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L'évolution a long terme des encéphalopathies épileptiques

190

Resumé

Entités nosologiques bien décrites et caractérisées
chez le nourrisson et I'enfant, les encéphalopathies épi-
leptiques évoluent pendant I'enfance et ont un impact
important sur le développement des enfants et, finale-
ment, sur leur avenir. Cet article résume les données (li-
mitées) disponible dans la littérature afin d'offrir une
image de la situation de ces patients a I'age adulte.
L'évolution clinique (non seulement du point de vue de
crises mais également des autres anomalies neurologi-
ques avec impact sur leur vie quotidienne), I'évolution
des anomalies EEG et des déficits neuropsychologiques,
sont discutées pour chacun de ces syndromes.
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Long-Term Evolution of Epileptic Encephalopa-
thies

Nosologic entities well described and characterized in
infants and children, epileptic encephalopathies evolve
during childhood and have an important impact on
their development and, eventually, their future. This ar-
ticle compiles the (limited) available literature data in
order to offer an image on the situation of these pa-
tients once they reach adulthood. The clinical evolution
(in terms of seizures, but also in terms of other neurolo-
gic anomalies with impact on daily living), the evolution
of the EEG anomalies and the neuropsychological im-
pairments and their evolution, are discussed for each
syndrome.
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adults, epileptic syndromes, neuropsychological deficits
due to epilepsy
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Langzeit-Verlauf der epileptischen Enzephalopa-
thien

Dieser Artikel enthdlt Daten aus der Literatur, wel-
che ein klinisches Bild von Patienten darstellen, die das
Erwachsenenalter erreichen. Der klinische Verlauf (in
Bezug auf die Krisen, aber auch auf neuropsychologi-
sche Storungen mit Auswirkungen auf das tagliche Le-
ben) und der Verlauf des EEGs werden fiir jedes Syn-
drom diskutiert. Diese Krankheitsbilder zeigen wahrend
der Kindheit eine progrediente Entwicklung, die in den
meisten Fallen letztlich einen negativen Einfluss auf die
Zukunft der Patienten hat.

Schliisselworter: Epileptische Enzephalopathien, Epi-
lepsie bei Erwachsenen, epileptische Syndrome, neu-
ropsychologische Defizite durch Epilepsie

Introduction

Le présent article comprend une revue de la littératu-
re concernant |'évolution a long terme des encéphalopa-
thies épileptogénes. Un grand nombre de syndromes
épileptiques débutent dans I'enfance et la discussion sur
la notion d' « encéphalopathie épileptogéne » ou « encé-
phalopathie épileptique » et la facon dont elle se super-
pose avec certains syndromes épileptiques est largement
discutée dans les articles de ce numéro. Pour des raisons
de clarté, nous nous sommes penchés seulement sur cer-
tains syndromes épileptiques qui sont, selon les dernié-
res propositions [1], des syndromes généralisés ou dont
le caractére focal ou généralisé n'est pas déterminé.
Nous en discutons I'évolution sur plusieurs axes: I'évolu-
tion clinique, évidemment, mais également I'évolution
du point de vue électrophysiologique et surtout neuro-
psychologique, avec l'impact sur l'intégration sociale et
sur la vie de la personne souffrant d'épilepsie. Ces épilep-
sies sont décrites généralement comme « catastrophi-
ques » et beaucoup d'auteurs se sont penchés sur les ca-
ractéristiques nosologiques, la réponse au traitement et
I'évolution clinique et neuropsychologique de ces en-
fants.

Malheureusement, peu d'études comprennent un
suivi assez long pour décrire |'évolution des patients
apres I'age de 18-20 ans, donc a I'age adulte. Peut-étre
que la « faille » entre le suivi (neuro-)pédiatrique et le
suivi neurologique de l'adulte, souvent accompagnée
d'un passage d'un encadrement familial a une institu-
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tionnalisation, contribue a la genése de ce manque
d'intérét.

L'évolution a long terme des syndromes de West
et Lennox-Gastaut

Revue générale

Ces dernieres années ont vu une explosion de
données nouvelles dans le domaine de I'épileptologie
infantile, sur le plan de la classification syndromique,
des explorations fonctionnelles, des nouveaux médica-
ments antiépileptiques et de la génétique. Par contre,
les recherches actuelles sur I'évolution des syndromes
de West et de Lennox-Gastaut restent insuffisantes et
limitées par le caractére rétrospectif de la majorité des
études, le nombre limité des patients inclus, I'utilisation
des antiépileptiques en nombre et posologies différents
ainsi que la définition de I'efficacité thérapeutique.

Selon les observations les plus récentes [2], les syn-
dromes de West et de Lennox-Gastaut représentent le
groupe de syndromes le plus important ou la fréquence
de crises et les anomalies EEG induisent des effets sur le
fonctionnement et développement du cerveau.

