. Le caractère retardé de l'hémiplégie après l'éruption zostérienne est déjà souligné [1.6].


  En 1959, Cravioto et Feinginen décrivent une angéite granulomateuse du système nerveux central. Le lien entre cette angéite et l'éruption zostérienne est évoqué par Rosenblum et Hadfield [1.7], avant que Walker et al. [1.8], puis Gilbert [1.9] mettent en évidence par angiographie une angéite segmentaire au décours d'un zona ophtalmique, respectivement chez un enfant de 7ans et un homme de 73ans. Ils établissent alors le lien entre l'angéite granulomateuse et l'entité désormais dénommée: «Herpes zoster ophtalmicus and delayed controlateral hemiparesis». La pathogenèse est envisagée par Linemann et Alvira en 1980 suite à la mise en évidence de particules virales dans la paroi artérielle [1.10] mais le mode de propagation virale n'est pas élucidé. En 1983, Doyle et al. puis Hilt et al. font l'hypothèse d'une migration virale via la branche ophtalmique du nerf trijumeau vers les vaisseaux cérébraux [1.11, 1.12]. Les premières séries de patients publiées font alors surtout état d'une vasculopathie des vaisseaux de gros et moyen calibre survenant au décours d'un zona ophtalmique [1.13, 1.14] et associée à une mortalité élevée [1.12].


  Le premier cas pédiatrique décrit semble être donc celui de Walker et al. en 1973, qui rapportent une hémiplégie survenant après un zona ophtalmique [1.8]. Paradoxalement, l'artériopathie post-varicelleuse(1) (APV), que l'on sait désormais beaucoup plus fréquente dans la population pédiatrique que l'angéite post-zostérienne, n'est suspectée comme cause d'AVC qu'à partir de 1983 [1.15]. Plusieurs autres observations isolées vont ainsiêtre publiées [1.16-1.18] avant que deux études épidémiologiques démontrent statistiquement le lien entre varicelle et AVC chez l'enfant. Depuis, le nombre d'études consacrées à l'APV n'a cessé de croître et l'infection à VZV est désormais reconnue comme l'un des facteurs de risque principaux des infarctus cérébraux (IC) de l'enfant.


  II Epidémiologie


  A Enfants


  Plusieurs études ont confirmé un lien fort entre la survenue d'un AVC et des antécédents de varicelle (tab.1.I). Dans une étude parisienne, 7enfants sur 11 (64%) présentant une artériopathie cérébrale transitoire(2) (ACT) avaient eu la varicelle dans les 9mois précédant leur accident, contre seulement 4/44 dans le groupe témoin (OR: 17,5; IC95%: 2,8-117; p<0,001) [1.19]. Dans l'étude de cohorte d'Askalan et al. portant sur 70enfants, 31% avaient eu la varicelle dans les 12mois précédents contre 9% dans la population générale [1.20]. De plus, les IC survenus chez les enfants qui avaient eu la varicelle dans l'année précédente avaient des caractéristiques en commun (de type ACT) différentes de celles des accidents survenus chez les enfants n'ayant pas eu la varicelle (p< 0,05). Enfin, dans l'étude rétrospective multicentrique de Braun et al. portant sur des enfants ayant présenté un IC suite à une artériopathie cérébrale unilatérale, 44% parmi ceux chez qui cette artériopathie était transitoire (n=73) avaient eu la varicelle dans les 12mois précédents contre aucun de ceux avec une artériopathie cérébrale chronique ou évolutive, c'est-à-dire présentant une persistance ou une progression de la vasculopathie au-delà de 6mois (n=6; p=0,07) [1.21].


