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I. INTRODUCTION

Le syndrome de West est une maladie épileptique sévere affectant le
nourrisson dans sa premicre année de vie.
Cette affection est connue depuis fort longtemps, le Docteur West en ayant fait
le premier sa description clinique au XIX siécle.
Avec I’aveénement de I’électroencéphalographie, un pattern EEG a pu étre
associ¢ a ce syndrome.
Gréace aux examens radiologiques, biologiques, nous connaissons de mieux en
mieux cette maladie méme si de nombreux points d’ombre persistent.
Ses origines sont diverses, son traitement est limité et 1’avenir des enfants
atteints reste sombre.
L’abondance des publications scientifiques depuis les années 1850 montre
combien le syndrome de West est un sujet passionnant. Grice aux différentes
¢tudes réalisées, la connaissance de cette maladie s’est améliorée permettant

d’établir des critéres pronostics et des conduites thérapeutiques optimales.

Depuis dix ans, une vingtaine d’enfants atteints du syndrome de West sont
suivis a I"hopital de Limoges. Par ce travail, nous avons souhaité étudier les
caractéristiques de ces patients afin de comparer nos résultats avec ceux de la
littérature ; le but final étant toujours le méme, améliorer notre prise en charge

pour leur donner le meilleur avenir possible.
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II. HISTORIQUE

Le Syndrome de West a été décrit pour la premiére fois dans The Lancet
par le Docteur William James West [1, 2].
Dans cette lettre datant de janvier 1841, il décrivait 1’état clinique de son propre
fils James Edwin West, alors 4gé de 4 mois au début des symptomes, dans les
termes suivants: « a particular form of infantile convulsion », « a strange
casting of the eyes toward the ceiling », « sudden bowings of the head, drawing
up of the legs, and closing of the hands tightly, sometimes clenching his thumbs,
and generally screaming during the attack : he sometimes woke shrieking and

appeared much frightened ».

James Edwin West présentait donc une « forme particuliére d’épilepsie
infantile » qui se manifestait par « des accés de révulsions oculaires (étranges
rejets des yeux vers le plafond), de flexion de la téte, de redressement des
jambes, de fermeture brutale des mains enserrant parfois les pouces, de cri.
Parfois I’enfant se réveillait en criant et apparaissait trés effrayé ».

A T’age de 6 mois, J.E West présentait toujours des convulsions et « avait perdu
toute capacité de mouvement volontaire ».

Ces manifestations disparurent un mois aprés le troisiéme anniversaire de
’enfant qui continua de temps en temps & présenter des crises convulsives
différentes des spasmes.

A 4 ans, la marche autonome n’était toujours pas acquise. J.E West acquit
progressivement une compréhension verbale mais pas le langage.

[l présentait des « accés de rire stupide, d’enroulement de la téte », était

« fascin¢ par la musique et les couleurs gaies », ce qui laisse suspecter
I’existence de traits autistiques chez cet enfant.

L’enfant fut interné dans un asile pour idiots et mourut 4 20 ans de tuberculose.
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En 1952, Gibbs et Gibbs [3] décrivent un pattern EEG spécifique associé a ces

spasmes infantiles: I’hypsarythmie.

Avant I’adoption finale du terme « syndrome de West » par la Ligue

Internationale Contre I’Epilepsie en 1960, de nombreuses dénominations ont été

proposeées.

Fukuyama en 2001 en a recensé 41 différentes [4].

En voici quelques unes, anglaises et francaises résumées dans le tableau ci-

dessous:

Salaam convulsions Clarke 1841 [4]
Eclampsia nutans Newnham 1849[5] |
Spasme salutatoire Jacquet 1903 [6]

Infantile spasms and hypsarythmia Gibbs et Gibbs 1952 [3]

Maladie des spasmes en flexion de la Gastaut 1953 [7]

premiére enfance

Massive spasms of infancy and childhood Druckman & Chao 1955 [8]
Encéphalopathie myoclonique infantile avec | Gastaut 1964 [9]

hypsarythmie (syndrome de West )

La littérature scientifique sur le syndrome de West est trés riche.

Des années 1850 aux années 1950, la plupart des publications portaient sur les

manifestations cliniques de ce syndrome.

Par la suite, les recherches ont porté sur ses caractéristiques

électroencéphalographiques.

Depuis les années 1950 les études s’attachent a trouver le meilleur traitement.

14



Syndrome de West : Introduction, Historique, Epidémiologie

Enfin, avec I’avénement des examens complémentaires, notamment 1’imagerie
et la génétique, les publications les plus récentes s’orientent sur les étiologies

possibles et la physiopathologie de cette maladie.

ITI. EPIDEMIOLOGIE

III.1 INCIDENCE DU SYNDROME DE WEST:
L’incidence se définit comme le nombre de nouveaux cas atteints d’une
maladie donnée, dans une population donnée pendant une période définie,

souvent une annee.

Dans les années 70, I’incidence du syndrome de West a été mesurée entre 0,16
et 0,29/ 1000 naissances aux Etats-Unis, entre 0,25 et 0,42/ 1000 naissances en
Europe (Danemark, Finlande) [10, 11].

Sur des études plus récentes [11-20] (cf tableau), cette incidence reste stable
dans le temps, entre 0,21 et 0,45/ 1000 naissances.

De plus, il n’y a pas de différence significative quel que soit le continent étudié :
0,4/1000 en Europe, 0,3/ 1000 en Asie et aux Etats-Unis. Cette différence

d’incidence peut étre due au faible nombre de cas inclus dans certaines études.

Le syndrome de West est donc une maladie rare, le nombre de nouveaux cas en

France chaque année pouvant étre estimé d’apres ces données a 300.

III.2 PREVALENCE DU SYNDROME DE WEST :
La prévalence correspond au nombre de cas atteints d’une maladie donnée,

anciens et nouveaux, dans une population donnée, a un moment donné.
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La prévalence a été mesurée a 0,2/1000 aux Etats-Unis dans les années 70, &
0,14/1000 au Japon en 1981[11, 19] et 0,16/ 1000 en 1994 (tableau).
Ces valeurs sont la encore proches, quelle que soit la zone géographique étudiée

ou I’époque a laquelle I’étude a été menée.

III.3 LA REPARTITION GEOGRAPHIQUE :
Comme nous venons de le voir, le syndrome de West est présent sur tous les

continents. Cette maladie ne semble pas sévir dans une région plus qu’une autre.

III.4 LA RACE :
Peu de données sont disponibles a ce sujet.
Trevathan, lors de son étude aux Etats-Unis n’a pas montré de différence

d’incidence significative selon la couleur de peau des sujets étudiés.

IIL.S LE SEXE :

Le sexe ratio varie selon les études.
Avec des extrémes allant de 0,5/1 a 3,3/1, le sexe ratio est fréquemment mesuré
autour de 1. Il n’y a donc pas de différence entre les sexes, les filles étant autant

atteintes que les gargons.

III.6 L’AGE DE SURVENUE :
Le syndrome de West fait partie des épilepsies séveéres du nourrisson.
Il survient classiquement pendant la premiére année de vie ; 89% des cas ont été

recensés entre 0 et 8 mois dans 1’étude lilloise. [12]
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[’age moyen de survenue est de 6 mois. Toutefois, des cas tardifs ont été
décrits, survenant dans la deuxiéme année de vie ou plus tard.
Les manifestations initiales peuvent étre subtiles rendant le délai de diagnostic

plus long, souvent supérieur a un mois.
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ETUDE RETROSPECTIVE

I. OBJECTIF
L’objectif de ce travail était de réaliser une étude rétrospective sur les
enfants suivis pour un syndrome de West dans le service de pédiatrie de

Limoges depuis 10 ans afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature.

II. POPULATION ET METHODE

II.1 Population

L’€tude a finalement porté sur 23 cas, 20 enfants diagnostiqués ces dix
dernieres années auxquels nous avons ajoutés trois autres enfants diagnostiqués
entre 1989 et 1992,

II.2 Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective donc uniquement descriptive. Aucune
statistique n’a été réalisée, la population étudiée étant trop petite.
Aucune enquéte n’a été réalisée aupres des parents, médecins traitants ou
structures d’accueil : seules les données contenues dans les dossiers médicaux
des patients ont été exploitées.
L’analyse a porté sur les informations fournies par les différents examens
cliniques, examens complémentaires, courriers adressés aux médecins traitants,
informations communiquées par les structures d’accueil et les personnes prenant

en charge ces enfants.
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IL.3 Définition des principales variables relevées

II.3.1 Données biographiques générales :
- Une consanguinité parentale
- La date de naissance

- Le sexe

I1.3.2 Antécédents personnels et familiaux :

Le recueil des antécédents familiaux avait pour but de rechercher I’existence
d’une maladie héréditaire, génétique notamment.
Le recueil des antécédents personnels portait sur les informations concernant :

- la grossesse : prise de toxique, de médicaments, affection intercurrente,

- I’accouchement : le terme, I’existence d’une dystocie, 1’utilisation de
forceps, le recours a une césarienne, la notion de souffrance foetale
aigue.

- la période néonatale : examen clinique (anomalie somatique,
neurologique), réanimation néonatale, affection néonatale (infection
materno feetale, détresse respiratoire)

Ces informations pouvaient orienter vers une origine pré ou périnatale.

- la période avant la survenue des spasmes infantiles ; le développement
psychomoteur fournissant des informations orientant vers une origine
cryptogénique (normal) ou symptomatique du syndrome de West

(anormal).

II.3.3 Etude de la maladie épileptique initiale :
Elle a porté sur :
- I’age du nourrisson au début des symptomes,

- D’age du nourrisson, son examen clinique au moment du diagnostic
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- les caractéristiques des spasmes (flexion, extension, mixtes, autres
manifestations associées)
- Dexistence d’une régression psychomotrice associée ou non aux

spasmes

I1.3.4 Classification étiologique :

En se basant sur les définitions établies par la Commission de la Ligue
Internationale contre I’Epilepsie, nous avons classé I’origine du syndrome de
West en symptomatique, cryptogénique et idiopathique. Dans le groupe
symptomatique nous avons ensuite identifié¢ les causes prénatales (anomalie
genétique, malformation ou anomalie cérébrale, maladie héréditaire du
métabolisme), les causes périnatales (souffrance feetale aigue) et les causes post
natales.

Cette classification a été établie a partir des informations concernant 1 histoire

de I’enfant, son examen clinique et des examens complémentaires réalisés.

[1.3.5 Etude de I’évolution de la maladie épileptique :

Nous nous sommes intéressés aux différents schémas thérapeutiques utilisés
en premi€re intention, a leur efficacité ; au recours a un traitement de deuxiéme
ou troisiéme ligne pour contrdler les spasmes.

Nous avons aussi pris en compte la survenue d’effets secondaires.
Nous avons €tudi€ le délai d’efficacité du traitement, la survenue de rechute et

’apparition d’autres crises.

