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Traitements des encéphalopathies épileptiques : revue et actualités

Résumé

Le terme d'encéphalopathie épileptique (EE) regrou-
pe des syndromes épileptiques différents, ou I'épilepsie
est directement responsable d'une dégradation cogniti-
ve et/ou motrice du nourrisson ou de I'enfant. La préser-
vation de ce potentiel de développement dépendra
donc du contréle des crises et de la normalisation de
I'EEG par un traitement adapté et le plus précoce possi-
ble. Le diagnostic syndromique représente un élément
clé de ce traitement et du pronostic, car malheureuse-
ment, certaines formes de ces épilepsies s'averent pres-
que constamment réfractaires. Les approches thérapeu-
tiques varient selon le type d'EE et sont toujours débat-
tues actuellement, témoignant de la difficulté a trouver
une médication efficace et a réaliser des études rigou-
reuses sur des syndromes épileptiques rares et souvent
de cause hétérogéne. Une revue des traitements actuels
des syndromes de West, Lennox-Gastaut, Doose, Dravet
ainsi que des absences myocloniques est présentée.

Mots clés : Encéphalopathie épileptique, anti-épilep-
tiques, corticothérapie, syndrome de West

Epileptologie 2009; 26: 181 — 189

Treatment of Epileptic Encephalopathies: Review
and Topical Outline

The term epileptic encephalopathy (EE) includes va-
rious epileptic syndromes where the epilepsy is directly
responsible for the child's cognitive and/or motor dete-
rioration. The preservation of development will thus de-
pend on seizures control and normalization of the EEG
by appropriate and early treatment. The diagnosis of
the epileptic syndrome is essential for therapy and pro-
gnosis, some being unfortunately almost completely re-
fractory. Therapeutic approaches will vary with the type
of EE and are still debated, reflecting the difficulty in
finding effective drugs and to conduct controlled stu-
dies on rare epileptic syndromes with often heteroge-
neous etiologies. A review of the current treatments of
West, Lennox-Gastaut, Doose, and Dravet syndromes as
well as epilepsy with myoclonic absences is presented.

Keywords: Epileptic encephalopathy, treatment, antie-
pileptic drugs, steroids, West syndrome
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Behandlung von epileptischen Enzephalopathien:
Uberblick und Aktuelles

Der Ausdruck “Epileptische Enzephalopathie” (EE)
schliesst verschiedene epileptische Syndrome ein, wo
die Epilepsie direkt fiir einen kognitiven und/oder mo-
torischen Riickschritt verantwortlich ist. Dieser kann
nur durch die Kontrolle der Anfdlle und die Normalisie-
rung des EEGs dank vorzeitiger und passender Behand-
lung vermieden werden. Die Diagnose des epilepti-
schen Syndroms ist wichtig fiir die Behandlung und
Prognose, da leider einige Epilepsieformen fast voll-
standig therapieresistent sind. Die therapeutischen Vor-
gehen unterscheiden sich dann je nach der Art der EE
und werden noch diskutiert. Das zeigt die Schwierig-
keit, effektive Medikamente zu finden und kontrollierte
Studien Uber seltene Syndrome mit oft verschiedenen
Ursachen zu leiten. Die heutigen Behandlungen fiir
West-Syndrom, Lennox-Gastaut-, Doose- und Dravet-
Syndrom sowie Epilepsie mit myoklonischen Absencen
werden hier vorgestellt.

Schliisselworter: Epileptische Enzephalopathie, Be-
handlung, Antiepileptika, Steroide, West-Syndrom

Introduction

Le terme d'encéphalopathie épileptique (EE) désigne
un groupe de pathologies épileptiques de I'enfant ou du
nourrisson différentes, mais ayant en commun une
détérioration cognitive, sensorielle et/ou motrice se-
en de fréquentes crises et/ou en la présence d'abondan-
tes anomalies épileptiques électroencéphalographi-
ques (EEG) interictales [1]. Cet impact sur le développe-
ment, indépendamment de la cause sous-jacente, ainsi
que le risque de séquelles a long terme nécessitent une
prise en charge active précoce, avec pour but, a la fois le
controle des crises et la normalisation de I'EEG. Un suivi
clinique et de I'EEG, mais aussi du développement est
donc indispensable a I'évaluation d'une réponse théra-
peutique.