  Tableau1.I Principales études épidémiologiques établissant un lien entre varicelle et accident vasculaire cérébral chez l'enfant.
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  Ces études confirment un lien temporel significatif entre la primo-infection varicelleuse et la survenue d'un AVC chez l'enfant. Elles permettent aussi d'évaluer le risque d'événement cérébrovasculaire à 1/15000 après une varicelle [1.20]. Enfin, elles soulignent l'importance des artériopathies comme mécanisme des AVC chez l'enfant, et en particulier le rôle déterminant de la varicelle dans les artériopathies transitoires alors que son implication lors de vasculopathies chroniques ou évolutives est beaucoup plus faible [1.21].


  B Adultes


  Les antécédents d'éruption zostérienne sont souvent absents ou méconnus, en raison du délai important entre l'éruption et l'AVC [1.22]. Ainsi, l'incidence adulte des vasculopathies liées au VZV est difficile à estimer, mais pourrait être sous-évaluée [1.23]. De plus, chez un patient âgé, l'AVC est attribué le plus souvent à une cause commune (athérosclérose...). L'étude du LCR, qui pourrait orienter le diagnostic, est rarement réalisée. Deux récentes études prospectives à large échelle dans une population d'adultes tout-venant ont démontré une augmentation du risque relatif d'AVC, estimé à 1,3 dans l'année suivant un zona et à 4,5 si celui-ci est ophtalmique [1.24, 1.25]. Dans la population immunodéprimée (après transplantation, chimiothérapie, sida...) exposée à un large spectre d'infections opportunistes, le VZV est probablement un facteur de risque important de vasculopathie cérébrale et d'AVC, mais n'est pas toujours recherché [1.23, 1.26].


  III Pathogenèse


  Le mécanisme sous-jacent commun aux AVC liés au VZV chez l'enfant et l'adulte est une artériopathie touchant essentiellement les artères de gros et moyen calibre chez l'individu immununocompétent et les petits vaisseaux chez le patient immunodéprimé [1.27]. Les premières descriptions angiographiques dans le contexte de «zona ophtalmique et hémiplégie retardée controlatérale» chez l'adulte [1.9] ont été confirmées par les séries ultérieures [1.14] et sont, sur le plan radiologique, très similaires à l'aspect retrouvé dans les APV de l'enfant [1.18, 1.28].


  En premier lieu sont touchés les segments distaux de l'artère carotide interne ou les segments proximaux de l'artère cérébrale moyenne, plus rarement de l'artère cérébrale antérieure. Cela explique la localisation souvent sous-corticale (noyau lenticulaire, capsule interne) consécutive à l'ischémie des territoires lenticulostriés. Les atteintes de la circulation postérieure sont rares. L'atteinte est en général unifocale, touchant prioritairement les gros vaisseaux, chez l'enfant, et plus souvent multifocale, touchant à la fois les gros et les petits vaisseaux, chez l'adulte [1.21, 1.22, 1.28, 1.29].


  Les données histopathologiques sont rares et obtenues après autopsie, plus rarement sur du matériel prélevé lors de la réalisation d'un volet crânien pour infarctus cérébral malin. Le spectre de l'atteinte vasculaire est toutefois variable dans sa sévérité et dans son mécanisme, le plus souvent mixte: pariétal inflammatoire et thrombotique [1.30]. Il s'agit classiquement d'une angéite granulomateuse avec présence dans la paroi vasculaire de cellules géantes multinucléées et d'inclusions intranucléaires de typeA deCowdry, associées fréquemment à une composante thrombotique intraluminale [1.10, 1.29, 1.31]. Ce type d'angéite de l'artère cérébrale moyenne a également été retrouvé chez un enfant décédé d'un IC post-varicelle étendu [1.32]. Chez d'autres patients cependant, les artères ne présentent ni remaniement inflammatoire ni traces de présence virale, suggérant une physiopathologie différente que celle d'une invasion virale directe. En plus des phénomènes de coagulation sur altération pariétale, les phénomènes thrombotiques pourraient être consécutifs à la présence transitoire d'autoanticorps agissant contre certains inhibiteurs de la coagulation comme les protéinesS et C [1.23, 1.33]. L'inflammation peut en outre entraîner une rupture de la membrane élastique interne de la paroi artérielle à l'origine d'anévrysmes ou de dissections [1.34]. Plusieurs cas d'hémorragie intracérébrale (HIC) liées à une vasculopathie varicelleuse sont rapportés [1.35, 1.36].