Le devenir du syndrome de West

Le syndrome de West est caractérisé par |'apparition
chez le nourrisson ou dans la petite enfance d'une asso-
ciation de spasmes axiaux répétitifs et d'une détériora-
tion psychomotrice, avec un tracé EEG caractéristique
appelé hypsarythmie [3].

Le devenir du syndrome de West est difficilement
prévisible, cette encéphalopathie étant un grave syn-
drome souvent réfractaire au traitement et fréquem-
ment associé a un retard mental. Un diagnostic rapide
et un traitement appliqué des le diagnostic augmente
les chances d'efficacité du traitement et diminue le ris-
que de séquelles a long-terme cognitives, motrices et
du comportement. Des études prospectives démon-
trent que le syndrome de West évolue vers un syndrome
de Lennox-Gastaut dans les 23-54% de cas [4-6] ;
d'autre part, 20-36% des enfants ayant un diagnostic de
syndrome de Lennox-Gastaut présentent des antécé-
dents de syndrome de West [7]. Le délai dans |'appari-
tion d'un syndrome de Lennox-Gastaut secondaire est
de 2,8 ans (range:0,4-8,8). 75% des nourrissons présen-
tent des séquelles motrices, sensorielles ou mentales a
5 ans et 50-60% une épilepsie pharmacorésistante [8].
Uniquement 9-24% des enfants ayant un syndrome de
West idiopathique et surtout dans les formes cryptogé-
niques ont un développement normal [9, 10]. Parmi les
facteurs impliqués dans I'évolution du syndrome de
West, |'age d'apparition du syndrome, I'étiologie, le con-
trole des crises et les anomalies EEG sont considérés les
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facteurs principaux [11]. Un début précoce du syndro-
me est considéré un facteur pronostic négatif en raison
de l'apparition du syndrome a un age ou les processus
de maturation cérébrale sont les plus intenses [12].

Le facteur plus important dans I'évolution du syn-
drome semble étre la présence d'une souffrance
cérébrale antérieure au développement du syndrome
de West. Le pronostic des enfants avec un syndrome de
West cryptogénique est généralement plus favorable
que |'évolution des cas symptomatiques ; les cas crypto-
géniques ont aussi moins des probléemes de développe-
ment, sont traités plus facilement et efficacement avec
un taux de rechute plus bas. Ces enfants développent
aussi moins souvent d'autres formes d'épilepsie. Autre-
ment dit, un développement psychomoteur normal et
I'absence d'autre épilepsie est retrouvée dans le 38-79%
des cas cryptogéniques [13], alors qu'une évolution po-
sitive est présente uniquement dans le 2-18% des cas
symptomatiques [14].

Parmi les formes symptomatiques, les enfants souf-
frant d'une facomatose ou d'un syndrome de Down [15]
montrent une évolution plus favorable, sur le plan co-
gnitif ainsi que sur la sévérité de I'épilepsie.

Constatant que le développement psychomoteur et
I'apprentissage peuvent reprendre leur cursus physiolo-
gique uniquement lorsque les spasmes et crises sont
controlés [16], il apparait aujourd'hui clair que la fré-
quence des crises et aussi les anomalies EEG influen-
cent le pronostic méme dans les formes idiopathiques
or cryptogéniques. La présence d'une « hypsarythmie »,
qui représente le critére diagnostique neurophysiologi-
que primaire du syndrome, est associé a des perturba-
tions des fonctions neurosensorielles et neurodévelop-
pementales, surtout lors du sommeil lent profond état
au cours duquel il a lieu la consolidation des acquis chez
les enfants [17]. En effet, il a été démontré une relation
significative entre une bonne organisation du sommeil
et de I'EEG a I'éveil et un meilleur quotient développe-
mental [18], une thérapie instaurée précocement et ef-
ficace sur les anomalies nocturnes associée a un prono-
stic positif [16, 19].

L'efficacité thérapeutique et la rapidité du début du
traitement [20] apparaissent aussi des facteurs influen-
cent le pronostic, la précocité d'instauration du traite-
ment affectant le pourcentage des cas a évolution fa-
vorable [21]. Récemment You et al. [12] reportent un
pronostic plus favorable chez les nourrissons traités par
régime cétogene et ACTH. Des résultats similaires sont
reportés par Kiviti et collaborateurs [21] qui suggerent
une évolution plus favorable chez les enfants traités par
des hautes doses d'ACTH. Les recherches sont insuffi-
santes quant a l'influence a long terme du traitement,
du type de traitement — ACTH vs vigabatrine —et de leur
toxicité intrinseéque, sur le pronostic.

Il'y a une seule étude [5] qui a étudié I'évolution a
I'dge adulte du syndrome de West avec un follow-up a
20-35 ans. Sur 147 patients encore vivants, un tiers était
sans crise d'épilepsie, un tiers présentait des crises d'é-
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pilepsie a la fréquence de une par jour-semaine, et les
autres présentaient de rares crises. 18% ont développé
un syndrome de Lennox-Gastaut. L'EEG était normal
dans 22% des cas et il montrait des anomalies focales
temporales dans les autres cas.