De nombreux traitements ont été développés avec
plus ou moins de succes selon le type d'EE ; on distingue
les prises en charge par médicaments anti-épileptiques
conventionnels ou par corticostéroides et les prises en
charges non médicamenteuses comme le régime céto-
gene, la stimulation vagale ou bien, dans certaines indi-
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cations limitées, |a chirurgie. Actuellement, les différen-
tes approches thérapeutiques sont toujours débattues
et varient d'une équipe ou d'un pays a l'autre. Ceci té-
moigne de la difficulté a trouver un traitement efficace
et a réaliser des études rigoureuses sur des syndromes
épileptiques rares et souvent de cause et de nature
hétérogéne.

Le but de cet article est surtout de passer en revue
les prises en charge admises de différents types d'EE et
d'aborder quelques nouvelles voies thérapeutiques mé-
dicamenteuses et non médicamenteuses. Seront traités
successivement le syndrome de West (SW), le syndrome
de Lennox Gastaut (SLG), I'épilepsie myoclono-asta-
tique (EMA ou syndrome de Doose), le syndrome de
Dravet (épilepsie myoclonique sévére du nourrisson :
EMSN) et le syndrome d'absences myocloniques.

I. Le syndrome de West

Le SW est une des EE les mieux décrites avec un dé-
but entre 3 et 12 mois. Le diagnostic repose sur la com-
binaison de salves de spasmes épileptiques, d'une
détérioration psychomotrice et, a I'EEG, d'un tracé tres
désorganisé asynchrone (hypsarythmie). Les étiologies
sont variées, d'origine congénitale ou acquise [2].

L'objectif du traitement est, a la fois une normalisa-
tion clinique et EEG. Les deux traitements ayant montré
leur efficacité par des études contrdlées sont le vigaba-
trin (VGB) et I'normone adrénocorticotrope (ACTH) [3].
Ces médicaments constituent le traitement de référen-
ce en premiére intention, hormis au Japon ou la vitami-
ne B6 est utilisée initialement [2]. Il reste, cependant,
une incertitude quant au meilleur traitement, les deux
ayant des effets secondaires potentiellement graves.
Dans deux études comparatives, le VGB a été montré un
peu moins efficace que I'ACTH, mais mieux toléré [4, 5].
Plusieurs antiépileptiques conventionnels ont aussi été
essayé, avec une efficacité ponctuelle sur de petits
groupes de patients, mais aucune étude n'a fait la preu-
ve de la supériorité de l'un d'entre eux sur le VGB et
I'ACTH. Ils ne sont pas recommandés en premiére inten-
tion.

La carbamazépine (CBZ) peut aggraver ces patients a
la phase active de la maladie. Elle constitue cependant
un traitement de suite de choix aprés I'ACTH et/ou le
VGB en cas de spasmes symptomatiques d'une lésion
avec apparition de crises partielles secondaires [2].

1) Vigabatrin

Le VGB est un analogue structurel de |'acide gamma-
amino-butyrique (GABA). Il a aussi une action sur son
métabolisme inhibant sa dégradation et stimulant sa
libération. Le résultat est donc une augmentation du
taux de GABA au niveau du systéme nerveux central [6].

La posologie se situe entre 50 et 150 mg/kg/j. Le
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délai moyen d'action est globalement rapide, avec une
réduction des SI dans un délai de 3 a 21 jours. En 2005,
dans le cadre du VGB Infantile Spasms Study Group, une
posologie élevée de VGB (100 a 150 mg/kg/j) donnait
une réponse plus rapide au bout de trois jours de traite-
ment [6, 7]. En cas de bonne réponse au traitement, ce-
lui-ci ne devrait pas étre administré plus de 6 mois eu
égard au risque visuel (cf ci-dessous) [8] ; les non-répon-
deurs devraient bénéficier d'un changement au profit
de I'ACTH au bout de trois semaines d'essai.

L'efficacité du VGB a été démontrée par une étude
en double aveugle contre placebo quelle que soit I'étio-
logie des spasmes infantiles (SI) [2, 9, 10, 6]. En 1991,
Chiron et al. rapportaient une réduction >50% des Sl
chez 68% d'une série de 71 patients avec syndrome de
West corticorésistant [11]. Dans les formes symptoma-
tiques de sclérose tubéreuse de Bourneville, sa supério-
rité par rapport aux stéroides a été mise en évidence
[12]. En monothérapie de premiére intention, le VGB est
plus efficace chez les nourrissons traités avant I'age de 3
mois que plus tard. Le taux de contrdle des spasmes at-
teint 90% dans les formes symptomatiques de maladie
de Bourneville et de dysplasie corticale focale et 70%
dans les formes cryptogéniques sans retard psychomo-
teur avant les premiers spasmes [2].