  Chez certains patients décédés, des particules virales [1.10], des antigènesVZV [1.32, 1.37] et/ou de l'ADN viral VZV [1.38] ont été misen évidence dans l'adventice et dans les cellules musculaires lisses (mais pas dans l'endothélium), confirmant l'existence d'une invasion virale artérielle transmurale et supportant une propagation du virus par voie nerveuse plus qu'hématogène [1.29, 1.31, 1.37]. Les travaux anatomiques chez le chat démontrent en effet que les afférences sensorielles des artères intracrâniennes proviennent en partie du ganglion de Gasser [1.39]. L'artère cérébrale moyenne, en particulier, reçoit son afférence de la branche ipsilatérale ophtalmique du nerf trijumeau. Par un mécanisme de flux axonal rétrograde, le VZV peut migrer vers la paroi vasculaire, puis particularité de ce virus s'y répliquer [1.38].


  La propagation hématogène est aussi possible, en particulier lors d'atteinte des petits vaisseaux. Celle-ci est rare chez l'enfant et prédomine chez les individus immunodéprimés [1.27]. Le tableau clinique porte alors lenom d'encéphalite des petits vaisseaux [1.40, 1.41]. La neuropathologie est distincte: l'atteinte est souvent multifocale à la jonction de la substance blanche et de la substance grise, et de pathogénie mixte par ischémie/nécrose et démyélinisation focale, puisqu'en plus des vaisseaux, le VZV infecte aussi les oligodendrocytes [1.29, 1.41]. Les observations chez l'enfant immunocompétent sont rares avec à notre connaissance, une seule observation neuropathologique rapportée [1.42].


  IV Manifestations cliniques


  A Enfants


  Dans la cohorte d'Askalan et al., le délai moyen entre la varicelle et l'AVC est de 5,2mois, avec un intervalle de 1 à 11mois [1.20]. Dans la revue de Ciccone et al. sur 70cas décrits dans la littérature, la moyenne est de 4,5mois avec un intervalle plus large, de 0 à 4ans. Néanmoins, les histoires survenant au-delà d'une année sont exceptionnelles et posent la question de la causalité. Contrairement à ce qui est requis chez l'adulte, la définition de l'APV chez l'enfant est le plus souvent clinique [1.28] et la preuve immunologique n'est nécessaire que dans les histoires équivoques, notamment lorsque le délai post-éruption est long [1.43, 1.44]. La survenue d'un AVC après zona représente seulement 10% des observations d'APV chez l'enfant [1.45, 1.46]. Anoter également dans la littérature deux cas d'APV suivant une vaccination contre le VZV, même si le lien de causalité n'a pu être clairement confirmé [1.47].


  L'âge moyen des enfants est de 5ans, avec une prépondérance de garçons. La majorité des enfants n'a pas de maladie sous-jacente ou de facteurs de risque thrombotiques associés [1.20, 1.45]. Le tableau clinique est largement dominé par une hémiparésie aiguë (dans plus de 90% des cas). Des mouvements anormaux inauguraux, des troubles du langage, une altération de l'état de conscience, des convulsions ou des céphalées sont rares [1.43, 1.45]. La présentation peut être subaiguë («bégayante»), précédée par des accidents ischémiques transitoires (AIT) [1.28]. Un tel mode d'installation chez l'enfant est très évocateur d'artériopathie inflammatoire [1.48].