Evolution du syndrome de Lennox-Gastaut

Le syndrome de Lennox-Gastaut est caractérisé par
la triade : crises épileptiques toniques, atoniques et ab-
sences atypiques essentiellement ; pointes-ondes len-
tes diffuses et rythmes rapides (10c/s) de sommeil ; ra-
lentissement du développement intellectuel avec des
troubles de la personnalité associés [22] et est I'encé-
phalopathie épileptogeéne sévere la plus fréquente. La
majorité des études longitudinales ont confirmé un
pronostic défavorable a long terme. Si de rares cas cryp-
togéniques traités précocement peuvent évoluer sans
séquelles, dans la majorité de cas le pronostic est séve-
re, les différents traitements ne sont efficaces que tran-
sitoirement. Malgré le fait que les crises d'épilepsie peu-
vent devenir moins fréquentes a I'dge adulte, la grande
majorité (jusqu'a 80%) des enfants souffrent de défi-
ciences physiques et cognitives [7].

Il est important toutefois souligner que pour le syn-
drome de Lennox-Gastaut les données pronostiques a
long-terme sont en discussion [23] car les critéres qui
caractérisent ce syndrome ne sont pas toujours appli-
qués avec rigueur [24]. Certains auteurs pensent d'ail-
pale du mauvais pronostic a long terme : dés lors, la no-
tion méme d'encéphalopathie épileptique serait cadu-
que [25].

Concernant I'évolution a I'age adulte [26-29], la ré-
mission compléte de crises d'épilepsie est rare (0-6,7%)
mais la fréquence de crises se réduit entre I'age de 15 et
20 ans [26-29] avec un pronostic plus positif dans les
formes cryptogéniques et dans les formes rapidement
sensibles au traitement. A I'age adulte il y a deux types
différents d'évolution [30], les cas qui évoluent vers
d'autres types d'épilepsies (55%) et les cas avec persis-
tance du syndrome (33-67%). Roger et coll. [26, 27] rap-
portent que 53% des cas évoluent vers d'autres formes
d'épilepsie, 16% des cas avec une forme unifocale fron-
tale et 17% avec une épilepsie pharmacorésistante.
Oguni et coll. [31] proposent que la forme typique per-
siste a I'age adulte dans 67% des cas cryptogéniques, ré-
sultats pas confirmé dans la population de Yagi ou une
forme typique est présente dans le 33% des sujets adul-
tes [28]. Si lors de I'évolution a I'age adulte, les absences
atypiques et les crises atoniques devient rares, les crises
généralisées tonico-clonique et les crises toniques per-
sistent [32], parfois plus prolongées et essentiellement
nocturnes.

Des modifications a long-terme de I'EEG intercri-
tique sont aussi présentes avec une réduction des
anomalies diffuses a type ondes lentes pointues et la
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présence d'un ralentissement de I'activité EEG de base
et des anomalies focales [33]. Dans I'étude prospective
sur 35 ans de Ferlazzo et coll. [30] tous les 27 patients
suivis présentaient a I'age adulte des rythmes rapides
EEG pendant le sommeil.

L'évolution du syndrome de Lennox-Gastaut a I'age
adulte est aussi caractérisée par la présence des péri-
odes de régression des fonctions cognitives, ['apparition
des signes frontaux voire psychotiques [34] et des
signes extrapyramidaux et cérébelleux [35]. Les consé-
quences sur le plan cognitif sont catastrophiques, 85-
92% des patients ayant une détérioration cognitive pro-
gressive malgré la réduction de la fréquence des crises
et I'amélioration des anomalies EEG paroxystiques. Les
données les plus récentes confirment ce pronostic som-
bre [7].

Le syndrome de Dravet (épilepsie myoclonique
sévére du nourrisson)

Revue générale

Le syndrome de Dravet est défini sur la base de la
survenue, dans la premiéere année de vie, de crises épi-
leptiques polymorphes fébriles et afébriles (hémicloni-
ques, généralisées tonico-cloniques, myocloniques, ab-
sences, crises atoniques), pharmaco-résistantes, accom-
pagnées d'un arrét ou une régression des acquis cogni-
tifs dés le début des manifestations paroxystiques [36].
Le bilan paraclinique montre des activités de pointes-
ondes généralisées sur I'EEG et |'imagerie cérébrale est
normale ou non-spécifique [37]. La majorité des pa-
tients atteints par ce syndrome (de I'ordre de 70%) por-
tent une anomalie génétique dans le géne SCN1A, qui
codifie la subunité alpha 1 du canal sodique voltage-dé-
pendant de la membrane neuronale [38].