Trois études comparatives entre le VGB et les stéroi-
des ont été faite chez des patients ayant un SW d'étiolo-
gie variée, mais exclusion de la maladie de Bourneville.
Les deux ont montré une meilleure efficacité a court
terme des stéroides sur le contrdle des spasmes avec,
cependant, un taux de rechute plus grand avec ces der-
niers et une meilleure tolérance du VGB [4, 5,13].

Les effets secondaires les plus observés sont une sé-
dation, une irritabilité, une insomnie ou une hypotonie.
Le probléme majeur avec le VGB est le risque de rétrécis-
sement concentrique du champ visuel (RCCV), corrélant
avec la quantité cumulée des doses administrées ; cet
effet secondaire d'apparition lentement progressive,
mais le plus souvent irréversible, a une prévalence va-
riable selon I'age et la durée d'exposition [6]. Cepen-
dant, aucune étude n'est disponible sur une population
de nourrissons de moins de 1 an ou ayant un SW. L'inci-
dence et la prévalence du RCCV ont été étudiées dans
des populations d'enfants de plus de 8 ans et dans le ca-
dre d'épilepsies partielles complexes. La prévalence
était de 15% (n=524). Le délai d'apparition le plus préco-
ce était objectivé aprés 11 mois d'exposition au VGB [7,
14]. La progression du RCCV était minime sous traite-
ment, déterminée par un périmétre de Goldmann a une
moyenne de deux ans d'intervalle [15].

Dans le cadre du SW le bénéfice attendu est donc
supérieur au risque potentiel de développer un RCCV, et
ce, d'autant plus qu'il n'y a pas de preuve d'une atteinte
rétinienne grave chez le nourrisson. Dans le cadre de la
sclérose tubéreuse de Bourneville, ou le VGB peut s'avé-
rer la seule molécule efficace sur les Sl et plus tard sur
les crises partielles, un monitoring du champs visuel
s'impose tous les 3 mois pour les 18 premiers mois de
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traitement puis tous les 6 mois [8, 15]. En cas d'age trop
jeune, ou de non collaboration de I'enfant pour réaliser
un examen du champ visuel, I'examen de choix est
I'électrorétinogramme. Deux examens sont nécessaires
pour conclure a une anomalie, beaucoup de jeunes en-
fants pouvant avoir des anomalies transitoires sur un
examen isolé [6, 15, 16].

Enfin, plusieurs articles ont rapportés des hypersi-
gnaux T2 sur les IRM cérébrales de patients sous VGB.
Ces hyper-intensités sont localisées dans les noyaux gris
centraux, les thalami, la commissure antérieure, le
corps calleux, ou le tronc cérébral et sont réversibles
apres l'arrét du traitement. Elles sont asymptomatiques
et leur origine n'est pas clairement déterminée ; sur la
base de modéles animaux, un cedéme intramyélinique
a été évoqué [4, 17].

2) ACTH

L'ACTH constitue le traitement de premiére inten-
tion aux USA et au Japon (a c6té de la vitamine B6). Son
efficacité a été démontrée dans plusieurs travaux avec
un contréle des Sl obtenu dans 50 a 100% des cas de-
puis le 1er cas rapporté par Sorel et Dusaucy-Bauloye en
1958. Des analogues de synthése (tétracosactide) ont
été utilisés avec une efficacité comparable [13]. Un des
principaux problémes est la détermination d'une dose
optimale permettant une bonne efficacité et limitant
les effets secondaires potentiellement graves. Plusieurs
études ont été réalisées pour essayer de déterminer une
dose optimale en comparant des groupes recevant un
faible dosage (0,01 mg/kg/j = 1UI/kg/j) versus de hau-
tes doses (0,025 a 0,1mg/kg/j = 2,5 a 10UI/kg/j) ; une
étude japonaise ne trouvait pas de différence significa-
tive en terme d'efficacité entre des doses a 0,005
mg/kg/j ( 0,5Ul/kg/j) et 0,025 mg/kg/j (2,5U1/kg/j). De
plus, le taux de « pseudo-atrophie » cérébrale était plus
bas et I'intensité plus modérée dans le groupe faible do-
se [18, 19]. Hrachovy et al. sur une étude similaire n'a
pas trouvé de différences significative en terme d'effica-
cité mais un pourcentage d'hypertension artérielle
moins important dans le groupe faible dose [20]. Un
protocole personnalisé a été proposé par Riikonen et
son groupe, en partant de trés faibles doses puis en
augmentant progressivement en doublant la dose tou-
tes les deux semaines selon la réponse électro-clinique
[21, 22]. Globalement les taux de réponses étaient su-
perposables entre les différentes séries, avec environ
60% de bons répondeurs [18-22].