  B Adultes


  La présentation habituelle est celle d'un zona ophtalmique suivi quelques semaines ou mois plus tard par une hémiplégie aiguë controlatérale, chez un patient immunocompétent âgé en moyenne de 60ans [1.12, 1.14]. Les premières revues, qui datent des années 1980, n'incluaient cependant que despatients présentant une artérite des gros vaisseaux au décours d'un zona anamnestique. L'étude de Nagel et al., portant sur30patients, montre que l'éruption est absente dans 1/3 des cas et que l'intervalle moyen entre l'éruption (lorsqu'elle existe) etles symptômes neurologiques est de 4,1mois [1.22]. Par ailleurs, l'atteinte vasculaire plurifocale dans la moitié des cas est àl'origine de symptômes neurologiques variés, incluant céphalées, convulsions, ataxie, altération de l'état de conscience, hémianopsie, cécité monoculaire. Un début insidieux sous forme d'AIT n'est pas rare, de même que des tableaux d'encéphalite subaiguë, notamment chez les patients immunodéprimés [1.41].


  V Imagerie


  A Enfants


  Le tableau radiologique est maintenant bien caractérisé chez l'enfant et relativement stéréotypé (fig.1.1) [1.20]. Il s'agit, en général, d'un IC unilatéral dans le territoire profond de l'artère cérébrale moyenne, sans composante hémorragique. Les structures les plus fréquemment touchées sont les noyaux lenticulaire et caudé, parfois la capsule interne [1.43]. Une atteinte associée de la substance blanche sous-corticale n'est pas rare. L'artériographie de contraste ou par ARM révèle des sténoses focales, plus rarement des occlusions [1.49], touchant en priorité le segment proximal (M1) de l'artère cérébrale moyenne et moins souvent l'artère cérébrale antérieure ou la portion supraclinoïdienne de l'artère carotide interne [1.28, 1.43]. L'imagerie radiologique ne permet pas de distinguer l'APV des autres ACT de l'enfant [1.21, 1.50, 1.51].
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  Figure1.1 Enfant de 23mois sans antécédents qui présente une hémiplégie gauche facio-brachio-crurale aiguë 9mois après une varicelle classique. L'imagerie cérébrale met en évidence une lésion ischémique lenticulaire droite et une subocclusion du segmentM1 de l'artère cérébrale moyenne droite compatible avec une angiopathie post-varicelleuse (a et b). L'analyse du LCR démontre l'absence de pléiocytose, une synthèse intrathécale d'IgG anti-VZV et une amplification génique positive pour le VZV. Une mutation hétérozygote du facteurV Leiden est aussi présente. Traitement d'emblée par aspirine, 3mg/kg/j. Evolution neurologique favorable avec régression rapide et complète de l'hémiparésie. Le contrôle radiologique à 6semaines montre une reperméabilisation partielle de l'artère cérébrale moyenne droite (c et d). L'évolution à 2ans est sans récurrence. a.Coupe axiale en séquences de diffusion montrant un infarctus lenticulaire droit. b.Angio-IRM révélant une sténose du segmentM1 de l'artère cérébrale moyenne droite. c.6semaines plus tard, coupe axiale T2 montrant une porencéphalie séquellaire de la partie postérieure du noyau lenticulaire. d.Angio-IRM montrant la persistance d'une sténose, en voie d'amélioration, avec meilleure visibilité du flux distal.


  B Adultes


  Dans une série adulte récemment publiée, l'atteinte vasculaire impliquait à la fois les gros et les petits vaisseaux dans la moitié des cas, tandis que l'artérite isolée des gros vaisseaux était rare (13%). Une atteinte exclusive des petits vaisseaux était observée dans 37% des cas, y compris chez des patients immunocompétents [1.22].