[1.3.6 Etude du devenir neurologique, cognitif et comportemental :
Concernant le devenir neurologiques, nous avons relevé les principales
sequelles neurologiques rencontrées dans le syndrome de West : microcéphalie,

trouble du tonus, déficit moteur, ataxie, troubles visuels.
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Concernant le devenir cognitif, aucune information objective « chiffrée » n’était
disponible : ces enfants n’ayant pas passé de test & I’aide d’échelles préétablies
comme le Brunet Lezine, le WISC... A partir des données de I’examen clinique
et des commentaires des personnes prenant en charge ces enfants
(psychomotricité, orthophonie), en fonction du degré de retard psychomoteur
par rapport a la normale et du retentissement dans la vie courante, le devenir
cognitif a été arbitrairement subdivisé en normal, modéré si ’enfant était
capable d’avoir une vie sociale méme restreinte et sévére lorsque 1’enfant était

encéphalopathe profond, grabataire.

Les tableaux suivants récapitulent les informations concernant les 23 enfants

¢tudiés dans 1’ordre décrit précédemment.
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Syndrome de West : Etude rétrospective

IV. RESULTATS

IV.1 PRECISIONS CONCERNANT LES EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

Concernant les examens complémentaires, tous les enfants ont bénéficié
d’un bilan biologique, métabolique, radiologique plus ou moins exhaustif en
fonction de 1’étiologie suspectée.
Lorsqu’une origine périnatale suspectée par I’anamnese (souffrance feetale
aigue) et les données cliniques néonatales était confirmée par I’imagerie
cérébrale, aucun autre bilan n’a été réalisé.
Lorsqu’une origine génétique était suspectée, le bilan comportait un bilan
radiologique complet (IRM cérébrale, radio du squelette, du thorax,
échographies abdominale, rénale, cardiaque), un bilan ophtalmologique, un bilan
génétique (caryotype standard +/- biologie moléculaire en fonction des éléments
d’orientation clinique) ; le bilan métabolique plus ou moins exhaustif était
réalisé en fonction des données cliniques (suspicion de maladie de surcharge par
exemple).
En dehors de ces cas, tous les enfants ont bénéficié d’un bilan de débrouillage
biologique, métabolique, génétique mais aussi d’un bilan dermatologique et
ophtalmologique. Le bilan de débrouillage comportait :

- pour le bilan biologique standard :

o dans le plasma : NFS, glycémie, ionogramme sanguin, bilan
phosphocalcique, ammoniémie, bilan hépatique, rénal,
thyroidien

o dans le LCR : biochimie standard, électrophorése des protéines

- pour le bilan métabolique de débrouillage :
o dans le plasma : Gaz du sang veineux, points rédox,

chromatographie des acides aminés
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o dans les urines : recherche de corps cétoniques, chromatographie
des acides aminés et des acides organiques
o dans le LCR : lactate
- un caryotype standard
- une imagerie cérébrale : TDM et IRM
- un bilan dermatologique (troubles de pigmentation)

- un bilan ophtalmologique avec fond d’ceil.

En fonction de I’orientation clinique, la recherche de CDG syndrome et 1’étude

du profil des acylcarnitines ont été réalisées chez certains enfants.

IV.2 L’INCIDENCE DU SYNDROME DE WEST EN LIMOUSIN :

Si I’on fait abstraction des trois cas antérieurs a 1996, deux nouveaux cas
sont diagnostiqués a Limoges chaque année.
En 2005, le taux de natalité en Limousin était de 7200. Si I’on considére que ce
taux n’a pas changé ces dix derniéres années, I’incidence du syndrome de West

dans notre région serait de 0,3/1000 nouvelles naissances.

IV.3 LES DONNEES BIOGRAPHIQUES :

IV.3.1 La consanguinité :

Aucun enfant n’était issu de parents consanguins.
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IV.3.2 Lesexe:

B garcons
Efilles

Répartition du syndrome de West en fonction du sexe

Dans notre étude, les gargons étaient plus atteints que les filles: le sexe ratio

était de 1,3.

IV.4 LES ANTECEDENTS PERSONNELS

IV.4.1 Les périodes pré, péri et néonatales:

La grossesse et I’accouchement se sont déroulés sans incident pour 11 enfants.
Sept enfants sont nés par césarienne dont trois dans un contexte de souffrance
foetale aigué (un nourrisson €tait prématuré), un en raison d’une stagnation

pondérale, deux autres pour dystocie et utérus cicatriciel.

La période néonatale a été marquée par un transfert en réanimation pour quatre
nourrissons : deux en raison d’une détresse respiratoire ; détresse associée a une
infection materno feetale et septicémie pour 1’un d’entre eux.

Un autre nouveau-né a présenté un état de mal épileptique a J2 de vie, le dernier
nourrisson qui avait des trémulations (suspicion d’hyperekplexia) faisait des

acces de bradycardie.
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Ces quatre bébés avaient un examen neurologique anormal.

Trois autres nouveaux nés avaient un examen néonatal anormal : I’un était
microcéphale, I’autre était dysmorphique, le dernier avait de nombreuses taches
achromiques qui ont permis de faire le diagnostic de sclérose tubéreuse de

Bourneville.

[V.4.2 La période avant la survenue des spasmes :

Avant la survenue des spasmes, le développement psychomoteur était normal
pour dix enfants, perturbé pour neuf autres : il s’agissait soit d’un retard
d’acquisition psychomotrice soit d’anomalies neurologiques plus marquées a
type d’irritation pyramidale ou de comportement oculaire anormal.

Parmi ces 9 enfants, deux avaient déja des antécédents de convulsions.

IV.5 SYNDROME DE WEST : PHASE INITIALE

IV.5.1 L’age au début de la maladie :

1mois 2mois 3 mois 4 mois 5mois 6 mois 7 mois 8 mois 9 mois 10 mois 11 mois 12 mois
et+

Age de début du syndrome de West
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Dans notre étude, le syndrome de West a débuté avant un an dans la quasi-
totalité des cas, surtout entre trois et sept mois avec un pic a 5 mois.

Un cas a débuté apres | an.

IV.5.2 Le délai au diagnostic et a la prise en charge :

<1 mois 1mois 2 mois et +

Délai au diagnostic

Le délai au diagnostic est relativement satisfaisant puisque 14 des 23 enfants
ont été diagnostiqués et donc traités dans les jours suivant le début des

symptomes.

IV.5.3 Les caractéristiques des spasmes :

20

15¢

10./

i

flexion

i) PR o
extension asymétrique subtile ? autres crises
associées

Caratéristiques des spasmes

Dix sept enfants avaient des spasmes en flexion dont un avec des spasmes

asymétriques : cet enfant était porteur d’une malformation cérébrale.
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Deux enfants avaient des spasmes en extension.

Un enfant avait au début de maladie des spasmes subtils se manifestant par des
acces de révulsions oculaires avant que n’apparaissent des spasmes en flexion.
Enfin un enfant présentait en méme temps que les salves de spasmes des crises
toniques : cet enfant était porteur d’une anomalie chromosomique et avait des

anomalies a ’IRM cérébrale.

IV.5.4 L’examen clinique lors du diagnostic :

Lors du diagnostic, seize nourrissons avaient un examen neurologique tres
pathologique avec régression psychomotrice sévere.
Les six autres cas (5-6-8-12-16-22) étaient moins inquiétants ; ils conservaient
un contact oculaire, précaire pour certains, un tonus axial correct. La préhension

volontaire des objets n’était pas perdue.

IV.5.5 Les caractéristiques EEG :

IV.5.5.a L’EEG intercritique :

° N & o @

JEe

atypique "lente" autre ?

typique atypique
"synchrone"

EEG intercritique: caractéristiques de I'hypsarythmie
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Trois types d’EEG intercritique ont €té identifiés : I’hypsarythmie typique et
deux formes d’hypsarythmie atypique, I’une ou les décharges paroxystiques sont
synchrones, I’autre ou I’activité est lente asynchrone.

Chez deux enfants le tracé été asymétrique : un enfant était porteur d’une
malformation cérébrale, 1’autre avait une sclérose tubéreuse avec des tubres

cérébraux.

IV.5.5.b LEEG critique :

Nous n’avons pu enregistrer les spasmes que chez 9 des 23 enfants.
Quatre tracés critiques consistaient en une onde lente ample diffuse suivie d’une
baisse d’activité électrique de quelques secondes.
Pour trois autres 1’onde lente était suivie d’une activité rapide de bas voltage.
Un autre EEG critique se caractérisait par un aplatissement diffus du tracé.

Enfin un tracé ictal était asymétrique.

IV.6 ETIOLOGIES DU SYNDROME DE WEST

# symptomatique
cryptogénique

midiopathique

Les différentes étiologies du syndrome de West

La forme symptomatique est la plus importante et représente 16 enfants sur 23.
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La forme cryptogénique a été retrouvée chez 7 enfants. Aucune forme

idiopathique n’a été identifiée.

O génétique

B sclérose tubéreuse
B métabolique
Oanomalie IRM

M périnatale

O postnatale

HWinconnue

Les étiologies de la forme symptomatique du syndrome de West

Parmi les 16 enfants atteints d’une forme symptomatique, une cause a pu étre
identifiée pour 14 d’entre eux.
Huit enfants avaient une atteinte anténatale, cinq une atteinte périnatale
(souffrance feetale aigue, infection materno feetale, détresse neurologique) et un
enfant portait les séquelles d’une atteinte post natale (maltraitance).
Parmi les sept causes anténatales, deux étaient génétiques (translocation t(3 ;14),
délétion 1q36), une métabolique ( CDG syndrome). Deux enfants avaient une
sclérose tubéreuse de Bourneville, deux autres avaient des anomalies IRM

(suspicion de dysplasie, anomalie de myélinisation).
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IV.7 EVOLUTION DU SYNDROME DE WEST

[V.7.1 L’évolution de la maladie épileptique :

IV.7.1.a Schémas et efficacité thérapeutiques :
Plusieurs schémas thérapeutiques ont été utilisés en premiére intention:
- Le Vigabatrin seul (100mg/kg/J puis 150mg/kg/ J en cas d’échec) : 15
fois.

- Le Valproate de sodium seul (30 mg/kg/J) : 2 fois

L’association Vigabatrin-Valproate de sodium : 4 fois

[’association Hydrocortisone-Valproate de sodium : 2 fois

En cas d’échec au premier traitement, différents schémas d’association
thérapeutique ont été essayés :

- Valproate de sodium-Vigabatrin

- Valproate de Sodium- Hydrocortisone

- Vigabatrin-Hydrocortisone

- Vigabatrin-Valpraoate de sodium-Hydrocortisone

L’hydrocortisone seule n’a jamais été utilisée en premiére intention ; par contre,
b

c’était le traitement de choix de deuxiéme ligne.

B échec

Esucces

GVG VPA GVG+VPA HC+VPA

Réponses aux traitements de premiére intention
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H échec

succes

VPA+GVG VPA+HC GVG+HC GVG+HC+VPA

Réponses aux traitements de deuxiéme et troisiéme intention

Le Valproate de sodium en monothérapie n’a pas montré son efficacité.
L’association Valproate-Vigabatrin n’a controlé qu’un cas sur cing.
L’association Valproate-Hydrocortisone a été efficace sur trois des quatre cas

traités.

Le Vigabatrin en monothérapie a permis de contréler sept cas sur quinze. Parmi
ces sept cas, trois €taient d’origine cryptogénique, quatre d’origine
symptomatique dont deux scléroses tubéreuses de Bourneville.

L’association Vigabatrin-Hydrocortisone, avec ou sans Valproate de sodium a

été efficace dans 100% des cas.

La vitamine B6, essayée une fois seulement n’a pas montré son efficacité.