Le délai d'efficacité est rapide, entre 7 a 12 jours,
tant en terme de disparition des SI que de normalisa-
tion de I'EEG. Cependant, une amélioration comporte-
mentale nécessite plusieurs semaines de traitement.
Une durée de 4 a 6 semaines est donc recommandable.
Le taux de rechute est d'environ 30% ; dans ces cas une
deuxieme cure d'ACTH est conseillée si le patient a été
bon répondeur [23].
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Les effets secondaires sont fréquents et constituent
un inconvénient majeur du traitement. On note une hy-
pertension artérielle avec cardiomyopathie qui apparait
de facon constante aprés un mois de traitement a doses
élevées (80-120UI1) mais disparait une fois le traitement
baissé puis arrété. Ce risque est plus important en cas
d'utilisation d'ACTH sous forme dép6t [21, 23]. Des in-
fections avec risque de sepsis sont les principales causes
de déces secondaires au traitement. Une « pseudo-atro-
phie cérébrale » transitoire apparait rapidement, pou-
vant parfois occasionner des hématomes sous duraux
[2, 24]. Insomnie, irritabilité, agitation, apathie sont trés
fréquents au début du traitement ; les parents doivent
en étre avertis [2, 22]. Ont été rapporté des cas d'insuffi-
sances rénale, surrénale, rétention de sodium, néphro-
calcinose et glycosurie. Ces effets secondaires sont
d'autant plus fréquents et marqués que la dose utilisée
est élevée.

3) Corticothérapie orale

Elle constitue une alternative a I'ACTH du fait d'une
meilleure tolérance avec un taux d'effets secondaires
beaucoup moins important. Seulement 5 études a pe-
tits effectifs ont examiné son efficacité. Une étude con-
trolée randomisée a montré de meilleurs résultats apres
deux semaines d'ACTH a haute dose qu'apres deux se-
maines de prednisone [25]. La prednisolone, a une dose
de 2mg/kg/j donnait un taux de 36-39% bon répon-
deurs et de 28-42% sur le plan EEG. La plupart des étu-
des concluaient a une efficacité limitée de la voie orale,
la question se posant, pour les bons répondeurs, de
I'évolution naturelle de la maladie ou d'un réel effet
[25-29]. L'American Academy of Neurology concluait en
2004 a une absence de données suffisantes pour con-
clure a I'efficacité de la voie orale dans le SW [10].

4) Autres

« Valproate (VPA)

Avant |'ére du VGB, plusieurs observations isolées
rapportaient une efficacité du VPA a des doses entre 20-
60mg/kg/j, avec une bonne tolérance. Une étude mon-
trait 73% de bons répondeurs clinique et 91% EEG a 6
mois. Les bons répondeurs |'étaient dans les deux semai-
nes en majorité ; on notait 23% de rechutes. Une throm-
bopénie était présente chez 33% patients, nécessitant
une baisse des doses. Une autre étude montrait un arrét
des spasmes dans 72% des cas a 3 mois avec des posolo-
gies élevées allant de 25 a 100mg/kg/j. Cependant, aux
posologies élevées (100mg/kg/j) la tolérance était mé-
diocre avec hypotonie majeure [2, 30, 31].
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« Benzodiazépines (BZD)

Il s'agit essentiellement du nitrazépam, tres peu uti-
lisé actuellement compte tenu du risque d'hypotonie
majeure a la dose de 1mg/kg/j et de I'apparition de
nouvelles molécules plus maniables. Le taux de bons ré-
pondeurs va de 30-54% des cas selon les études ; sur le
plan EEG, la résolution de I'hypsarythmie était obtenue
dans 46% des cas ; le taux de rechute était de 15% (une
étude) [32, 33].

e Vitamine B6

C'est le traitement de premiere intention au Japon.
La pyridoxine est utilisée a fortes doses (1 a 2,4 g/j) avec
des taux de succés assez faibles allant de 5 a 29% [34].
La encore, la question se pose de I'efficacité réelle ou de
I'évolution naturelle de la maladie. De plus, a ces doses,
il existe un risque élevé de saignement gastrique di au
pH trés acide du produit.

« Topiramate (TPM), zonisamide (ZNS), sulthiame,
felbamate (FLB), immunoglobulines IV (IgIV)

La plupart de ces molécules ont été essayé soit dans
des pays ne disposant pas du VGB ou chez les patients
non répondeurs au VGB et/ou a une corticothérapie.
L'efficacité est globalement modeste pour tous ; le FLB
peut rendre service, mais en raison de sa toxicité son
utilisation doit étre pensée au cas par cas. Les IglV ont
été essayées en premiére intention en monothérapie
avec un taux de réponse faible de 10% [2, 35-40] .