  Contrastant avec l'atteinte presque exclusivement unilatérale, focale et proximale des gros vaisseaux chez l'enfant, engendrant un IC systématisé, la vasculopathie à VZV de l'adulte se caractérise par des lésions souvent multifocales, à la jonction substance blanche-substance grise (fig.1.2). Cet aspect doit faire évoquer le diagnostic même en l'absence d'antécédents d'éruption zostérienne [1.23, 1.29]. Il s'agit en général de lésions ischémiques, parfois hémorragiques. Des lésions de plus petite taille dans la substance blanche profonde sont décrites dans l'encéphalite à petits vaisseaux, dont la pathogénie est souvent mixte: ischémique et démyélinisante [1.29, 1.40].
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  Figure1.2 Exemple de l'hétérogénéité de l'encéphalopathie à VZV de l'adulte chez une femme de 44ans immunodéprimée. Les lésions sont à la fois multifocales et de pathogénie différente: de type ischémique artériel (a et b) et démyélinisantes (c et d). a.Coupe axiale en séquences de diffusion. b.Carte ADC montrant un infarctus lenticulaire gauche. c et d.Coupes axiales en séquences T2 montrant des hypersignaux à l'union des substances blanche et grise, très évocateurs de démyélinisation multifocale (clichés fournis par le PrS.Alamowitch).


  Comme chez l'enfant, l'artérite des gros vaisseaux touche de manière sélective les segmentsM1 (moins souvent les segments proximaux de l'artère cérébrale antérieure), sous forme de sténoses focales ou segmentaires, parfois associées à des dilatations post-sténotiques [1.12, 1.14]. Des cas d'anévrysmes sont également observés.


  VI Confirmation diagnostique etplace des examens complémentaires


  Les critères et outils diagnostiques diffèrent chez l'enfant et l'adulte et sont détaillés dans le tableau1.II.


  Tableau1.II Critères diagnostiques de vasculopathie à VZV chez l'enfant et chez l'adulte (adapté à partir de [1.22, 1.28, 1.43, 1.52, 1.54, 1.55]).


  
    
      
      
      
    

    
      	
        

      

      	
        Enfant

      

      	
        Adulte

      
    


    
      	
        Imagerie parenchymateuse

      

      	
        AVC

      

      	
        AVC

      
    


    
      	
        Imagerie vasculaire

      

      	
        Artériopathie unilatérale

      

      	
        Pas nécessaire

      
    


    
      	
        Antécédents de varicelle ou zona dans les 12mois

      

      	
        Par définition

      

      	
        Pas nécessaire

      
    


    
      	
        Pléiocytose du LCR

        Sensibilité

      

      	
        Pas nécessaire

        <50%
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        28-30%

      
    


    
      	
        IgG anti-VZV dans le LCR

        Sensibilité

      

      	
        Pas nécessaire

        ?

      

      	
        Oui

        93-100%

      
    

  


  A Enfants


  Le diagnostic d'APV repose en l'état actuel des connaissances essentiellement sur des éléments anamnestiques, cliniques et radiologiques [1.28, 1.51]. Les critères de Lanthier, généralement acceptés, sont [1.28]:


  –un premier IC précédé d'une varicelle dans les 12derniers mois;


  –une artériopathie unilatérale focale touchant soit la partie supraclinoïdienne de l'artère carotide interne, soit les segments proximaux des artères cérébrales antérieures (A1 ou A2) ou moyennes (M1);


  –pas d'autre étiologie retrouvée.


  Ce diagnostic est renforcé radiologiquement par la visualisation, concomitante àl'angiopathieM1, d'un infarctus lenticulostrié ipsilatéral [1.43]. La place des examens biologiques, que ce soit pour la confirmation virologique ou pour la recherche de facteurs prothrombotiques associés, est incertaine et leur valeur pronostique peu claire. L'analyse du LCR, bien que recommandée à la recherche de paramètres inflammatoires ou pour confirmation microbiologique, n'est que rarement documentée dans les séries pédiatriques [1.43, 1.52, 1.53]. Une pléiocytose est parfois présente [1.54]. La recherche d'ADN viral par amplification génique dans le LCR est occasionnellement positive [1.43, 1.52], mais un résultat négatif n'écarte pas le diagnostic, la sensibilité de ce test étant reconnue comme moyenne [1.22]. Du fait de la réplication intracellulaire du VZV, celui-ci est rarement isolé en culture [1.1]. Le standard diagnostique reconnu dans la population adulte est la synthèse intrathécale d'anticorps IgG anti-VZV, mais celle-ci est rarement rapportée en pédiatrie [1.55].