Evolution clinique

L'évolution de I'épilepsie myoclonique sévere du
nourrisson est décrite comme « toujours défavorable »
par Dravet elle-méme [39]. La mortalité semble précoce
et tres élevée, comprise entre 15,9 % dans la série initia-
le de Dravet [37], 20,8% dans la série de patients adul-
tes [38] et allant jusqu'a un terrible 50% (4/8) dans une
étude japonaise concernant un nombre limité de cas
[40]. Les causes de déces sont souvent liées a I'épilepsie
elle-méme, avec un pourcentage important d'états de
mal (3/4 dans la série de Myiake [40]), de mort subite
ou de noyade dans le cadre de crises épileptiques.

Du point de vue des crises, pendant l'enfance les
manifestations paroxystiques tendent a devenir moins
polymorphes (réduction/disparition des absences atypi-
ques et des crises partielles avec |'age, survenue de cri-
ses de maniére prédominante dans le sommeil), avec
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une période trés active de I'épilepsie qui est variable,
mais qui dépasse rarement |'age de 13 ans [38]. Pour-
tant, chez les survivants jusqu'a I'age adulte, les crises
épileptiques (en général tonico-cloniques généralisées)
persistent pour la majorité des patients et sont en
général considérées comme pharmaco-résistantes.

Dans la derniére série décrite par Charlotte Dravet
[41, 42], comprenant 24 patients agés entre 18 et 46
ans, 22 présentaient encore des crises épileptiques a I'a-
ge adulte. Tous ces patients présentaient des crises toni-
co-cloniques généralisées, la plupart survenant pen-
dant le sommeil, avec une fréquence variable: la moitié
de ces patients présentaient encore plusieurs crises to-
nico-cloniques généralisées par mois. Des états de mal
a l'age adulte (entre 24 et 28 ans) avaient été observés
chez 3 patients. Un tiers des patients présentaient des
crises partielles secondairement généralisées, alors que
seulement 3 souffraient de crises toniques généra-
lisées. Un cas d'état de mal non-convulsif prolongé est
décrit chez un patient de 19 ans, qui développera par la
suite une crise tonico-clonique généralisée. Les absen-
ces atypiques et les crises myocloniques, disparues chez
la plupart des patients, restaient groupées avant ou
aprés les crises tonico-cloniques généralisées. A noter
que chez les deux patients qui ne présentaient plus de
crises, le contréle des crises avait été obtenu apres le ra-
jout du topiramate a leur polythérapie.

Une série similaire est décrite par un collectif austra-
lien [43]; leur 14 patients présentent tous des crises épi-
leptiques, la plupart généralisées, alors que des crises
myocloniques (2/14), absences atypiques (4/14) sont
rares. A noter que cette série montre la persistance des
crises partielles chez la moitié de leurs patients.

A part les crises épileptiques, la clinique de ces pa-
tients comprend des anomalies fréquentes au status
neurologique: syndrome ataxique ou tremblements
chez un tiers des patients, signes d'atteinte pyramidale
ou extrapyramidale, dysarthrie. Des anomalies ostéo-
articulaires de la colonne vertébrale (cyphose, cypho-
scoliose) et des extrémités (pied plat ou pied équin)
semblent devenir treés évidentes cliniquement seule-
ment apres l'adolescence. Ces anomalies s'accompa-
gnent de troubles moteurs et de la marche importants,
avec 5/24 patients dans la série de Marseille [40] ayant
des difficultés grossiéres de la marche, avec deux pa-
tients en chaise roulante a I'age adulte. Dans la série de
Jansen et al. [43], 10/14 patients adultes présentaient
des anomalies motrices (signes cérébelleux, anomalies
de 'oculomotricité, signes pyramidaux et extrapyrami-
daux).

Evolution électrophysiologique

L'activité de base EEG a |'age adulte peut rester nor-
male ou modérément anormale (8/19 dans la série de
Marseille), mais elle est ralentie et mal organisée dans
plus de la moitié des patients (11/19 dans la méme
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série). Autour de 20% des patients suivis du point de
vue EEG ne présentent plus d'anomalie paroxystique
sur I'EEG de veille et de sommeil. Par contre, des pa-
roxysmes multifocaux et/ou diffus, sous forme de poin-
tes, pointes-ondes ou polypointes-ondes, restent visi-
bles sur I'EEG de la plupart des patients. Les enregistre-
ments de sommeil montrent la persistance de crises
pendant le sommeil, parfois infracliniques. L'age autour
duquel les anomalies EEG disparaissent n'est pas clair.

Evolution neuropsychologique

Le retard mental modéré a sévere et les troubles
comportementaux sont la régle dans ce syndrome, avec
un développement des relations interpersonnelles qui
dépasse rarement le niveau correspondant a I'age de 2
ans [44]. Des difficultés langagieres, une lenteur mar-
quée dans la compréhension et I'expression orale, sont
présentes méme chez les patients ayant un niveau co-
gnitif leur permettant d'étre scolarisés. Pourtant, deux
tiers des cas gardent une certaine capacité de commu-
nication orale, avec un langage pauvre, parfois non-
structuré et stéréotypé. En général, les déficits neuro-
psychologiques décrits au début des manifestations
épileptiques tendent a atteindre un plateau vers l'age
de 6 ans, avec peu d'amélioration ultérieure [45]. Ces
déficits induisent des difficultés de scolarisation, la lec-
ture et I'écriture étant acquise seulement chez une mi-
norité de patients a I'age adulte (4/24 dans I'étude de
Marseille).