* Régime cétogéne

Quelques cas sont rapportés avec une bonne effica-
cité chez des patients non répondeurs au VGB et aux
corticoides [2]. Il est peu convaincant en premiere inten-
tion [41].

e Chirurgie

La chirurgie doit étre considérée précocement en cas
de SI symptomatiques avec épileptogénése focale (tu-
meur, porencéphalie, dysplasie corticale) et résistance
au traitement. Dans ces cas, environ 60% des enfants
opérés deviennent libres de crises, les meilleurs résul-
tats étant obtenus pour des petites lésions [42]. L'indi-
cation chirurgicale est plus difficile en cas de dysplasie,
du fait de la difficulté diagnostique aux ages de surve-
nue du SW. En effet, il peut étre difficile d'identifier la |é-
sion par IRM avant I'dge de 18 mois, tant que la myéline
n'est pas mature permettant de bien apprécier les limi-
tes substance blanche-substance grise [2].
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II. Le syndrome de Lennox-Gastaut (SLG)

Le SLG est une forme sévére d'épilepsie débutant
généralement entre 3 et 5 ans. Il peut apparaitre suite a
des lésions cérébrales survenues en période pré, péri ou
post natale ou chez des enfants auparavant sains dans
environ 30% des cas [23]. Les crises peuvent survenir de
novo ou faire suite a des spasmes infantiles. Le SLG as-
socie plusieurs types de crises dont la triade bien con-
nue de crises toniques, atoniques et absences atypiques ;
cependant d'autres types de crises peuvent étre présen-
tes comme des myoclonies, des crises tonico-cloniques
généralisées (CTCG), partielles cloniques ainsi que des
états de mal non convulsifs (EMNC). Des anomalies EEG
typiques mais non pathognomoniques telles que des
pointes ondes lentes interictales bifrontales et des ryth-
mes rapides généralisés de courte durée et de grande
amplitude sont décrites [43]. Le dysfonctionnement co-
gnitif s'installe progressivement ou s'aggrave, s'il était
déja présent.

La prise en charge des patients atteints de SLG est
complexe. Elle s'explique non seulement par la grande
diversité des crises, une pharmacorésistance quasi con-
stante et I'existence d'un fort taux de co-morbidités. En
plus des troubles cognitifs souvent séveres, des troubles
du comportement et psychiatriques (anxiété, dépres-
sion, psychose) sont fréquents dans le SLG et il faut les
traiter en plus de I'épilepsie ; par ailleurs, le clinicien
doit étre attentif a ne pas aggraver ces troubles par la
médication anti-épileptique. L'existence de crises de
différentes impose souvent une polythérapie anti-épi-
leptique. Cette médication souvent importante, non
seulement augmente le risque d'effets secondaires,
mais aussi le risque d'aggravation de certains types de
crises [43-45]. Compte tenu de la pharmacorésistance,
la liberté de crises ne doit pas étre 'objectif majeur, le
maniement trop fréquent d'anti-épileptiques pouvant
étre plus néfaste pour le patient que le bénéfice atten-
du. Le but du traitement sera surtout d'atteindre un
équilibre entre la tolérance d'un minimum de crises pas
trop génantes au quotidien et d'un minimum d'effets
secondaires pour permettre la meilleure intégration so-
ciale possible. Trois buts doivent étre a I'esprit du clini-
cien [43] :

* Minimiser le nombre de chutes dues aux crises ato-
niques

» Réduire le nombre de crises quotidiennes permettant
a l'enfant une intégration sociale/scolaire spécialisée

+ Prévenir/ou traiter rapidement les crises convulsives
prolongées et les EMNC.
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1) TTT médicamenteux

* Anti-épileptiques conventionnels

Compte tenu de la coexistence de crises différentes,
le traitement de premiére intention doit étre a large
spectre et particulierement actif sur les crises toniques,
atoniques ainsi que sur les absences. Aucun médica-
ment n'a été montré vraiment efficace [46]. Cependant,
le VPA est le premier choix, utilisé par la plupart des cli-
niciens [43]. Des doses élevées (> 40mg/kg/j) peuvent
étre nécessaire. Des études randomisées en double
aveugle ont montré I'efficacité de la lamotrigine (LTG)
[47, 48] et du TPM [49] en add-on particulierement sur
les crises atoniques. Le FLB a été aussi montré efficace
dans une étude contrélée mais, compte tenu de sa toxi-
cité, son utilisation est limitée [50]. Un controle des cri-
ses est rare sous monothérapie et souvent un essai de
plusieurs médications doit étre fait. Une association de
VPA avec la LTG ou le TPM devrait étre préférée [23].