  Les données sont d'ailleurs à l'heure actuelle insuffisantes pour déterminer si la démonstration de marqueurs inflammatoires (pléiocytose, protéinorachie) ou virologiques sont des éléments distinctifs sur le plan de la pathogenèse ou du pronostic, et si ceux-ci peuvent orienter les indications vers un traitement anti-inflammatoire ou antiviral ciblé [1.33, 1.52].


  B Adultes


  La présomption diagnostique d'une vasculopathie à VZV repose comme chez l'enfant sur des critères cliniques puis radiologiques évocateurs. Le diagnostic est soutenu dans 2/3 des cas par une pléiocytose du LCR, mais la confirmation nécessite, selon Nagel et al., la mise en évidence d'ADN viral par amplification génique dans le LCR et/ou d'une production intrathécale d'IgG anti-VZV [1.22].


  La sensibilité de la détection d'IgG anti-VZV dans le LCR avoisine les 100% et est nettement supérieure à celle de la détection d'ADN [1.55], probablement en raison du délai prolongé entre l'éruption et la maladie cérébrovasculaire [1.29]. Le spectre clinique des vasculopathies à VZV chez l'adulte étant plus large qu'initialement supposé, pouvant par exemple inclure des patients sans antécédents d'éruption, les mêmes auteurs préconisent la réalisation de ces examens virologiques en cas d'angéite uni ou multifocale du système nerveux central sans cause évidente, particulièrement chez des individus immunodéprimés [1.56].


  VII Traitement


  A Enfants


  Il n'existe actuellement aucun consensus sur la prise en charge thérapeutique des APV del'enfant. Bien que le caractère infectieux et inflammatoire de l'angéite soit largement admis, sa pathogenèse exacte est encore équivoque. L'utilité d'un traitement antiviral (acyclovir) et/ou anti-inflammatoire (stéroïdes) reste ainsi débattue, du fait du caractère engénéral monophasique de l'angiopathie[1.28] et du pronostic habituellement favorable de l'APV, indépendamment des options thérapeutiques choisies [1.45, 1.57]. Il n'existe d'ailleurs aucun essai clinique randomisé contrôlé permettant de justifier l'une ou l'autre des attitudes. Le choix se fait d'ordinaire à la discrétion du praticien, parfois guidé par la sévérité initiale de l'atteinte, par la présence ou non de signes inflammatoires méningés et par le délai de prise en charge [1.45]. La mise en place d'un traitement par acyclovir est toutefois recommandée chez les patients immunodéprimés [1.27].


  Sauf en cas de phénomènes thrombotiques clairement démontrés, la place de l'anticoagulation en phase aiguë est restreinte [1.33]. En revanche, un traitement antiplaquettaire par acide acétylsalicylique à raison de 3-5mg/kg/j dès la vasculopathie identifiéeest recommandé, sauf si l'angéite est contemporaine de la varicelle, dans la crainte de survenue d'un syndrome de Reye. Il existe en effet une tendance retrouvée dans plusieurs études rétrospectives pour une meilleure évolution clinique [1.21] et une fréquence de récurrences moindre [1.58, 1.59] chez les enfants avec artériopathie intracrânienne (dont APV) traités par aspirine (10/58 en combinant les deux études référencées incluant les AIT), par rapport aux enfants non traités (19/50; p=0,06). Il faut cependant remarquer que ces éléments ne reposent que sur quelques dizaines de patients et considérer l'ensemble des biais inhérents aux études observatoires rétrospectives. Néanmoins ces données sont bien corroborées par l'expérience clinique et les publications les plus récentes, qui retrouvent un très faible taux de récidives d'AVC constitués chez les enfants traités par aspirine.