IV.7.1.b Effets secondaires des traitements :

Aucun effet secondaire notable n’a été constaté.
Parmi les enfants traités par Vigabatatrin qui ont pu bénéficier d’un contrdle de
leur champ visuel, aucun n’avait de rétrécissement.
Les enfants traités par Hydrocortisone n’ont pas présenté de déséquilibre
glycémique ni d’hypertension artérielle nécessitant une prise en charge

spécifique. Enfin aucun enfant n’a eu de complication infectieuse sévere.
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[V.7.1.c Délai de réponse au traitement : contrdle des crises et disparition des

anomalies paroxystiques :

10

< 1 mois 1-2 mois > 2 mois ?

Délai de réponse au traitement

Le délai de réponse définitive est relativement long.
Le délai inférieur a un mois correspond aux cas répondant au traitement de
premicre intention.
En pratique, lors de I’emploi du Vigabatrin, la posologie initiale de 100 mg/kg/J
¢tait augmentée a 150 mg/kg/J en I’absence d’amélioration clinique et

¢lectroencéphalographique avant de passer a une bithérapie.

IV.7.1.d Rechutes et autres crises :

Cingq patients sur 23 ont présenté une récidive des spasmes. La rechute est
survenue entre 2 et 4 mois pour trois et apres 6 mois pour deux d’entre eux.
Dix enfants ont développé d’autres crises par la suite : 4 enfants ont présenté des
crises partielles, 6 des crises généralisées dont qui un semblerait évoluer vers le

syndrome de Lennox Gastaut.
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IV.7.2 Devenirs neurologique, cognitif et comportemental :

[V.7.2.a L’atteinte neurologique :

10+
81
61
4
2./ Oatteinte neurologique
0 S 5 I i . M@ normal
f.cryptogénique f. symptomatique
Atteinte neurologique en fonction de I'étiologie
1

microcéphalie hypotonie déficit moteur ataxie strabisme normal
axiale

| O f.cryptogénique B f.symptomatique

Principales atteintes neurologiques du syndrome de West

L’atteinte neurologique est sévere : seulement neuf enfants sont indemnes de
séquelles neurologiques.
On ne note pas de différence notable en fonction de I’étiologie cryptogénique ou
symptomatique : 57% contre 62%. Toutefois les séquelles sont beaucoup plus
séveres dans la forme symptomatique.
Concernant les autres enfants, certains ont plusieurs séquelles neurologiques,

cing sont polyhandicapés.
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Tous ces patients bénéficient d’une prise en charge spécialisée,
pluridisciplinaire le plus souvent (kinésithérapie, psychomotricité, ergothérapie),
par I’intermédiaire de structures médico-éducatives (IME) ou sanitaires
(CAMSP).

Certains ont des appareillages adaptés a leur handicap, deux sont alimentés par

une gastrostomie.

[V.7.2.b L’atteinte cognitive :

Oabsence de déficit cognitif
Oretard mental modéré
M retardmental sévére

Atteinte cognitive dans le syndrome de West

L’atteinte cognitive est aussi sévere : seulement 4 enfants ont un
développement psychomoteur et mental normaux ou subnormaux : sur ces
quatre cas, deux sont encore nourrissons...

Une enfant est scolarisée dans une école ordinaire mais présente déja des
difficultés scolaires alors qu’elle n’est qu’en petite section de maternelle.

Deux autres enfants suivent une scolarité adaptée dans des classes spécialisées :
CLIS. Tous les autres patients sont pris en charges par des instituts médicaux

¢ducatifs (IME).
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Beaucoup bénéficient d’une prise en charge multidisciplinaire en CAMSP ou

d’un soutien a domicile par un SESSAD.

IV.7.2.c Les troubles du comportement :

Cinq enfants sur 23 sont polyhandicapés.
Parmi les 18 enfants restants, 13 présentent des troubles autistiques.
Un enfant est diagnostiqué autiste et bénéficie d’une prise en charge
pédopsychiatrique en hopital de jour.
Douze autres enfants ont des troubles autistiques marqués avec altération
qualitative des interactions sociales, de la communication, trouble du
comportement avec stéréotypies et rituels.
La plupart sont pris en charge en IME du fait de leur handicap neurologique
sévere. Un enfant est suivi par un ESSAD, un autre en CMP. Enfin, un autre
enfant n’a plus de prise en charge « classique » et suit une méthode

d’hyperstimulation.
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Syndrome de West : Physiopathologie

I. PHYSIOPATHOLOGIE

Malgré I’ancienneté du syndrome de West, la physiopathologie de cette
maladie reste toujours non €lucidée.
Certaines particularités ont permis d’élaborer plusieurs hypothéses et quelques

auteurs proposent différents modéles physiopathologiques.

Les singularités du syndrome de West sont les suivantes :

- D’existence de crises partielles alors qu’il s’agit d’une épilepsie
geénéralisée,

- la multitude d’étiologies notamment lésionnelles pré, péri ou post
natales, métaboliques : toutes ces causes, d’origine temporelle
différente, s’expriment dans ce syndrome a un méme moment donné,

- Dexistence de Iésions cérébrales corticales de topographie variable qui
se manifestent par des spasmes cliniquement identiques,

- Dexistence d’une forme cryptogénique d’évolution favorable, comme
si 2 un moment donné était survenue une perturbation dans le
fonctionnement cérébral, corrigée par le traitement,

- la mauvaise réponse aux traitements antiépileptiques conventionnels au

dépend des corticoides.

L’électrophysiologie, I’imagerie, la biologie donnent quelques pistes de
réflexion.

Nous allons voir successivement les informations fournies par ces différents
examens complémentaires avant d’envisager les mécanismes possibles

impliqués dans le syndrome de West.
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I.1 LE DEVELOPPEMENT CEREBRAL :

Le développement cérébral n’est pas limité a la vie feetale. Il se prolonge

apres la naissance, notamment pendant la premiére année de vie ou de nombreux

processus de maturation se mettent en place :

La synaptogénese qui débute en période feetale, s’accroit dans les
premiers mois de vie avant de se stabiliser. Selon Huttenlocher, la
densité synaptique est maximale dans les régions occipitales entre 2 et
4 mois et dans les régions frontales entre 6 et 8 mois [21].
La prolifération axonale intense au départ, suivie d’une apoptose
concomitante a la genese des différentes aires fonctionnelles du
cerveau [22].
Ces 2 processus de maturation s’accompagnent d’une hyperactivité
neuronale médiée par la voie neuroexcitatrice des monoamines.
La my¢linisation, limitée a la naissance aux pédoncules cérébelleux et
au pont, s’étend entre 1 et 3 mois aux bras postérieurs de la capsule
interne, aux radiations optiques et au splenium du corps calleux ; entre
3 et 6 mois aux bras antérieurs de la capsule interne et au genou du
corps calleux pour intéresser toute la substance blanche entre 8 et 12
mois.
La maturation fonctionnelle du cerveau qui débute a des périodes
différentes en fonction des aires corticales :

o Entre 2 et 5 mois pour la région occipitale

o Entre 6 et 11 mois pour la région frontale
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L2 APPORT DES EXPLORATIONS NEUROLOGIQUES
FONCTIONNELLES

1.2.1 Apport de I’électrophysiologie :
L’EEG nous apporte plusieurs renseignements quant aux origines

probables du syndrome de West.

La premiére information porte sur les tracés critiques et intercritiques de ce
syndrome. Comme nous le verrons ultérieurement bien que le syndrome de West
soit une épilepsie généralisée, les crises partielles associées ne sont pas rares et
parfois I’hypsarythmie est asymétrique. Ces particularités étant fortement
corrélées a la présence de lésions cérébrales focales, elles constituent un

argument pour 1’origine cérébrale corticale de cette maladie.

La deuxieme information porte sur le sommeil.

Fin des années 70, plusieurs équipes japonaises, a partir d’études portant sur une
dizaine de cas, ont décrit des perturbations dans le sommeil d’enfants atteints du
syndrome de West : raccourcissement de la durée du sommeil paradoxal,
diminution du nombre de twitches, raccourcissement de la durée du sommeil
lent profond, prolongation de la période d’atonie musculaire du sommeil lent
profond chez les mauvais répondeurs [23].

Hrachovy [24] a confirmé le raccourcissement du sommeil paradoxal par rapport
a I’enfant normal et a montré que cette anomalie était réversible sous ACTH et
corticoides. Il a aussi mis en évidence, tout comme Plouin [25], I’existence
d’une diminution du temps total de sommeil chez ces enfants.

Kohyama, a partir de nombreuses études [23, 24, 26], a calculé un Index
d’Inhibition Phasique (IPP) du sommeil paradoxal visant & explorer 1’atonie
musculaire durant cette période du sommeil. Cet IPP qui normalement décroit

avec I’age, est élevé chez I’enfant atteint d’un syndrome de West par rapport a
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I’enfant normal, est plus élevé chez le mauvais répondeur au traitement anti
épileptique, augmente lors de la récurrence des spasmes et diminue sous ACTH.
Des études chez I’animal ont montré que le pont est impliqué dans la genése du
sommeil paradoxal [27]. Chez I’homme, 1’imagerie fonctionnelle a mis en
évidence I’activation des structures sous corticales lors de ce méme sommeil
paradoxal [28-30].

Il semble donc que le tronc cérébral soit aussi impliqué dans la physiopathologie

du syndrome de West.

.2.2 Apport de I’imagerie cérébrale

[.2.2.a Apport de I’imagerie conventionnelle : Tomodensitométrie et IRM
cérébrale.

L’imagerie cérébrale est un examen indispensable pour le diagnostic
étiologique du syndrome de West.
Gréce a cet outil, la proportion de syndrome de West d’origine symptomatique
est devenue supérieure a celle d’origine cryptogénique.
L’IRM est un examen essentiel car elle permet de dépister des 1ésions non vues
au scanner [31] comme les dysplasies corticales. Toutefois, ces anomalies sont
mieux détectées lorsque la myélinisation est achevée, c'est-a-dire vers ’age de
deux ans : I’IRM peut étre normale au début des spasmes et nécessite d’étre

recontrdlée ultérieurement [32].

1.2.2.b Apport de I’imagerie fonctionnelle : PET et SPECT :
Le PET ou TEP (tomographie par émission de positons) et le SPECT
(tomographie par émission monophotonique) sont deux examens d’imagerie

fonctionnelle utilisés pour localiser une zone épileptogéne.
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Le PET (positron emission tomography) :
La tomographie par émission de positons permet d’étudier 1’activité métabolique
d’une région donnée a I’aide d’un marqueur radioactif. En mati¢re d’épilepsie,
la finalité de cet examen est de mettre en évidence les zones de
dysfonctionnement cérébral que sont les zones épileptogenes [33].
Différents marqueurs radioactifs ont été explorés dans le syndrome de West.
Le premier marqueur testé par I’équipe de Chugani dans les années 80 est le
fluorodésoxyglucose ou FDG qui explore la consommation cérébrale de glucose.
Le métabolisme du glucose augmente physiologiquement entre 3 et 6 mois dans
le cortex occipital et entre 10 et 12 mois dans le cortex frontal (maturation
fonctionnelle des régions cérébrales) [34, 35].
Une zone épileptogéne, en période intercritique, apparait sous la forme d’une
zone d’hypométabolisme. En période critique, ou lorsqu’un foyer de pointes
ondes persiste a I’EEG, cette méme zone apparait en hypermétabolisme [36].
Chez certains enfants considérés comme ayant un syndrome de West
cryptogénique, cet examen a permis d’identifier des zones de métabolisme
anormal et pour certains d’entre eux, la chirurgie réalisée au décours a permis de
découvrir la présence de dysplasies corticales focales non vues a I’imagerie
conventionnelle. Selon Chugani, 20% des West cryptogéniques ont une
anomalie focale en PET [32] et griace a cet examen, le taux de West
symptomatique est passé¢ de 30% a 95% dans certaines études [36].
Toutefois, certaines zones d’hypométabolisme n’apparaissent que de fagon
transitoire et sont donc plus en faveur de zones non fonctionnelles que de 1ésions
organiques [32, 36].
Enfin le PET ictal a mis en évidence un hypermétabolisme localisé dans le tronc
cérébral et noyaux lenticulaires comme si les anomalies métaboliques
s’étendaient au dela du foyer épileptogene, jusqu’aux structures sous corticales
[32].
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Ces différents éléments montrent que le cortex cérébral et les structures sous

corticales sont impliqués dans la physiopathologie du syndrome de West.