En deuxieme ligne, les BZD, en particulier le cloba-
zam ayant un effet moins sédatif, ont une bonne effica-
cité en add-on, notamment avec le VPA [46]. Cepen-
dant, il est préférable de les utiliser de maniere transi-
toire car elles constituent le traitement de choix des
états de mal (EM) convulsifs et non convulsifs, un em-
ploi prolongé pouvant réduire leur efficacité dans de
telles situations [2, 43]. De plus, a forte dose, elles peu-
vent favoriser la survenue de crises toniques. Une irrita-
bilité ou une somnolence sont fréquentes. L'éthosuxi-
mide (ESM) est aussi indiquée en cas d'absences atypi-
ques prédominantes et le [évétiracétam (LEV) en cas de
myoclonies et/ou CTCG [43]. Le rufinamide, qui est une
nouvelle molécule prometteuse active sur les CTCG, to-
niques et atoniques, est utilisée depuis peu, mais le re-
cul est encore faible [45, 51]. En cas de crises atoniques
fréquentes, I'utilisation du FLB doit étre discutée.

Le VGB, la phénytoine (PHT) et la CBZ doivent étre
utilisées avec prudence, des exacerbations de crises
étant rapportées [44]. Les stéroides peuvent étre utiles
en cas d'EM absence réfractaire [46, 52]. Des mesures
non pharmacologiques seront aussi a considérer.

2) Traitements non pharmacologiques

i. Régime cétogéne

Plusieurs articles rapportent une efficacité du régi-
me cétogene dans les cas réfractaires. Freeman et Vi-
ning (2001) montraient une diminution rapide des cri-
ses atoniques et myocloniques chez plus de 50% des pa-
tients de leur série [53]. Ferrie et Patel (2009) proposent
son utilisation précocement apres qu'un ou deux anti-
épileptiques de la seconde ligne de traitement aient
échoués. Les facteurs limitants sont la mise en place, le
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maintien et la tolérance d'un tel traitement qui peut
étre difficile chez ces enfants. Une attention particuliére
devra étre porté aux patients sous TPM, le régime céto-
geéne renforcant le risque d'acidose métabolique [45,
54].

ii. Stimulation du nerf vague (VNS)

La VNS peut étre efficace en cas de crises atoniques
prédominantes. Aprés 6 mois de stimulation, une moy-
enne de réduction des crises de 46-58% a été rapportée
avec cependant une baisse de 88% des crises atoniques.
Dans le suivi a long terme aucuns effets indésirables
n'étaient notés en terme de comportement ; une
amélioration comportementale était méme rapportée
chez quelques patients [55-57].

iii. Chirurgie

La callosotomie antérieure a longtemps été le traite-
ment palliatif de choix en cas de crises atoniques fré-
quentes et incontrélables. Les résultats sont cependant
moins bons concernant les CTCG. Enfin, |'impact d'un tel
acte chirurgical a peu été étudié dans cette population
et dépend de I'état de base de I'enfant [43, 58, 59].

Une stimulation cérébrale profonde du noyau thala-
mique centromédian a montré de bons résultats dans
une petite série de patients (13 dont 9 enfants) avec
80% de réduction de la fréquence totale des crises ; une
amélioration de l'autonomie était aussi rapportée par
les auteurs [60].

lll. L'épilepsie myoclonique sévére du nourrisson
ou syndrome de Dravet (EMSN)

L' EMSN apparait dans la premiere année de vie chez
des nourrissons sains. Il se manifeste initialement par
des EM fébriles cloniques répétées partiels ou généra-
lisés. Aprés 1 an, les EM surviennent aussi sans fiévre et
sont associés a d'autres types de crises dont des absen-
ces atypiques, des myoclonies et des crises partielles.
L'EEG est normal au début de la maladie puis montre
des anomalies multifocales et/ou généralisées. Une
pharmacorésistance est constante ainsi que l|'appari-
tion, aprés l'age de 2 ans, d'un retard de développe-
ment, de troubles du comportement et d'une ataxie
[61].

Le traitement est trés souvent difficile, bien que plu-
sieurs médicaments aient été démontré efficaces, dont
le VPA, le phénobarbital (PB), les BZD, le LEV, le TPM, le
bromure de potassium (KBr), le stiripentol (STP) ainsi
que la diete cétogene [62].