  B Adultes


  Il n'existe pas non plus d'études contrôlées chez l'adulte et les recommandations actuelles se fondent sur un consensus d'experts [1.22]. Les travaux de l'équipe de Nagel, Gilden et Cohrs font autorité en la matière et ces auteurs préconisent un traitement par acyclovir en administration intraveineuse dès que le diagnostic est suspecté, à raison de 10-15mg/kg 3fois par jour pour un minimum de 14jours [1.23, 1.29]. Du fait du caractère inflammatoire associé, un traitement adjuvant de 1mg/kg/j de prednisone orale est suggéré pendant 5jours. Les mêmes auteurs admettent cependant que la durée optimale du traitement antiviral, son bénéfice, de même que le gain dû à l'utilisation concomitante des stéroïdes est incertaine et requiert une étude prospective à large échelle [1.29]. A noter que la plupart de ces patients reçoivent aussi (sauf contre-indication) un traitement antiplaquettaire, comme c'est la règle après un accident ischémique cérébral chez l'adulte.


  VIII Evolution


  A Enfants


  Plusieurs aspects peuvent être considérés: l'évolution de la vasculopathie, le risque de récurrence d'AVC/AIT et de séquelles neurologiques.


  L'étude de Lanthier et al. portant sur 23enfants a bien montré le caractère en général monophasique de la vasculopathie, la sténose étant maximale au moment de la présentation, puis régressant par la suite indépendamment de la prise en charge thérapeutique [1.28]. Dans 20 à 25% des cas, une progression de la sténose peut être constatée durant les 6premiers mois mais est suivie, en général, d'une régression partielle ou complète de l'artériopathie [1.28, 1.43, 1.60]. Des formes progressives au-delà de 6mois doivent faire évoquer un diagnostic alternatif de vascularite cérébrale [1.43]. Le caractère monophasique de l'APV est bien démontré dans l'étude de Braun etal. portant sur 79enfants avec artériopathie unilatérale. Aucun des 32enfants ayant des antécédents de varicelle et répondant donc aux critères d'APV n'ont présenté d'artériopathie progressive [1.21].


  Le risque naturel de récurrence sous forme d'AVC ou d'AIT est de l'ordre de 20 à 30%, particulièrement au cours des premiers mois, puis il devient très faible une fois la régression ou la stabilisation de la sténose observée [1.28, 1.43]. De fait, les antiplaquettaires prescrits à la phase initiale ne sont donc pas à poursuivre indéfiniment et peuvent le plus souvent être arrêtés dès que l'artériopathie a cessé de progresser.


  L'étude rétrospective de Ciccone et al. révèle une récupération totale dans 39% des cas, une hémiparésie résiduelle dans 28% des cas et une hémidystonie dans 5% des cas. Des séquelles cognitives ou une épilepsie sont rares [1.45]. Le risque de séquelles semble indépendant des modalités thérapeutiques, puisque 50% des enfants ayant complètement récupéré n'ont bénéficié d'aucun traitement, mais aucune étude n'a pu le démontrer clairement [1.45].


  B Adultes


  Les études historiques de Hilt et al. puis de Reshef et al., concernant des patients avec hémiparésie au décours de zonas ophtalmiques, mentionnent une mortalité élevée, de 20 à 25% [1.12, 1.14]. Bien que cette mortalité soit attribuée à l'absence de traitement antiviral [1.1], il est à noter que les auteurs de ces publications originales soulevaient déjà le caractère incertain du bénéfice des antiviraux, anti-inflammatoires ou anticoagulants [1.14]. L'étude récente déjà citée de Nagel et al. incluant 30patients montre que 60% des patients traités par acyclovir seul s'améliorent ou se stabilisent contre 75% de ceux traités par une combinaison acyclovir-stéroïdes. Trois patients sous traitement présentent cependant une progression des symptômes neurologiques. L'évolution de la vasculopathie n'est pas rapportée dans cette étude, ni celle du risque de récurrence d'AVC/AIT [1.22].