A I'dge adulte, ces difficultés de communication, as-
sociées a un degré variable de troubles psychiques (ten-
dance a la persévération, comportement oppositionnel,
troubles de la personnalité avec des traits autistiques
ou psychotiques) et au déficit moteur souvent présent,
empéchent une autonomisation de la personne. La plu-
part de ces patients sont institutionnalisés, ayant une
dépendance totale ou partielle, ou bien vivent dans leur
familles, avec une aide importante des parents et avec
un encadrement journalier dans des centres occupa-
tionnels ou ateliers protégés. Dans la série de Marseille,
seulement une personne était capable de vivre dans un
appartement protégé, avec l'aide d'une aide sociale.
Dans I'étude de Jansen [43], 10/14 patients étaient dé-
pendants; si apparemment dans cette série, quelques
patients présentaient un niveau relativement bon, mé-
me les deux patients qui étaient considérés « indépen-
dants » étaient dans l'impossibilité de trouver un tra-
vail.

En résumant, les patients adultes souffrant du syn-
drome de Dravet se présentent a I'dge adulte comme
des personnes handicapées, ralenties dans leur langage,
leur raisonnement et leurs mouvements. Ils ont un re-
tard mental qui peut étre sévere, parfois sans acquisi-
tion du langage, parfois avec des traits psychotiques. Ils
sont également handicapés du point de vue moteur
(ataxie, myoclonies, troubles ostéo-articulaires) et la
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plupart restent trés dépendants, nécessitent une insti-
tutionnalisation.

L'épilepsie reste séveére, malgré des traitements
lourds, avec des combinaisons de trois ou plus antiépi-
leptiques pendant des années; ils continuent a présen-
ter des crises tonico-cloniques généralisées, la plupart
dans le sommeil, souvent dans un contexte fébrile, ainsi
que des états de mal.

Il faut tenir compte que la plupart de ces patients
ont été diagnostiqués soit dans les années '80 ou avant,
soit rétroactivement et que le contrdle des crises a été
atteint aprés la découverte et la mise sur le marché des
nouveaux antiépileptiques. Certaines études suggerent
que le diagnostic correct et une prise en charge théra-
peutique correcte et précoce, dans la mesure ou le con-
trole de I'épilepsie est atteint précocement, peuvent
améliorer un pronostic qui, pour l'instant, semble assez
sombre [46].

L'épilepsie myoclono-astatique (syndrome de
Doose)

Revue générale

Avec un début dans la petite enfance (entre 7 mois
et 6 ans), chez un enfant autrement normalement
développé pour I'age, I'épilepsie myoclono-astatique est
considérée par la derniére classification de la Ligue In-
ternationale contre I|'Epilepsie (ILAE) comme faisant
partie des épilepsies généralisées idiopathiques [1].
Une prédominance masculine et une certaine agréga-
tion familiale sont décrites, ainsi qu'une photosensibi-
lité [47]. Pourtant, cette classification a été longuement
débattue: des analyses nosologiques fines situent ce
syndrome dans un continuum entre I'épilepsie myoclo-
nique et le syndrome de Lennox-Gastaut [48], avec une
pathophysiologie ou les facteurs génétiques et les
troubles du développement cérébral se mélangent dans
une proportion différente [49].

Evolution clinique

Chez I'enfant, le tableau clinique de ce syndrome
comprend des crises polymorphes, dont typiques sont
les crises a caractére myoclonique et astatique: des se-
cousses myocloniques, touchant symétriquement
plutét la musculature axiale ou proximale, sont suivies
souvent par des atonies soudaines qui menent a des
chutes. Les enregistrements simultanés montrent le
« silence » EMG qui correspond a l'onde lente lors des
complexes (poly-)pointe-onde lente. Des crises tonico-
cloniques généralisées peuvent également survenir
dans la majorité des patients. Un tiers (36%) des pa-
tients peuvent présenter des états stuporeux prolongés,
avec hypomimie, salivation, expression verbale absente
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ou incohérente; ces états peuvent survenir au réveil,
s'accompagnent de myoclonies irrégulieres et d'un
tracé EEG ressemblant a une hypsarythmie [47].

L'évolution comitiale est favorable dans un grand
nombre de patients: dans un intervalle de quelques
années aprés le début clinique « orageux » (avec des cri-
ses généralisées pluriquotidiennes), les crises dimi-
nuent jusqu'a disparaitre chez plus de 70% des patients
[50]. Pourtant, un certain pourcentage de patients con-
tinuent a présenter des crises tonico-cloniques généra-
lisées, pharmaco-résistantes et photosensibles, qui per-
sisteront jusqu'a I'dge adulte. Le type d'évolution chez
un patient donné n'est malheureusement pas facile a
prévoir, le type de crises et I'dge de début ne permettant
pas de séparer les enfants avec un pronostic défavora-
ble [51], méme si certains auteurs considérent que la
présence des états de mal myocloniques prolongés est
caractéristique a un sous-groupe de patients avec un
pronostic plutot défavorable [52], avec la persistance de
"salves" de crises toniques qui précédent le réveil [49].