Le STP a montré une bonne efficacité en combinai-
son avec le clobazam dans une étude randomisée, con-
trélée [63]. Il s'agit d'un inhibiteur du cytochrome p450,

o
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permettant d'augmenter la concentration des métabo-
lites actifs des médicaments qui lui sont associés
(norclobazam notamment), et a une action modulatrice
sur le GABA. Une réduction des crises de plus de 50%
était notée dans 71% des cas dans le groupe STP versus
5% dans le groupe placebo [63]. Un suivi a long terme
montrait une baisse significative de la fréquence et de
la durée des crises et du nombre d'épisodes d'état de
mal dans le groupe avec VPA+clobazam+STP [64]. Mal-
gré son efficacité en add-on, il n'est, cependant, pas
systématiquement utilisé car non disponible dans
certains pays dont la Suisse.

Le LEV, en add-on, dans une série de 28 patients, a
permis une réduction des crises de plus de 50% avec
une bonne efficacité, particulierement sur les myoclo-
nies, les CTCG et les crises partielles avec une bonne
tolérance [65]. Plusieurs études rétrospectives et un es-
sai clinique ont démontré ['intérét du TPM en add-on
[66-68]. L'association VPA-TPM a été recommandée
dans les pays ne disposant pas de STP [69]. A long ter-
me, cependant, une large étude rétrospective montrait
une diminution de I'efficacité du TPM au cours d'une
moyenne de 30 mois de traitement [70].

Le ZNS et le KBr, deux médicaments particuliere-
ment utilisés au Japon, sont aussi des agents de choix
contre les CTCG, mais aussi contre tous les autres types
de crises ainsi que les EM [71, 72]. Les BZD (clobazam,
clonazepam) peuvent étre ajoutées au traitement de
fond avec de bons résultats sur les différents types de
crises, mais la résistance et les effets secondaires sont
fréquents ; une utilisation temporaire est, si possible,
recommandée [63, 69].

Récemment, le vérapamil, un inhibiteur calcique, a
permis, en adjonction au traitement anti-épileptique,
une diminution significative des crises dans deux cas
rapportés. Les mécanismes discutés par les auteurs
seraient : 1) une action inhibitrice de la molécule sur
une protéine transporteur transmembranaire qui parti-
ciperait, in situ, au phénoméne de pharmacorésistance ;
2) une régulation de la dépolarisation membranaire
anormale, induite par la dysfonction du canal sodique
SCN1a, en modulant I'influx calcique anormal dans les
neurones. Les posologies sont augmentées progressive-
ment jusqu'a 1 a 1,5 mg/kg/j, la tolérance était rappor-
tée bonne sous réserve d'une surveillance cardiologique
et tensionnelle. Un patient a cependant échappé apres
13 mois de traitement [73].

Malgré cet arsenal thérapeutique, le controle des
crises reste extrémement difficile. Aux mesures
médicamenteuses doivent étre associés des mesures
physiques : les vaccinations potentiellement pyrogénes
doivent étre accompagnées de mesures antithermiques
voire méme d'une augmentation temporaire des anti-
épileptiques. Les bains chauds doivent étre évités, de
méme que toutes les situations pouvant étre a l'origine
d'hyperthermie (exposition prolongée au soleil en été
par ex.) [69].

La CBZ, la LTG, le VGB et la PHT doivent en principe
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étre évités du fait du risque d'aggravation des crises
[61].

IV. L'épilepsie myoclono-astatique ou syndrome
de Doose (EMA)

L'EMA est une épilepsie classée dans les syndromes
idiopathiques généralisés. Elle apparait, chez des en-
fants préalablement normaux, entre 2 et 6 ans et est
caractérisée par des crises myoclono-astatiques en-
trainant des chutes. D'autres types de crises sont asso-
ciés comme des CTCG et des absences atypiques. Des
EMNC et des crises toniques peuvent survenir dans
I'évolution. Une détérioration cognitive est fréquente,
surtout au début de la maladie, avec possibilité de ré-
cupération une fois les crises maitrisées. L'évolution est
imprévisible, une déficience mentale et/ou des troubles
du comportement pouvant persister apres l'arrét des
crises dans environ 30% des cas [74, 23].

Aucune étude randomisée contrélée n'est disponi-
ble évaluant I'efficacité d'un traitement anti-épilep-
tique plus qu'un autre [23].