D’autres marqueurs ont été utilisés comme I’AMT et le FMZ
L’alpha-méthyltryptophane (AMT) est un analogue du tryptophane, précurseur
de la sérotonine. A partir d’une étude réalisée sur des enfants épileptiques
atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville, Chugani et al ont montré la
supériorité de I’AMT sur le FDG pour la détection de zones épileptogenes :
alors que le FDG PET montrait plusieurs foyers d’hypométabolisme
correspondant aux différents tubers, ’AMT PET a permis d’identifier

uniquement les zones correspondant a un foyer épileptogeéne [37].

Le flumazénil (FMZ) est un ligand de la sous unité alpha des récepteurs du
GABA. Le FMZ PET permet aussi de mettre en €vidence des Iésions de
dysplasie corticale invisibles a I’IRM : ces 1€sions se traduisent par des zones
d’hyper ou d’hypométabolisme. Par contre aucune anomalie n’a été identifiée au

niveau du tronc cérebral [32].

Le SPECT (single photon emission computed tomography):
Le SPECT consiste a explorer le débit sanguin cérébral, reflet de ’activité
cérébrale, a partir d’un traceur marqué par un émetteur gamma (xénon par
exemple) [33, 38].
Comme pour le PET scan, il existe au SPECT une augmentation physiologique
du débit sanguin cérébral entre 3et 6 mois dans les régions occipitales et entre 10
et 12 mois dans les régions frontales.
En 1993, Chiron et al [39, 40] ont réalisé une étude en SPECT portant sur 35
enfants atteints d’un syndrome de West. Ces auteurs ont mis en évidence une
augmentation du débit sanguin cérébral moyen, que le syndrome de West soit

cryptogénique ou symptomatique ainsi que la présence de zones
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d’hypoperfusion, plus nombreuses dans les formes symptomatiques, et qui
correspondaient a des régions épileptogenes a I’EEG.

Dans les formes cryptogéniques, les zones d’hypoperfusion étaient localisées
dans des régions ou apparaissait ultérieurement un foyer épileptogéne.
L’hyperdébit régressait alors que les zones d’hypodébit persistaient dans le
temps.

D’apres Chiron les zones d’hypoperfusion correspondent aux Iésions corticales
inductrices du syndrome de West.

Comme le PET, le SPECT peut étre utile pour identifier de fagon indirecte des

lésions corticales non visibles en imagerie conventionnelle.

[.2.3 Apport de la biologie et de I’histologie :

[.2.3.a Etude des neurotransmetteurs et de leurs métabolites :

Les dosages des neurotransmetteurs dans le LCR [41, 42] ont mis en évidence
des taux de SHIIA, métabolite de la sérotonine, et de GABA [43, 44]
significativement plus bas chez les enfants atteints de SW par rapport aux
enfants sains.

Le syndrome de West pourrait étre secondaire a un dysfonctionnement les voies

neuromodulatrices du systéme nerveux central.

[.2.4.b Les anomalies anatomopathologiques :
L’étude histologique des pieces opératoires a permis d’identifier des
dysplasies corticales non vues a I’imagerie conventionnelle.
Satoh [45, 46] a mis en évidence des caractéristiques communes dans le tronc
cérébral d’enfants décédés d’un syndrome de West:
- tegmentum de petite taille

- aspect spongieux du faisceau central du tegmentum
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- gliose fibrillaire péri acqueducale
Ces anomalies histologiques montrent également que le cortex cérébral et le

tronc cérébral interviennent dans la physiopathologie de SW.

I.3 LES DIFFERENTES HYPOTHESES ET MODELES

[.3.1 L’hypothese des neurotransmetteurs

[.3.1.a La sérotonine :

La sérotonine (ou 5 hydroxytryptamine) est un neurotransmetteur synthétisé
dans le systéme nerveux central a partir du tryptophane. Un de ses métabolites
est ’acide 5 hydroxyindoleacétique (SHITA) (cf schéma).

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont localisés dans les
noyaux du raphé du tronc cérébral. Ces neurones ont des projections dans tout le
systeme nerveux central, y compris dans la moelle.

La sérotonine a un rdle majeur dans la prolifération neuronale et la maturation
du cerveau. Elle exerce aussi un role de neuromodulateur et participe a 1’état
d’excitabilité des neurones. Enfin est impliquée dans la régulation du sommeil
qu’elle favorise.

Plusieurs études incriminent un dysfonctionnement du métabolisme
sérotoninergique dans la genese du syndrome de West :

- Silverstein at al ont trouvé un taux plus faible de SHIAA dans le LCR
d’enfants ayant des spasmes infantiles par rapport a celui d’enfants
indemnes [47].

- Coleman et al, en administrant un précurseur de la sérotonine, le 5
hydroxytryptophane, ont déclenché des spasmes infantiles a des

enfants Trisomiques 21 [48].
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- L’examen histologique de tissus lésés par une dysplasie corticale a

trouveé un exces d’innervation s€rotoninergique.

- En utilisant I’alpha méthyltryptophane (AMT), analogue du

tryptophane, Chugani et al ont montré que le PET réalisé avec ce

radiomarqueur permettait de différencier, chez des enfants atteints de

sclérose tubéreuse de Bourneville, les tubers épileptogenes des tubers

non épileptogeénes contrairement au PET réalisé avec le FDG.

Tryptophane

i 5 OH tryptophane

5 OH tryptamine Sérotonine

A 4

Y

N-formyl- kynurénine

L. kynurénine

il

Acide kynurénique

3 OH kynurénine

y

Acide quinolinique

5-HIIA

a. Tryptophane hydroxylase
b. 5 HTP décarboxylase

¢. Monoamine oxydase
5-HIIA :acide 5
hvdroxvindolacétiaue

Schéma simplifi¢ du métabolisme de la sérotonine et du tryptophane

[.3.1.b Le tryptophane:

Le tryptophane, précurseur de la sérotonine peut aussi étre métabolisé en acide

kynurénique et en acide quinolinique.

L’acide kynurénique est un antagoniste des récepteurs au NMDA [32],

contrairement a ’acide quinolinique qui en les activant active par la méme
P

occasion une cascade neuroexitotoxique.
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Quelques études incriminent une anomalie du métabolisme du tryptophane
I’origine du syndrome de West.

- Yamamoto et al ont trouvé des taux plus faibles d’acide kynurénique et
des taux plus élevés de 3 OH kynurénine dans le LCR du groupe
d’enfants atteints de West par rapport au groupe témoin [49].

- Dans d’autres études, chez des enfants répondant au traitement par
ACTH, le taux de kynurénine diminuait alors que celui de SHITA
augmentait [50].

[.3.1.c Le GABA :

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central.
Sur le cerveau du nouveau né, il agit comme un neurotransmetteur excitateur et
favorise la différentiation neuronale.

Certaines €tudes ont mis en évidence des concentrations de GABA plus basses
dans le LCR d’enfants atteints d’un syndrome de West par rapport a des enfants
sains [36].

D’autres observations ont montré que certains traitements permettent une
ascension de ces taux et favorisent par la méme occasion la neurotransmission
médiée par le GABA : c’est le cas du Vigabatrin, des benzodiazépines et de la
vitamine B6 [36].

Enfin, le PET scan, réalisé avec le Flumazénile (FMZ), ligand de la sous unité
alpha des récepteurs au GABA, a permis d’identifier chez des enfants présentant

des spasmes infantiles des zones de dysplasie corticale non vues a I’IRM.

Les hypotheses proposées concernant une anomalie des neurotransmetteurs

sont les suivantes :
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- Soit il existe un dysfonctionnement du systeme sérotoninergique : la
perturbation de la transmission sérotoninergique interfére alors avec le
processus normal de maturation cérébrale et avec 1’excitabilité neuronale.
Toutefois, plusieurs arguments vont contre cette origine unique :

o lutilisation de la Tétrabénazine, antisérotoninergique, dans le
syndrome de West n’a pas montré son efficacité [51],

o les essais thérapeutiques réalisés avec la Méthysergine, inhibiteur
des récepteurs a la sérotonine, n’ont pas €té concluant tout comme
ceux réalisés avec I’alpha-méthylparatyrosine, inhibiteur par
compétition de la tyrosine hydroxylase [52].

Chugani explique ces échecs par le fait que ces molécules ne sont peut-
étre pas suffisamment spécifiques récepteurs d’un systéme sérotoninergique

complexe.

- Soit il existe une anomalie du métabolisme du tryptophane avec exces de

synthése de molécules proconvulsivantes.

- Soit il existe un dysfonctionnement du systeme GABAergique.
Toutes ces perturbations « fragilisent » un encéphale immature en le rendant

plus excitable donc plus épileptogene.

1.3.2 L’hypothése hormonale : la Corticotropin Releasing Hormone (CRH)

L.a CRH est un neuropeptide sé€crété par I’hypothalamus. En réponse a un
stress, les terminaisons nerveuses des neurones du noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus libérent la CRH. La CRH stimule la sécrétion d’ACTH par
I’hypophyse qui a son tour induit la sécrétion de glucocorticoides par la glande
surrénale. Les glucocorticoides exercent a leur tour un rétrocontréle négatif

direct ou indirect sur I’hypothalamus [53, 54] (cf schéma).
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En plus de son activité neuroendocrine, la CRH interagit avec le systéme
limbique : des neurones sécréteurs de CRH et activés lors d’un stress sont aussi

localisés dans I’amygdale et dans certaines couches de 1’hippocampe.
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Axe hypothalamo-surrénalien : sécrétion des glucocorticoides

A partir des résultats de son étude, Baram en 1995 a émis I’hypothése que le
syndrome de West, induit par un stress, est secondaire a un dysfonctionnement
de I’axe hypothalamo-surrénalien [53, 54].

Les arguments confortant cette hypothése sont les suivants :

- les concentrations d’ACTH et de cortisol dans le LCR du groupe
d’enfants atteints d’un syndrome de West sont significativement plus
basses que celles du groupe témoin [55],

- le mécanisme responsable de ces taux bas serait soit une insuffisance de
production d’ACTH et de cortisol par un mécanisme inconnu, soit une
freination de leur synthése en réponse a I’exposition chronique a la CRH.