Concernant les signes neurologiques associés, des
troubles moteurs du type ataxie ou dyspraxie sont fré-
quemment décrits chez ces patients et tendent a persis-
ter méme chez des patients avec une évolution modéré-
ment favorable.

Evolution électrophysiologique

L'EEG de I'enfant est caractérisé par des patterns de
pointes- ou poly-pointes-ondes lentes généralisées, ty-
piquement a une fréquence de 2-4 Hz. Pendant ['état de
mal myoclonique, le tracé EEG est trés chaotique avec
des pointes et pointes-ondes isolées ressemblant a une
hypsarythmie [51].

Les anomalies du tracé EEG tendent a persister des
mois, voire des années apres l'arrét de I'activité comitia-
le, dans un pourcentage allant jusqu'a 58% [53]. L'EEG
se normalise souvent avant I'dge de 8 ans chez les pa-
tients répondant bien a la thérapie [54].

Evolution neuropsychologique

En plus des signes moteurs décrits, des troubles pha-
siques et une dysarthrie apparaissent dans la phase
"orageuse" du syndrome, chez un enfant avec un déve-
loppement antérieur normal [51]. Dans d'autres cas,
des troubles visuo-spatiaux ont également été rappor-
tés, ainsi que des troubles comportementaux de type ir-
ritabilité [55]. Chez les patients avec une évolution co-
mitiale favorable, les déficits cognitifs constatés en en-
fance tendent a s'améliorer, avec une proportion impor-
tante d'enfants chez lesquels le QI redevient normal
[56]. Pourtant, chez certains patients, méme des années
apres l'arrét des paroxysmes cliniques, il est décrit un
syndrome de déficit attentionnel avec hyperactivité qui
peut persister jusqu'a |'adolescence.
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Chez d'autres patients, les performances cognitives
restent altérées a long terme. Le degré de déficit in-
tellectuel semble dépendre plutét de la persistance des
crises (pharmaco-résistance) que du type des crises; glo-
balement, le suivi a long terme témoigne d'un pourcen-
tage important, entre 45% [57] et jusqu'a 60% des pa-
tients ayant un QI normal [58]. Par contre, autour de
40% des patients pourront présenter un retard mental
modéré a léger [53, 58]. Un petit groupe de patients, qui
présentent des états de mal myoclonique prolongés,
tendent a développer un déficit cognitif global et
persistant, décrit comme une "démence" [59].

En résumant, le pronostic a long terme de I'épilepsie
myoclono-astatique est difficilement prévisible. Une
majorité des enfants sont efficacement traités (avec
surtout valproate, parfois combiné avec la lamotrigine,
ethosuximide ou topiramate) et le syndrome reste li-
mité dans le temps, avec des EEG et des performances
cognitives normalisés a |'age adulte. Un pourcentage
important des patients peut toutefois garder des
anomalies EEG ainsi que des déficits cognitifs modéré;
un petit groupe de patients a un pronostic défavorable,
avec des traits cliniques, EEG et neuropsychologiques
qui les différencient difficilement des patients avec un
syndrome de Lennox-Gastaut.

L'état de mal épileptique électrique pendant le
sommeil lent, le syndrome des pointes-ondes con-
tinues du sommeil et I'aphasie épileptique acqui-
se (syndrome de Landau-Kleffner)

Revue générale

Décrit initialement comme un pattern EEG particu-
lier de décharges infracliniques, quasi-continues, de
pointes-ondes pendant le sommeil, ce syndrome a été
nommé "état de mal électrique pendant le sommeil
lent" (ESES: electrical status epilepticus during slow
sleep) par le collectif qui I'a découvert [60]. Pourtant, il a
été démontré que ce pattern peut exister chez des en-
fants non-épileptiques, souffrant par exemple d'un
trouble hypoxique périnatal ou une polymicrogyrie [61,
62]. Aujourd'hui, la définition admise est la suivante :
« association de plusieurs types de crises, partielles ou
généralisées, survenant pendant le sommeil et d'absen-
ces atypiques survenant a la veille. (...) le pattern EEG
caractéristique est représenté par des pointes-ondes
diffuses continues pendant le sommeil. (...) Malgré
I'évolution habituellement bénigne des crises, le pro-
nostic est réservé a cause de l'apparition de troubles
d'ordre neuropsychologiques » [63]. Le pattern EEG a
recu une dénomination descriptive ("pointes-ondes
continues du sommeil lent" ou POCS en francais, "conti-
nuous spikes and waves during slow sleep" ou CSWS en
anglais). Cliniquement, le syndrome est inclus dans la
classification ILAE dans le groupe d'épilepsies avec des
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crises dont le caractere focal ou généralisé n'est pas dé-
terminé; compte tenu des conséquences sur le dévelop-
pement mental du patient, depuis 2001 ILAE considére
ce syndrome comme une encéphalopathie épileptique.