  IX Prévention


  Compte tenu du risque plus élevé d'AVC après un zona ophtalmique, un traitement par acyclovir dans cette situation est raisonnable, y compris chez l'enfant, pour limiter la réplication et le risque de propagation virale vers les artères cérébrales [1.4]. Une vaccination à large échelle contre la varicelle n'est actuellement pas recommandée dans les pays européens (contrairement aux Etats-Unis, par exemple), du fait d'une mortalité et d'une morbidité faibles à l'âge pédiatrique. En revanche, le risque de complications liées à la varicelle étant plus élevé à l'adolescence et à l'âge adulte, une vaccination est recommandée dès l'adolescence en cas d'absence d'immunité contre le VZV. La justification de la vaccination généralisée contre la varicelle, telle qu'elle est pratiquée aux Etats-Unis et au Canada dès l'âge de 1an, vise à prévenir les complications aiguës, notamment les surinfections comme les cellulites graves ou les pneumonies. La réduction de l'incidence de complications rares de type AVC ne peut être considérée que comme un bénéfice ancillaire. De plus, depuis la publication d'observations d'APV post-vaccinales, cet avantage théorique a été remis en cause. Néanmoins, le suivi de plusieurs millions d'enfants vaccinés n'a pas mis en évidence d'augmentation du nombre d'AVC dans les 12mois après l'immunisation [1.61]. En Europe cependant, cette vaccination reste peu pratiquée, sauf dans certaines populations très spécifiques, telles que les enfants affectés de maladies chroniques ou ceux en attente de greffe d'organe ou de traitements immunosuppresseurs.


  X Conclusion


  L'APV occupe une place importante dans l'étiologie des AVC chez l'enfant. Sa pathogénie demeure cependant encore incomplètement comprise, bien qu'une atteinte virale directe de la paroi vasculaire soit largement admise. Les tableaux adultes et enfants présente à la fois des spécificités et des similitudes, la différence dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique reste importante. La valeur des examens de laboratoire, le rôle des facteurs prothrombotiques et les modalités thérapeutiques restent à définir à l'aide d'études multicentriques.
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  Chapitre2

  Infection par le virus del'immunodéficience humaine


  Pascal Favrole, François-Xavier Lescure


  I Epidémiologie


  En 2012, le nombre de personnes infectées par le VIH à travers le monde est estimé à 33,4millions [2.1]. Ce chiffre est en progression constante depuis le début de la pandémie. Il est lié à de nouvelles contaminations mais également à l'allongement spectaculaire, depuis la fin des années 1990, de l'espérance de vie des patients séropositifs [2.1]. Les régions du monde les plus touchées sont l'Afrique subsaharienne (22,4millions) et l'Asie (6,1millions) [2.1]. En France, le nombre de personnes vivant avec le VIH est évalué à environ 150000 (entre 135000 et 170000) [2.2]. En 2008, le nombre de découvertes de séropositivité était estimé àenviron 6500 alors que le nombre de nouvelles contaminations sur la période2003-2007 était estimé de 7000 à 8000 [2.2]. EnFrance, les principaux groupes à risque sont encore représentés par la communauté des hommes ayant des rapports avec des hommes [2.3], dont la dynamique d'infection a réaugmenté ces dernières années, les personnes originaires d'Afrique subsaharienne, qui représentaient en 2008 une découverte de séropositivité sur trois [2.4], et les usagers de drogues intraveineuses, chez qui l'incidence demeure environ 18fois plus élevée à celle observée chez les hétérosexuels [2.5].


  Depuis quelques années, le pronostic global des personnes vivant avec le VIH a été nettement amélioré, avec l'avènement des multithérapies antirétrovirales hautement actives (HAART). On estime que les personnes vivant avec le VIH et traitées de façon efficace avec une charge virale indétectable et des CD4 supérieurs à 500/mm3 depuis au moins 6ans présentent une
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