- la CRH a un rdle pro convulsivant démontré expérimentalement chez
’animal : I’injection de CRH dans le LCR de jeunes rats déclenche des
convulsions ainsi qu’une mort neuronale des régions impliquées dans
’apprentissage et la mémoire c'est-a-dire I’amygdale et I’hippocampe.
Donc, des taux endogenes €levés de CRH dans ’amygdale et
I"hippocampe augmenteraient 1’excitabilité du circuit limbique amygdalo-

hippocampique.
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- les traitements par ACTH et glucocorticoides ont montré leur efficacité
dans le syndrome de West : Baram ’explique par le fait que les
glucocorticoides auraient une action directe sur I’excitabilité neuronale,
qu’ils moduleraient I’expression de certains geénes du systéme nerveux
central et des neurotransmetteurs ; I’ ACTH pourrait avoir un effet feed

back négatif sur la synthése ou la sécrétion de CRH.

Brunson en 2001 a proposé un mécanisme physiopathologique différent : I’exces
de CRH a un moment critique de la maturation cérébrale. [56]
A partir des constatations suivantes :

- les étiologies du syndrome de West sont diverses ; alors que certaines
causes sont anténatales, les spasmes ne les révélent que des mois plus
tard,

- ce syndrome disparait lorsque la maturation cérébrale est achevée,

- D’ACTH est efficace dans 66% a 88% des cas,

Brunson a formulé I"hypothése que ces étiologies, en induisant un stress sur un
cerveau immature, a une période donnée de sa maturation hormonale,
favorisaient son dysfonctionnement.

Les arguments confortant cette hypothése sont les suivants :

- influence de la petite enfance sur la CRH :

o La sécrétion physiologique de CRH est élevée pendant la vie feetale
puis diminue en période périnatale avant d’augmenter a nouveau.
La baisse de CRH pendant la petite enfance induit une expression
abondante de ses récepteurs neuronaux limbiques.

o Au décours d’un stress, la sécrétion de CRH augmente, stimule les
récepteurs neuronaux en exces qui a leur tour induisent une

hyperexcitabilité neuronale et des convulsions.
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o Les différentes étiologies du syndrome de West, en induisant un
stress, activent les réponses intrinséques limbiques d’un cerveau
immature plus épileptogene.

- lerdle de ’ACTH endogéne :

o I’ACTH accélere la myélinisation du systéme nerveux central et
stimule la formation dendritique. Elle diminuerait donc la période
de vulnérabilité au syndrome de West.

o Les taux bas d’ACTH dans le LCR seraient secondaires a une
diminution de sécrétion hypophysaire par diminution de sensibilité
des récepteurs au CRH en réponse a leur activation chronique.

- L’ACTH exogene est efficace par 2 mécanismes d’action :

o Action indirecte hormonale sur le systéme nerveux central :
I’ACTH induit la libération des glucocorticoides dont le
rétrocontrole négatif bloque la synthése hypothalamique de CRH.

o Action directe centrale : I’ACTH module I’hyperexcitabilité
neuronale en inhibant la syntheése de CRH dans les régions
limbiques sur les arguments suivants :

= Les corps cellulaires et les fibres immunoréactives a I’ACTH
sont présents dans I’amygdale, le cortex, le tronc cérébral et
le cervelet.

= ]l existerait donc, du fait de leur proximité dans I’amygdale,
une interaction entre les systémes neuronaux exprimant
I’ACTH et la CRH ; I’ACTH en supprimant I’expression du
CRH dans I’amygdale diminuerait I’hyperexcitabilité
neuronale

=  (Ce mécanisme d’action supposé s’appuie sur des résultats
expérimentaux effectués sur le rat. L’ACTH a été injectée en

intra péritonéal a des rats surrénalectomisés ou son analogue
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a été injecté dans les ventricules cérébraux de rats normaux :
I’ACTH a diminué I’expression de CRH dans le noyau
central de I’amygdale et ceci indépendamment de la présence
de stéroides qui n’étaient pas synthétisés chez les rats
surrénalectomisés ou dont la concentration ne s’élevait pas
lorsque I’injection était faite dans les ventricules.

= Un autre ¢lément en faveur de cette action centrale de
I’ACTH est son efficacité supérieure a celle des corticoides

dans le syndrome de West.

[.3.3 L’hypothése du dysfonctionnement du systéme immunitaire :

Certains auteurs ont proposé comme mécanisme physiopathologique du
syndrome de West un dysfonctionnement du systéme nerveux central secondaire
a une perturbation du systéme immunitaire a partir de quelques arguments :

- les taux sériques d’ Interleukine (Il) 2, de TNF alpha et d’INF alpha sont
plus €levés dans le groupe d’enfants atteints d’un syndrome de West par
rapport au groupe controle : ces cytokines, qui traversent la barriére
hémato méningée pourraient moduler la libération de neurotransmetteurs
excitateurs neurotoxiques participant a la survenue de 1’épilepsie. [57]

- Dans certains cas, les taux plasmatiques de lymphocytes B activés et de
lymphocytes T sont élevés [22].

- Certains HLA comme le HLA DRW 52 sont plus représentés chez les
enfants atteints du syndrome de West [36, 58].

Toutefois, ces perturbations du systéme immunitaire ne peuvent refléter

qu’une réponse a l’atteinte cérébrale.
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[.3.4 L’hypothese génétique :

De rares cas ont été décrits ou plusieurs membres d’une méme famille étaient
atteints.
A Pexclusion des causes familiales connues, le risque de récurrence du
syndrome de West est inférieur a 1%.
L’hypothése génétique tient au fait que les progres réalisés en génétique ont
permis d’identifier de nouvelles mutations dans des maladies pouvant
s’accompagner d’un syndrome de West : lissencéphalie, sclérose tubéreuse de
Bourneville, syndrome d’Aicardi. Mais cette hypothése repose surtout sur la
découverte récente, dans des formes familiales de syndrome de West, de deux
nouveaux genes ARX et CDKLS ; ces geénes ayant pour fonction la régulation de

la neurogénese et la migration neuronale [22].

[.3.5 Différentes hypothéses suggérant une implication des structures corticales

et sous corticales dans la genese du syndrome de West.

[.3.5.a Le modéle du dysfonctionnement isolé du tronc cérébral : [46]

La premiere hypothése proposée par Kellaway [59] puis par Hrachovy [60, 61]
est la suivante : le tronc cérébral est la seule structure du systéme nerveux
central responsable des spasmes et de 1’hypsarythmie.

L’anomalie princeps est la perte d’interaction normale entre les neurones
monoaminergiques sérotoninergiques situés dans le locus ceruleus et le raphe et
les neurones cholinergiques des régions pontines adjacentes ; cette perte
d’interaction se faisant au dépend du systéme cholinergique.

Différentes voies neuronales partent du tronc : les voies descendantes qui
contrdlent I’activité spinale réflexe et les voies ascendantes qui se projettent

dans tout le cortex. L’activité anormale de la région du pont génére les spasmes

71



Syndrome de West : Physiopathologie

a partir des voies descendantes et produit 1’hypsarythmie enregistrée au niveau

du cortex a partir des voies ascendantes.

Les arguments en faveur de cette hypothése sont les suivants:

Les lésions corticales ne sont pas la seule étiologie du SW : il existe
des causes métaboliques, cryptogéniques

Le SW a été décrit dans des cas d’hydranencéphalie

Le tracé critique est le méme que le spasme soit du a des lésions
corticales focales, multifocales ou diffuses. [62, 22]

Le sommeil régulé par la région pontine est perturbé dans le SW.

Le métabolisme des monoamines est perturbé chez ces enfants. [47].

Il existe des anomalies histologiques dans le tronc cérébral d’enfants
atteints.

L’ACTH et les corticoides inhibent I’activité centrale sérotoninergique

chez I’animal. [22]

Cette hypothese a été abandonnée au profil d’une autre hypothése, proposée par

Chugani a partir des remarques suivantes :

La région pontine recevant des informations des aires corticales, le
dysfonctionnement du tronc cérébral peut étre secondaire a un
dysfonctionnement primitif des régions corticales,

Les traitements essayés pour bloquer ou diminuer 1’effet de la

s€rotonine n’ont été efficaces que sur un petit nombre d’enfants,

[.3.5.b Le modele de I’interaction « cortex-structures sous corticales » :

L’hypothese physiopathologique proposée par Chugani repose sur une

interaction entre le cortex et les structures sous corticales [36].

Selon cet auteur, le dysfonctionnement primitif est une 1ésion corticale, focale

ou diffuse, qui a un age critique de la maturation cérébrale, déclenche, par
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I’intermédiaire de ses connections avec le tronc cérébral, une activité anormale
des neurones sérotoninergiques localisés dans les noyaux du raphe.
Ces neurones sérotoninergiques, de par leurs projections diffuses a tout le
systéme nerveux central, stimulent a leur tour différentes structures cérébrales :
- le cortex par les projections « raphe-corticales » et induisent
’hypsarythmie.
- le striatum par les voies « raphe-striatales ».
Enfin, les projections descendantes du tronc cérébral sur la moelle induisent les

spasmes.

1. une zone corticale anormale active les noyaux
raphe du tronc cérébral par des décharges
épileptiques.

2. la région raphe stimule le striatum par des
connections « raphe-striatales ».

3. les connections « raphe-corticales » stimulent le
cortex et induisent I’hypsarythmie.

4. les projections « tronc cérébral-moelle »
induisent les spasmes.

5. la résection chirurgicale de la zone corticale
anormale empéche ’activation de ces circuits
neuronaux.

D’aprés Chugani et al : Pathophysiology of infantile spasms

Les arguments en faveur de cette hypothése sont les suivants :

- Le cortex a le role primaire dans la genése des spasmes car des 1&sions
corticales anténatales ne se révelent par des spasmes que plus tard,
lorsque la maturation cérébrale physiologique intéresse la zone 1ésée.

- Des crises partielles sont associées aux spasmes ; la succession crise
partielle-spasmes au cours d’un méme épisode critique suggére que les

spasmes sont induits par le cortex [63].
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- Les spasmes asymétriques sont associés a 1’existence de dysplasies
focales [62]

- Le taux bas de SHIIA dans le LCR est cohérent avec ’hyperactivité
sérotoninergique

- Expérimentalement, I’administration de 5 OH tryptophane augmente
’activité sérotoninergique cérébrale et déclenche des convulsions chez
le rat.

- Le récepteur « 5 HT 1D », récepteur a la sérotonine le plus abondant
dans les terminaisons des projections raphe-striatales n’a pas
d’antagoniste spécifique ; ceci pouvant expliquer 1’échec des
traitements antisérotoninergiques.

- L’existence au PET scan d’anomalies corticales focales ou régionales
associées a un hypermétabolisme dans les noyaux lenticulaires et dans
le tronc cérébral témoigne de I’activation des structures corticales et
sous corticales au cours des spasmes infantiles.

- Les glucocorticoides modulent les projections neuronales issues du
raphe ce qui explique leur efficacité thérapeutique.

- L’efficacité de la résection chirurgicale de 1ésions corticales permettent

la disparition du syndrome de West.