Evolution clinique et électrophysiologique

Chez I'enfant, les crises polymorphes (cloniques, to-
nico-cloniques, partielles simples ou complexes, absen-
ces) sont associées a des anomalies motrices (ataxie,
dyspraxie, dystonie, hémiparésies) et surtout a une ré-
gression des fonctions cognitives. Les crises toniques
sont absentes, alors que des myoclonies négatives (avec
pertes de tonus synchronisées aux pointes sur I'EEG)
sont fréquentes [64].

La relation entre la clinique et le tracé EEG est in-
téressante, avec la découverte en général du pattern
POCS pendant la phase cliniquement active de I'épilep-
sie. En général, il est considéré que les crises épilep-
tiques et le pattern de type POCS sont les deux limités
dans le temps, avec disparition des deux a I'age adulte
[65]. Les crises cliniques disparaissent soit en méme
temps, soit avant la disparition de ce pattern [63]. L'EEG
peut se normaliser dans 3 a 10 ans apres la disparition
du POCS, intervalle pendant lequel des anomalies de
veille ou de sommeil, surtout des pointes frontales,
peuvent persister [65].

Si en général le syndrome est limité dans le temps et
dépendant de I'age, des cas cliniques isolés montrent la
possibilité de réapparition du pattern EEG [63], voire
des crises épileptiques chez I'adulte ayant des antécé-
dents de POCS [66].

Evolution neuropsychologique

Malgré une évolution favorable du point de vue co-
mitial, la caractéristique de ce syndrome est I'acquisi-
tion de déficits cognitifs résiduels, avec un pronostic
neuropsychologique défavorable. Si aprés la disparition
des crises et du pattern POCS une certaine amélioration
des troubles neuropsychologiques peut étre constatée
chez tous les sujets, pourtant entre 50% [63] et 100%
des patients [64] présentent des déficits intellectuels
(QI modérément bas) et troubles comportementaux a
I'dge adulte.

Les troubles neuropsychologiques les plus fréquents
comprennent une démence frontale acquise [67], avec
retard mental modéré, désinhibition ou apathie, per-
sévérations; et des troubles langagiers (dyslexie, langa-
ge pauvre, paraphasies sémantiques). La prépondéran-
ce d'une atteinte ou d'une autre dans le tableau neu-
ropsychologique semble dépendre de la focalisation des
anomalies épileptiques sur I'EEG [68]. Comme consé-
quence, seulement 50% des patients sont capables d'u-
ne vie indépendante, pourtant sans pouvoir atteindre
un niveau universitaire, alors que I'autre moitié des pa-
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tients nécessitera une prise en charge institutionnelle
[63].

La sévérité de l'atteinte cognitive globale est propor-
tionnelle a la durée de la persistance du pattern de type
POCS [67]. Dans ce contexte, un traitement efficace
pourrait réduire la durée du POCS et par cela, réduire
I'impact sur la cognition et les séquelles définitives. Le
valproate, I'ethosuximide ou, plus récemment le lamo-
trigine et le topiramate, se sont montrés efficaces dans
quelques séries; le traitement par stéroides ou la diéte
cétogene restent en discussion comme moyens théra-
peutiques alternatifs.

L'aphasie épileptique acquise (syndrome de Lan-
dau-Kleffner)

Ce syndrome est considéré par beaucoup d'auteurs
[69] comme une variante de I'épilepsie associée au pat-
tern POCS. Le tableau clinique est particulier de par I'ap-
parition chez un enfant normal (en paralléle avec des
crises épileptiques et d'anomalies EEG bi-temporales et
d'un pattern POCS) d'une régression cognitive carac-
térisée par une dissociation importante entre les perfor-
mances langagiéres et le Ql non-verbal [70]. Il s'agit d'u-
ne aphasie progressive et fluctuante, qui se manifeste
primairement comme une agnosie auditive progressive
[71] et qui peut évoluer jusqu'a une surdité verbale (in-
capacité de donner un sens aux paroles entendues, qui
perdent leur contenu communicationnel). En général, il
n'y a pas de trouble psychiatrique associé, mais des
troubles du comportement de type hyperkinésie ont été
rapportés chez la moitié des patients [63]. Les crises
disparaissent en général dans quelques années et les
EEG peuvent se normaliser dans la majorité des cas
[72]. Pourtant, les déficits lexicaux évoluent de maniere
variable: des rémissions spontanées sont décrites, mais
avec la possibilité de péjorations ou récurrence apres
des années [73]. L'aphasie se stabilise dans le temps,
voire peut s'améliorer a I'adolescence; pourtant, seule-
ment moins de 20% des patients récupéerent un langage
normal et la moitié n'ont pas d'expression orale fonc-
tionnelle (vocabulaire trés réduit, avec un langage
stéréotypé et sans fonction de communication) [74].