Compte tenu de la variété des crises généralisées, un
traitement a large spectre d'action, le VPA, est préconisé
en premiere intention. L'association avec la LTG a une
bonne efficacité, ces deux molécules étant synergiques
et la LTG ayant été montré comme efficace dans ce syn-
drome [75]. Dans les formes avec absences et myoclo-
nies prédominantes, I'ESM peut étre efficace [74, 76].
Les BZD a faible dose, en association avec le VPA, appor-
tent un bénéfice notamment au début de la maladie ou
I'épilepsie est souvent floride [74]. Par contre, elles sont
recommandées de maniére transitoire, la sensibilité du
patient devenant moins importante au long cours.
D'autres molécules ont montrée une efficacité comme
le LEV, le TPM [67], le FLB (en cas de crises astatiques
prédominantes) [76], I'acétazolamide et le sulthiame
[77]. Deux études rétrospectives montraient la supério-
rité du régime cétogéne pour obtenir un arrét total des
crises devant I'ACTH, I'ESM, les BZD, le LEV et le VPA [78,
79]. L'ACTH peut étre essayé en cas de crises myoclono-
astatiques rebelles ou d'EMNC prolongé [80].

La CBZ et le VGB doivent étre évités pouvant aug-
menter la fréquence des crises et provoquer I'apparition
d'EM myocloniques [81].

V. L'épilepsie absence myoclonique

Les absences myocloniques sont caractérisées par
I'association d'absences (allant d'une perte compléte du
contact a un discret trouble de la conscience) et de se-
cousses myocloniques importantes, bilatérales, rythmi-
ques a 3Hz intéressant surtout les muscles des épaules,
des bras et des jambes. Une contraction tonique pro-
gressive est concomitante des secousses et entraine
une élévation progressive des membres supérieurs.
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Tableau 1. Anti-épileptiques dans les EE*

Traitements efficaces Traltements
Encéphalopathie épileptique tere ligne 28me ligne 32me ligne ou efficacité rapportée sur potentiellement
quelques cas aggravants
steroides per os, BE, VPA, TPM, LTG, ZNS,
Syndrome de West VGB ACTH sulthiame, BZD, IglV, diste cétogéns CBZ
rufinamide, FLB, clobazam, LEVstercides, ACTH, VNS, diéte cétogéne,
Syndrome de Lennox Gastaut VPA, LTG, TPM PHT callosotomie CBZ(1), BZD(2)
LEV, diete cetogene, KBr, PE, ZNS,
Syndrome de Dravet VFA+clobazam+STF, TPM verapamil en add on LTG, VGB, CBZ
Syndrome de Doose VPA, clobazam, LTG, PB(3) |7 M. diéte cétogene, LEV, FLB, sulthiame, steroides VGB, CBZ
Epilepsie absence myoclonigue VPA, ESM LTG en add an PB, BZD PHT, CBZ

(1): éfficace sur les crises toniques mais peut aggraver les absences et les EMNC

(2): éffet paradoxal possible avec aggravation des crises toniques

(3): éfficacité a faibles doses au début de la maladie en cas de CTCG trés nombreuses et résistante au

traitement habituel

* Pour les posologies se reporter aux références bibliographiques

L'évolution est variable avec disparition spontanée des
crises dans un tiers des cas selon la série du centre St
Paul en France. L'apparition de CTCG est un marqueur
d'évolution défavorable avec mauvais pronostic. Enfin,
I'apparition ou l'aggravation d'un retard psychomoteur
est fréquent mais plus marqué en cas de persistance de
I'épilepsie [82].

Le traitement le plus efficace est I'association de VPA
et d'ESM. Cette bithérapie est, par contre, le plus sou-
vent inefficace en cas d'apparition de CTCG ; il s'agit des
cas les plus graves ou I'épilepsie est pharmaco-résistan-
te [82]. Le VPA associé au PB et a une BZD a amené, dans
certains cas, un bon contréle des crises [82]. Enfin, la
LTG peut avoir un effet favorable, en association avec le
VPA et I'ESM, dans les cas de résistance au traitement
classique [83, 84].

Conclusion

La prise en charge d'une EE reste un probleme théra-
peutique majeur. Les mécanismes de leur impact sur les
fonctions cognitives en développement restent mal
connus et les moyens de prévenir efficacement une
détérioration mentale sont actuellement encore sou-
vent limités. La réalisation d'études randomisées con-
trolées permettant d'établir des recommandations thé-
rapeutiques claires est rendue difficile par la rareté et
I'nétérogénéité des différents syndromes épileptiques
concernés. Mis a part dans le SW, dont le traitement est
maintenant mieux codifié (sauf en cas de résistance au
traitement), le clinicien ayant a gérer ces situations se
retrouve trés souvent face a des impasses. Une meilleu-
re compréhension de la pathophysiologie de chaque
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syndrome, en particulier par le développement de mo-
deles animaux, devrait permettre de trouver de nou-
veaux modes de traitement. Ces derniers s'avérent
indispensables dans I'amélioration de la prise en charge
et du pronostic de ces enfants, a la fois en terme de qua-
lité de vie et de développement mental.
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