[.3.5.c Le mode¢le de la « déafférentation fonctionnelle entre le cortex et les
structures sous corticales » :

Dulac aussi pense que le cortex et les structures sous corticales sont impliqués
dans la genese du syndrome de West. Par contre, il explique ce phénomeéne
comme ¢€tant le résultat d’une « déafférentation fonctionnelle » entre ces
structures a un age critique de la maturation cérébrale [64, 62].

A la phase précoce du développement cérébral, il existe un excés de

prolifération axonale et de synapses excitatrices. Ce surnombre disparait ensuite,
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par « élagage », avec le développement des différentes fonctions des aires
cérébrales.

Pendant cette période de maturation, de par I’hyperexcitabilité neuronale
existante, une activité paroxystique initiée par un facteur quelconque peut
s’étendre a toutes les régions du cortex, générant une activité paroxystique
diffuse (hypsarythmie) et un dysfonctionnement cortical global.

Les structures sous corticales, normalement sous le contréle du cortex, sont alors

soit activées soit désinhibées et générent les spasmes.

Les arguments en faveur de I’origine corticale de I’hypsarythmie sont les
suivants :
- Certaines lésions ou malformations s’accompagnent d’un pattern EEG
spécifique : syndrome d’Aicardi, agyrie, pachygyrie
- Meéme si la vigilance modifie I’hypsarythmie (plut6t en faveur d’une
origine sous corticale), la callosotomie la supprime [65]
- L’hypsarythmie est le reflet de I’activité corticale, age dépendante car :

o que la cause du syndrome de West soit symptomatique ou
idiopathique, I’hypsarythmie elle apparait entre 3 mois et 1 an et
disparait lorsque 1’enfant grandit.

o dans les formes symptomatiques, elle peut étre précédée d’une
épilepsie partielle comme si & un moment donné il existait une
généralisation secondaire de I’activité paroxystique.

o I’absence de synchronie interhémisphérique est due 4 ’absence de
mye¢élinisation compléte pendant la premiére année de vie. Avec la
myé€linisation, la conduction nerveuse s’améliore et permet une
synchronisation des paroxysmes.

En I’absence de l€sion corticale, I’hypsarythmie est le reflet de

I’hyperexcitabilité cérébrale anormale.
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Lorsqu’il existe une activité paroxystique focale ou multifocale,

I’hypsarythmie est le reflet de la diffusion de cette activité.

Les arguments en faveur d’une « déafférentation fonctionnelle age dépendantey

entre le cortex et les structures sous corticales sont les suivants °

Les spasmes, contrairement a I’hypsarythmie peuvent débuter dés la
période néonatale (syndrome d’Ohtahara) jusqu’a la fin de la premiére
décade et se prolonger au-dela.

Les spasmes sont déclenchés par les structures sous corticales lorsque
I’inhibition corticale est levée. Cette levée d’inhibition est due soit a
une décharge corticale focale a partir d’une lésion anatomique, soit a
une activité paroxystique continue du cortex qui supprime son
fonctionnement normal.

En fonction du type de Iésion corticale, les spasmes peuvent évoluer
vers d’autres formes d’épilepsie :

o Lorsque la malformation cérébrale est diffuse (syndrome
d’Aicardi, lissencéphalie) le processus de maturation normal n’a
pas lieu ; les spasmes persistent car I’hyperexcitabilité neuronale
persiste.

o Lorsque la malformation corticale est focale ou multifocale, le
cortex sain qui mature physiologiquement réduit ou modifie
I’expression de la zone épileptogéne ; les spasmes disparaissent
au profit de crises partielles focales, multifocales ou de crises
géneralisées.

o Enfin, lorsque la zone de dysplasie n’est pas suffisamment
épileptogene pour produire une activité paroxystique sur un
cortex moins excitable, 1’épilepsie disparait a la cessation des

Spasmes.
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1.3.5.d Le modé¢le de la « désynchronisation développementale » :
Frost et al proposent un autre modele : la « désynchronisation
développementaley.
Partant du principe qu’il n’existe pas une cause unique et spécifique au
syndrome de West, cette maladie n’est pas due a une lésion seule ou a une
perturbation biochimique seule mais est plutot le résultat d’un
dysfonctionnement cérébral, dysfonctionnement secondaire a une maturation
cérébrale anormale.
Le développement cérébral normal repose sur plusieurs processus de maturation
synchrones entre eux.
L’hypothese suggérée par Frost est que la faillite d’un ou plusieurs de ces
processus de maturation génére une désynchronisation temporelle dans le
développement cérébral normal, le tout conduisant au dysfonctionnement de
I’encéphale.
Cette désynchronisation peut étre due a un ou plusieurs des trois facteurs
suivants:
- une mutation (néomutation ou mutation héritée) de génes impliqués
dans I’ontogenése
- une mutation (néomutation ou mutation héritée) de génes codant pour
des facteurs de transcription des genes de 1I’ontogeneése.
- facteurs environnementaux externes qui affectent les processus de
maturation des tissus cérébraux, des circuits neuronaux et leur

fonctionnement.

Les arguments en faveur de ce modéle sont les suivants :
- Ce modele est applicable aux neurotransmetteurs cholinergiques et
sérotoninergiques : un facteur perturbant le développement d’une des

deux voies rend I’interaction entre les deux systémes non fonctionnelle
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avec comme conséquence la perte de régulation du systéme nerveux
central.

- Dans le cas du syndrome de West idiopathique, la rémission spontanée
serait due a une re-synchronisation des processus de maturation.

- La coincidence entre la période de survenue des spasmes infantiles et
certains processus de maturation du systéme nerveux central comme la
synaptogenese, la myélinisation, la maturation fonctionnelle du
systéme nerveux central :

o La synaptogénése augmente pendant les cing premiers mois de
vie avant de se stabiliser ; I’incidence des spasmes infantiles croit
pendant cette premiere période et diminue ensuite.

o La myélinisation : les spasmes infantiles surviennent pendant
cette méme période de myélinisation du systéme nerveux central.

o La maturation fonctionnelle du systéme nerveux central : quand
’origine du SW est corticale, lésionnelle ou malformative, le
début des symptomes correspond a la période de maturation

fonctionnelle de la région corticale contenant la 1ésion [32, 34].
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II. DEFINITION ET DIAGNOSTIC POSITIF

II.1 DEFINITION

En 1973, dans le Dictionnaire de I’Epilepsie [66], Gastaut définit le
spasme comme ¢tant « une contraction musculaire involontaire d’origine
neurologique centrale ou périphérique... parfois de nature épileptique. » Le
spasme infantile est « une crise épileptique tonique de bréve durée vue chez les
enfants souffrant d’un syndrome de West ». Le syndrome de West est « une
encéphalopathie d’origine indéterminée survenant chez des nourrissons soit
spontanément, soit compliquant une maladie cérébrale pré existante. Le
syndrome de West présente trois caractéristiques : spasmes infantiles, arrét du

développement psychomoteur et hypsarythmie ».

La Commission de Classification et de Terminologie de la Ligue Internationale
Contre I’Epilepsie, lors des « Proposal for Revised Classification of Epilepsies
ans Epileptic Syndromes » [67], en 1989, a défini le syndrome de West comme
etant une €pilepsie généralisée d’origine cryptogénique ou symptomatique.
Le syndrome de West se caractérise par « la triade: spasmes infantiles, arrét du
développement psychomoteur et hypsarythmie, bien qu’un élément puisse

manquer. »

En 1992, cette méme Commission, lors du « Workshop on Infantile Spasms »
[68] précise que « I’association spasmes et hypsarythmie définit le syndrome de
West » et que « le retard mental y est souvent associé ».

Elle précise aussi qu’en plus des causes symptomatiques et cryptogénique il
existe une forme idiopathique de syndrome de West. Nous reverrons

ultérieurement les caractéristiques de ces 3 groupes.
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I1.2 DIAGNOSTIC POSITIF CLINIQUE

I1.2.1 Les spasmes infantiles

I1.2.1.a Caractéristiques générales :

En 1841, le Docteur West décrivait les crises d’épilepsie de son fils comme
« des mouvements de salut de la téte ... qui augmentaient en fréquence et en
durée... devenaient si fréquents et si intenses que la téte basculait jusqu’aux
genoux ... étaient suivis d’une phase de relaxation jusqu'a la position initiale...
Ces mouvements de flexion de la téte et de relaxation se répétaient
alternativement, a intervalles de quelques secondes, dix, vingt fois voire plus &
chaque acces ...1’acceés ne durait pas plus de deux ou trois minutes ... » Son fils
« avait parfois deux, trois acces par jour voir plus ».
Le Docteur West décrivait a cette époque des spasmes infantiles qui survenaient

en salve.

En 1979, Kellaway et al [69, 60] ont décrit les caractéristiques de ces spasmes.
Le spasme est constitué de deux phases : une premiere phase dont la contraction
musculaire « phasique » d’une durée inférieure a 2 secondes est suivie par une
seconde phase dont la durée varie de 2 a 10 secondes et lors de laquelle la
contraction musculaire est moins intense mais plus soutenue. Cette seconde
phase peut étre absente, le spasme se limite alors a une contraction musculaire
« phasique » de moins d’une demi seconde.

Pour Fusco et Vigevano [70], le spasme est une contraction musculaire qui dure
entre 1 a 2 secondes, dont le pic est atteint plus lentement qu’une secousse
myoclonique mais plus rapidement qu’une crise tonique, et qui diminue ensuite

aussi rapidement, prenant & I’EMG un aspect de losange.
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L’EMG de surface [71] montre que la contraction musculaire atteint un pic
rapidement, reste soutenue pendant une bréve période avant de décroitre plus

lentement.

La contraction musculaire intéresse les muscles axiaux et les muscles des
membres. En fonction des muscles recrutés lors du spasme, celui-ci est dit en
flexion, en extension ou mixte [69]. Toutefois le caractére en flexion ou en
extension ne peut tre véritablement donné qu’a partir des muscles axiaux [70]
Le spasme est en flexion lorsqu’il implique les muscles fléchisseurs du cou, du
tronc. Il peut s’accompagner d’un mouvement d’abduction ou d’adduction des
bras.

Le spasme est en extension lorsque les muscles extenseurs axiaux se contractent,
s’accompagnant ou non de mouvement en extension-abduction ou extension-
adduction des membres supérieurs et ou inférieurs.

Le spasme est mixte lorsque la téte et le tronc sont fléchis alors que les jambes
sont en extension (cas le plus fréquent) ou les bras en extension et les jambes en
flexion.

Dans I’étude de Hrachovy et al [72], les fréquences respectives des différents
spasmes ¢taient les suivantes : 34% en flexion, 23% en extension et 42% mixtes.
Pour Lombroso [10], 42% des spasmes sont en flexion, 19% sont en extension et
50% sont mixtes.

A noter que ce caractére n’est pas spécifique d’une étiologie [73, 74] et ne
constitue pas un facteur pronostic du développement psychomoteur ultérieur
[73].

L’intensité du spasme est variable selon I’intensité de la contraction musculaire :
par exemple le spasme en flexion peut étre une simple flexion de la téte ou
prendre I’aspect un « canif que 1’on referme » [69] lorsque la contraction est

massive et implique tous les muscles.
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Les spasmes moteurs peuvent &tre accompagnés par d’autres manifestations.
Dans 2/3 des cas, ils sont associés a une apnée [72].