Conclusions

Les épilepsies associées au pattern de type POCS
sont particulieres surtout par le fait que le déficit cogni-
tif, qui s'installe pendant la période de persistance des
anomalies EEG de sommeil, reste acquis méme apres la
résolution (spontanée ou médicamenteuse) non seule-
ment de la comitialité clinique, mais également de
I'électrogénese pathologique. Dans ce contexte, la clas-
sification du syndrome dans les encéphalopathies épi-
leptiques (avec les anomalies épileptiformes qui sont
considérés a l'origine du dysfonctionnement cérébral
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ultérieur) semble plus que justifiée. Le fait que le ta-
bleau neuropsychologique est dépendant de la focalisa-
tion des POCS (par exemple la prépondérance tempora-
le dans l'aphasie acquise) est témoin du role des
décharges épileptiques dans la genése des déficits co-
gnitifs. Le traitement précoce et efficace de I'épilepsie
pourrait dans certains cas prévenir ou limiter les séquel-
les neuropsychologiques [75].

L'épilepsie aux absences myocloniques

Revue générale

Ce syndrome, assez rare, a été décrit initialement
comme une forme clinique particuliere de I'épilepsie-
absence de l'enfant, caractérisé par des secousses
myocloniques importantes bilatérales et rythmiques,
correspondant a des décharges de pointes-ondes a 3 Hz,
et accompagnées d'une contraction tonique progressive
[76]. Il a été ultérieurement reconnu comme entité a
part compte tenu de la prépondérance des absences
myocloniques comme seule ou la plus importante for-
me de crises, et de I'impact défavorable sur la cognition.
Les classifications récentes de I'LAE incluent I'épilepsie
aux absences myocloniques dans les syndromes épilep-
tiques généralisés, cryptogéniques ou symptomatiques.
Vu la rareté des cas typiques selon la description initiale
de Tassinari, les données disponibles actuellement sur
I'évolution a long terme proviennent la plupart de I'ana-
lyse d'une cohorte de patients du centre St-Paul a Mar-
seille [77].

Evolution clinique

Les crises typiques présentes chez I'enfant (30% des
absences myocloniques uniquement ; 45% présentent
également des crises tonico-cloniques généralisées ;
des absences simples ou des états de mal myocloniques
sont extrémement rares) peuvent compléetement dispa-
raitre dans 37,5% des cas. Cela concerne fréquemment
des enfants chez lesquels les absences myocloniques
est le seul type de crises, éventuellement associé a des
absences typiques. Par contre, chez des patients qui pré-
sentent également des crises tonico-cloniques généra-
lisées, le pronostic tend a étre trés défavorable, avec la
persistance des absences myocloniques ou bien I'évolu-
tion vers une forme plus sévere, ressemblant au syndro-
me de Lennox-Gastaut [77].

Evolution électrophysiologique
Chez I'enfant, le tracé critique typique est celui des

absences : pointes-ondes rythmiques a 3 Hz, bilatérales,
synchrones et symétriques. Intercritique, I'activité fon-
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damentale est normale et on peut surprendre des poin-
tes-ondes ou pointes isolées, généralisées dans 1/3 des
cas, parfois accompagnées par des anomalies multifo-
cales. Le sommeil active les anomalies paroxystiques.

Chez l'adulte, les tracés peuvent étre normalisés
chez les patients qui ne présentent plus des crises ; par-
fois, des anomalies intercritiques isolées peuvent étre
surprises pendant le sommeil. Dans le groupe de pa-
tients avec persistance des crises, le tracé peut présen-
ter des pointes-ondes lentes ou dégradées, voire parfois
des crises toniques dans les cas les plus séveres.

Evolution neuropsychologique

50 a 60% des sujets présentent des anomalies du
développement psychomoteur avant l'apparition des
absences myocloniques, et ces anomalies sont exacer-
bées dans la période active de I'épilepsie. La disparition
des absences myocloniques peut s'accompagner d'une
amélioration des performances cognitives ; pourtant, la
plupart des sujets présenteront un retard mental plus
ou moins sévere, ainsi que des troubles comportemen-
taux, nécessitant dans la majorité des cas un accompa-
gnement dans la vie de tous les jours.

En résumant, le syndrome des absences myocloni-
ques reste une encéphalopathie épileptique rare, de
pronostic plutét défavorable surtout du point des
conséquences cognitives. L'effet du traitement reste
peu clair, le méme collectif de chercheurs trouvant des
résultats contradictoires lors du suivi a long terme. Des
études a plus large échelle, vraisemblablement multi-
centriques vu la rareté des cas, mais suivant rigoureuse-
ment les criteéres diagnostiques du syndrome, sont né-
cessaires pour connaitre en détail I'évolution a long ter-
me.
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