Ils peuvent aussi étre associés dans 2/3 des cas & un mouvement oculaire,
déviation oculaire seule ou suivie de mouvements nystagmoides rythmiques
[72]:

Lombroso [10] a retrouvé plusieurs de ces manifestations : une respiration
irréguliére dans 54% des cas, une rubéfaction dans 17% des cas, un sourire, une
grimace dans 35% des cas, des mouvement oculaires anormaux dans 44% des
cas.

Une phase d’akinésie peut suivre un spasme ou constituer un phénomeéne

indépendant [72].

Des pleurs peuvent étre notées au décours d’un spasme ou d’une salve de
spasme dans 68% des cas [10] mais ne font pas partie du phénoméne

épileptique.

Dans le syndrome de West, les spasmes sont caractérisés par leur survenue en
salve.

Dans I’étude de Kellaway et al [69], 80% des spasmes surviennent en salve. Une
salve peut étre constituée au maximum de 125 spasmes. La fréquence maximale
des spasmes enregistrés est de 13 spasmes par minute.

Hrachovy et al [60] retrouvent des résultats similaires avec 2 a 128 spasmes

enregistrés par salve, la fréquence des spasmes étant de 15/minute en moyenne.
Dans leur étude Haga et al [73] ont défini une salve de spasme comme étant un

phénomene critique constitué de deux ou plusieurs spasmes survenant 8 moins

d’une minute d’intervalle. Le nombre moyen de spasmes par salve est de 24, la
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durée d’une salve de 232 secondes et I’intervalle inter spasmes de 18 secondes.
Toutefois, ces données sont variables d’une salve a I’autre.

Aucune différence significative de durée, de fréquence du spasme n’a été notée
que celui-ci soit en flexion, extension ou mixte ou que son origine soit
cryptogénique ou symptomatique [74].

De plus, il n’existe aucune corrélation entre nombre, durée de spasme, intervalle

inter spasme et pronostic a court terme. [73]

Ces salves de spasmes évoluent de fagon crescendo decrescendo [73] :
I’intensité des spasmes augmente jusqu’a un pic puis décroit progressivement
jusqu’a des spasmes subtiles, des spasmes infra cliniques avant que la salve ne

s’arréte.

Les spasmes surviennent & la méme fréquence le jour et la nuit, surtout au réveil
de I’enfant, rarement lorsqu’il est endormi d’apres Kellaway [69].

Selon Jeavons et al [75], les spasmes surviennent surtout a 1’endormissement et
au réveil.

En 1987, a partir d’enregistrements EEG ambulatoires de 24 heures chez 22
nourrissons, Plouin et al [25] ont montré que 60% des crises survenaient pendant
la veille, 27% pendant le sommeil lent et 13% au réveil. Aucune crise n’a €té
notée pendant le sommeil paradoxal.

En 1993 [76], elle a montré que les spasmes surviennent surtout I’aprés midi et
en premiére partie de nuit.

Par contre, beaucoup d’auteurs (Hrachovy, Horita, Watanabe) s’accordent a dire
que des décharges infra cliniques surviennent pendant le sommeil paradoxal [60,
73], ces décharges s’accompagnant ensuite de spasmes moteurs lorsque 1’enfant

s’éveille.
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Certains facteurs ont été décrits comme favorisant les spasmes : 1’alimentation,
’excitation, la peur, la fiévre, la température ambiante, la manipulation du
nourrisson. Tous ces facteurs ne semblent pas influer sur la survenue de crises
contrairement au bruit fort et a la stimulation tactile qui semblent constituer

deux facteurs favorisants les spasmes.

Comme nous 1’avons vu précédemment dans I’épidémiologie, les spasmes
débutent vers I’age de 6 mois en moyenne, dans % des cas entre 3 et 7 mois [60].
Ils disparaissent en général en quelques années, méme sans traitement [77].
D’apres Jeavons, [78] 28% des spasmes ceédent avant 1’age d’un an, 49% avant
deux ans, 65% avant trois ans et 74% avant quatre ans. D’aprés Cowan [79] sans
traitement, 90% des spasmes ont disparu a cinq ans. Selon Dulac [64], I’arrét des
spasmes pourrait étre secondaire a la diminution progressive de
I’hyperexcitabilité neuronale et a la maturation des lobes frontaux.

Par contre, dans 35 a 60% des cas [79], 53% pour Hrachovy, ’enfant développe
d’autre types de crises comme des crises toniques, tonico cloniques, partielles.
Dans 30 a 50 % des cas, I’enfant évolue vers le syndrome de Lennox Gastaut
[60].

I1.2.1.b Formes cliniques des spasmes :

Classiquement, lors d’un spasme, lorsque la contraction musculaire implique
en méme temps et de fagon identique les muscles des deux hémicorps ou lorsque
seule la musculature axiale est en jeu, le spasme est dit symétrique [73, 80].
Cette forme représente 57% des spasmes selon Gaily et al.

En fonction de leur séméiologie, d’autres formes de spasmes sont décrites : les

spasmes asymétriques, asynchrones, focaux, subtiles, infra cliniques [71].
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Un spasme est asymétrique lorsqu’un seul hémicorps est implique dans la
contraction ou lorsqu’un coté est plus marqué que I’autre. Selon les auteurs,

cette forme de spasme est retrouvée chez 10% a 25 % des patients [73, 74, 80].

Un spasme est asynchrone lorsque les deux hémicorps sont impliqués
successivement dans la méme contraction musculaire. Cette forme est

rencontrée par Gaily et al chez 7% des patients [80].

Un spasme est focal lorsque la contraction musculaire est focale.

Le spasme subtil peut se manifester par une contraction du visage, un
mouvement oculaire (ouverture, fermeture palpébrales, déviation, secousse
oculaires), une inclinaison de la téte, une grimace, un arrét du mouvement. Ce
type de spasme peut survenir seul ou accompagner les spasmes moteurs
typiques. Il peut précéder de quelques semaines les spasmes typiques ou les

prolonger lors de leur arrét. Il survient aussi en début et fin de salve. [71]

Le spasme est infra clinique lorsque aucune manifestation clinique n’est
observée de fagon concomitante a une décharge critique a I’EEG. Cette forme de
spasme est notamment observée pendant le sommeil paradoxal et en début et fin
de salve [71].

En dehors des spasmes asymétriques et asynchrones qui présentent un pattern
EEG particulier, les spasmes focaux, subtils et infra cliniques ont le méme tracé

critique que les spasmes typiques.

Les spasmes symétriques sont aussi bien rencontrés dans le syndrome de West

symptomatique que cryptogénique. Par contre, les spasmes asymétriques sont
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présents uniquement dans le groupe symptomatique, méme s’ils ne sont
retrouvés que dans 17 a 40% des cas [73, 74].

Lorsque le spasme est secondaire a une lésion focale ou unilatérale, le spasme
asymétrique est constamment dominant du coté contro latéral a la lésion [73].
Les spasmes focaux sont plus fréquemment observés avec les spasmes
asymétriques. s sont retrouvés chez 6% des syndromes de West cryptogéniques
et chez 42% des West symptomatiques [74].

Pour Fusco et Vigevano, méme lorsque les spasmes sont symétriques, la
présence de spasmes subtils doit orienter vers une origine symptomatique du

syndrome de West.

II.2.1.c Spasmes et crises partielles :

Au cours de I’évolution du syndrome de West, les spasmes peuvent étre
associés a d’autres crises, notamment des crises partielles.
Ces crises peuvent aussi précéder la survenue des spasmes de quelques semaines

ou mois et comme nous I’avons vu précédemment leur faire suite.

L’existence de crises partielles avant la survenue des spasmes au cours de
I’histoire épileptique de ’enfant doit orienter vers une origine ante natale :

syndrome d’Aicardi, lissencéphalie, hémimégalencéphalie [71]...

Pendant la période des spasmes, la présence de crises partielles est relativement
fréquente. Dans 1’étude de Plouin [76], 42% enfants enregistrés avaient des
spasmes et des crises partielles.

Leur survenue par rapport au spasme est variable : le plus souvent la salve de
spasmes fait suite a la crise partielle mais ’alternance crise partielle/spasme ou

spasme suivi d’une crise partielle sont également possibles [71].
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Les spasmes sont souvent bilatéraux, parfois asymétriques et peuvent, lorsqu’ils
font suite a une crise partielle étre au départ latéralisés du coté de la crise
partielle avant de devenir symétriques en cours de salve.

La crise partielle peut se manifester de différentes fagons : arrét ou initiation de
mouvement, rubéfaction, automatisme gestuel, déviation tonique de la téte ou

des yeux, accés d’hypertonie d’un membre ou mouvements cloniques... [81, 82]

L’association spasmes - crises partielles n’est pas statistiquement liée a un
groupe étiologique [83] méme si cette association est plus fréquemment
retrouvée dans le groupe symptomatique : 51% de West symptomatique contre
33% de West cryptogénique dans ’étude de Plouin.

D’aprés Ohtsuka, les crises partielles survenant avant ou pendant la période des
spasmes sont différentes de celles survenant au décours des spasmes. Avant et
pendant les spasmes, I’expression des crises partielles est variable, la latéralité
peut changer alors qu’apres, les crises sont moins fréquentes et plus
stéréotypées.

Concernant leur traduction électrique ictale et radiologique, il n’y a pas
forcément de corrélation entre crise partielle et 1ésion cérébrale focale.

L’ hypothése formulée pour expliquer cette différence est I'immaturité cerébrale
du nourrisson, les crises focales ne reflétant pas 1’existence de 1ésions

cérébrales.

Enfin I’association crise partielle-spasme est un facteur de mauvais pronostic
épileptique pour I’enfant alors que le pronostic cognitif resterait le méme avec
ou sans crise partielle associée [83]. Toutefois dans 1’étude de Plouin, aucun
enfant porteur d’un syndrome de West cryptogénique d’évolution favorable ne

présentait de crise partielle associée aux spasmes.
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I1.2.2 La régression psychomotrice :

Elle survient dés le début des spasmes mais peut les précéder de quelques mois
voir étre présente dés la naissance [64]. Elle se manifeste le plus souvent par la
perte du tonus axial, du contact oculaire, de la communication verbale et de la
préhension volontaire lorsqu’elle avait été acquise.

Toutefois certains nourrissons n’ont pas de régression psychomotrice aussi

marquée et continuent a avoir un développement psychomoteur sub normal.

I1.3 MANIFESTATIONS ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES

I1.3.1 Le tracé critique :

Différents tracés EEG ont été identifiés lors de la survenue d’un spasme [10,
64,72, 74]
Trois patterns sont plus fréquemment rencontrés : I’onde lente généralisée,
I’activité rapide de bas voltage ou la baisse d’amplitude du tracé. Ces patterns

peuvent étre isolés ou combinés.

L’onde lente (OL) généralisée de grande amplitude suivie d’une baisse diffuse et
prolongée de ’activité électrique de quelques secondes est le pattern EEG le
plus fréquent [72].

Pour Fusco et Vigevano, cette OL, positive dans les régions centrales et le
vertex est parfois surchargée d’une activité rapide de faible amplitude.

Elle correspond toujours a la manifestation clinique du spasme ; le début de la
contraction semblant corrélée au début de I’onde dans les régions du vertex
lorsque sa polarité est positive.

Pour Watanabe [71], I’OL est un complexe polyphasique plus marqué dans les
régions du vertex, comportant successivement une déflexion négative puis

positive puis & nouveau négative. La contraction musculaire survient au début de
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la portion descendante de la composante positive de I’OL, atteint son maximum

au pic de la positivité de I’onde puis diminue lors de la phase descendante.

(RPN ) S T PR R e
I Y }“-«.m.’w’“"\;f\lﬂ\f ety

!
i
AT (R OSSR S PR R L -.I‘\cl i
VAN N 1 i

U (vaiat AP "\r\i“" LA ‘,\J‘\‘: 1{‘.\

i

—
e

y Ff;\‘» i \! A S SR T RN "l |
W '\'-/\ R Nl E S SO

bﬁb "\ﬂq ‘\f it W‘\xm;«ﬂ “?{\f\ w\f ki

. [ , “
UL LA i
A Dy g

i \ /v \'\u*“‘” A e

Loty Mf\w\,«/‘” [ A

| .
A

Onde lente généralisée de grande amplitude suivie d’une baisse diffuse et prolongée de

lactivité

L’activité rapide de bas voltage a une fréquence de 14-16 Hz. Elle est soit isolée
soit précéde une onde lente. Elle ne correspond jamais a un spasme moteur
typique mais peut étre concomitante d’une fixité du regard [72].

Pour Panzica [84], ce pattern EEG correspond a des spasmes subtils.

Présente dans 40% a 72% des cas, elle survient en début ou fin de salve [72, 84].
Elle est surtout présente dans les régions postérieures pariétales et temporales, et
dans les régions occipitales. Asymétrique au début, elle diffuse ensuite a
’ensemble des hémispheres.

Retrouvée dans le sommeil paradoxal dans 35% des cas, elle continue pour
certains de fagon périodique jusqu’a la survenue de spasmes cliniques a I’éveil
de I’enfant : ceci est un argument supplémentaire en faveur de spasmes infra
cliniques débutant pendant le sommeil paradoxal et précédant les spasmes

moteurs du réveil.
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Activité rapide de bas voltage

La baisse d’amplitude du tracé suit I’onde lente. Elle apparait toujours aprés un
spasme clinique et n’est jamais accompagnée d’une manifestation clinique
d’apres Fusco et Vigevano. Elle correspond plutot a une phase post ictale [74].

Elle est retrouvée dans 60% des cas [71].

D’apres Hrachovi, il n’existe aucune corrélation entre les patterns EEG ictaux et
les manifestations cliniques.

I1 n’existe pas non plus de corrélation entre les différents patterns critiques et
I’étiologie ou les pronostics psychomoteur et épileptique.

Par contre, un tracé critique asymétrique oriente vers une lésion focale ou
latéralisée [72] ; I’activité rapide étant de plus grande amplitude et/ou

I’atténuation du tracé plus prononcée du coté de la 1ésion.

Lors d’un spasme asymétrique, 1’activité critique est unilatérale ou I’amplitude
est deux fois plus élevée d’un coté par rapport a I’autre [80]. Lorsque le spasme
fait suite a une crise partielle, I’onde lente ou I’activité rapide sont plus
prononcées du coté de la décharge focale.

Lors d’un spasme asynchrone, la décharge d’un hémisphére précede d’au moins

100 msec la décharge contro latérale.
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Spasme asynchrone : décharge critique droite puis gauche
Le pattern critique d’un spasme focal est le méme que celui du spasme typique.

Enfin, un spasme infra clinique se manifeste soit par une décharge d’onde lente
généralisée de grande amplitude ou comme nous 1’avons vu précédemment ou

par une activité rapide de bas voltage.
I1.3.2 Le tracé intercritique : I’hypsarythmie

I1.3.2.a L hypsarythmie typique :
L’hypsarythmie est un pattern EEG intercritique caractéristique du syndrome

de West : il correspond au dernier point de la définition du syndrome de West

L’hypsarythmie « typique » a été décrite en 1952 par Gibbs et Gibbs [3] sous les
termes suivants : « ondes lentes de haut voltages et pointes survenant au hasard.
Ces pointes varient d’un moment a I’autre, a la fois dans leur durée et leur
localisation... A certains moments elles semblent étre d’origine focale, et
quelques secondes plus tard multifocales. Parfois les décharges de pointes

deviennent généralisées mais ces décharges ne correspondent jamais 4 une
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activité rythmique, organisée comme ce serait le cas dans 1’Epilepsie Petit
Mal... Cette anomalie est quasi permanente. »

L’hypsarythmie typique est donc une activité asynchrone, de grande amplitude,
constituée de pointes et d’ondes théta delta [64].

Elle est présente chez 7% a 75% des patients atteints du syndrome de West.
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Hypsarythmie typique a l’état d’éveil

[1.3.2.b L’hypsarythmie atypique ou modifiée :

D’autres patterns, proches de I’hypsarythmie ont été décrits sous le nom
« d’hypsarythmie atypique » par Gastaut [85] et « d’hypsarythmie modifi¢e »
par Hrachovy [60, 86].
Pour Hrachovy, ces tracés différents doivent étre considérés comme
hypsarythmiques car ils possédent les caractéristiques du pattern original
(asynchronie, haut voltage) et sont associ€s aux mémes types de crise clinique
avec le méme tracé critique.
Cette variante de 1’hypsarythmie est présente dans plus de 69% des tracés inter
critiques [87].
Hrachovy a décrit 5 types d’hypsarythmie modifiée :
1. I’hypsarythmie avec synchronisation interhémisphérique accrue,

2. ’hypsarythmie asymétrique,
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3. ’hypsarythmie associée a un foyer de décharge anormal,

4. I’hypsarythmie associée a des épisodes d’hypo voltage localisés, régionaux ou
généralisés,

5. I’hypsarythmie constituée essentiellement d’une activité lente bilatérale,

asynchrone de grande amplitude.

L’hypsarythmie avec synchronisation interhémisphérique accrue :
Plusieurs études (Druckman 1955, Watanabe 1973, Jeavons 1974) ont montré
qu’avec le temps, le caractére anarchique et multifocal de 1’hypsarythmie
s’atténue pour laisser place a un tracé comportant plus de symétrie et de
synchronie entre les hémisphéres.

Elle se traduit par des bouffées de pointes ondes généralisées ou une

synchronisation accrue de 1’activité de fond : activité théta ou alpha rythmique,

synchrone.

Ce tracé est retrouvé dans 13% a 35% des cas [87, 88].

ﬁ
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Hypsarythmie atypique : synchronisation interhémisphérique
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L’hypsarythmie asymétrique :
Elle correspond & un tracé comportant une asymétrie de voltage entre les deux
hémispheres : ceci allant d’une simple asymétrie régionale 4 une hypsarythmie
unilatérale encore appelée hémi hypsarythmie.
Ce type de tracé est fréquemment rencontré dans les agénésies du corps calleux,
les hémimégalencéphalies, les porencéphalies ou les défects kystiques localisés
a un hémispheére [86].
Ce trace est présent dans 12% a 38% des cas [87, 88].

il

Cs0

Hypsarythmie atypique : hypsarythmie asymétrique

L’hypsarythmie associée & un foyer de décharge anormal :
Il s’agit d’un tracé hypsarythmique auquel est associé un foyer de pointes ondes
ou d’ondes aigues qui se distingue des décharges multifocales présentes.
Ce foyer peut générer une activité critique et s’accompagner de crises partielles.
Ces crises peuvent survenir au cours d’une salve de spasmes mais ne semblent
pas les induire.
Ce foyer peut persister a ’arrét de I’hypsarythmie.

Ce pattern est retrouvé dans 26% des cas. [88]
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Hypsarythmie atypique : foyer occipital gauche associé

L hypsarythmie associée a des épisodes d’hypo voltage :
Il s’agit d’épisodes de baisse d’amplitude localisée, régionale ou généralisée
durant entre 2 et 10 secondes. Lorsqu’ils surviennent de fagon semi périodique
ils donnent au tracé une allure de suppression burst.
Ces épisodes sont plus fréquents dans le sommeil profond.
Enfin, comme nous 1’avons vu précédemment, ils peuvent constituer un pattern
critique.

Ce tracé est présent chez 11% des enfants.

L’hypsarythmie constituée essentiellement d’une activité lente bilatérale,
asynchrone de grande amplitude :

Le trac€ est constitué d’une activité lente de grande amplitude, asynchrone
accompagnée ou non d’ondes aigues ou de pointes.

Il n’est retrouvé que dans 7% des cas.
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Hypsarythmie atypique : activité lente bilatérale asynchrone

I1.3.2.c Hypsarythmie et vigilance :
Plus présente dans le sommeil paradoxal qu’a 1’état de veille [88],
I’hypsarythmie se modifie selon les différents stades de vigilance.

Continue pendant I’éveil, elle se fragmente pendant le sommeil [60, 64, 86].

Lors du sommeil profond, le rythme de fond s’amplifie. Les décharges de
pointes, d’ondes aigues et d’ondes lentes multifocales ont tendance a se
regrouper, donnant au tracé un aspect fragmenté ou d’allure périodique [86] ou
discontinue [88].

C’est aussi durant ce stade de sommeil que les épisodes de baisse d’amplitude

sont les plus fréquents.
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Sommeil profond : fragmentation de | 'hypsarythmie
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Pendant le sommeil paradoxal, I’hypsarythmie diminue voire disparait
complétement.

Pendant cette période, des patterns critiques sans manifestation clinique
concomitante apparaissent. Par exemple, les activités rapides de faible
amplitude, périodiques qui ont pu étre enregistrées dans 50% des cas [88]. Ces
patterns disparaissent lorsque le sommeil paradoxal repasse en sommeil profond

ou se prolongent a I’éveil de I’enfant jusqu’a la survenue de spasmes cliniques
[86].

\  F,Ca PT. I~ 11 ‘
B o R T i e P e o
me

Cs0
WVWWWWWW

WW«MW%WWJW\MM\
WMWWWMW
LJ’CV}‘TW’\WWW’W
WWWW‘\,W
r%WWW%WW

J%MMWM

Sommeil paradoxal : disparition de I'hypsarythmie

Au réveil, qu’il survienne au décours du sommeil paradoxal ou profond, dans
certains cas ’hypsarythmie s’atténue ou disparait avant de réapparaitre quelques

seconde ou quelques minutes plus tard.

Concernant les constituants de I’hypsarythmie, les ondes lentes ne sont
pas influencées par les différents stades de vigilance.
Les décharges de pointes focales et multifocales sont plus présentes a 1’état
d’¢veil que pendant le sommeil profond. Ces pointes peuvent étre présentes

pendant le sommeil paradoxal. [88]
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[1.3.2.d Evolution de I’hypsarythmie :

L’hypsarythmie disparait avec 1’age.
Auparavant, ce tracé anarchique s’organise, devient moins asynchrone [84].
D’apres Livingston et al (1958), I’hypsarythmie disparait dans 94% des cas a
cing ans et dans 100% des cas a sept ans.
Selon une étude de Jeavons en 1970, 50% des tracés se normalisent, 46%
présentent d’autres anomalies notamment focales, 4% restent hypsarythmiques.
Pour Watanabe, elle évolue le plus souvent vers des décharges focales puis
généralisées de pointes ondes [88].
D’autres patterns EEG peuvent la remplacer comme une activité lente diffuse ou
focale, des pointes et ondes lentes focales ou multifocales, un rythme de fond
monomorphe ou asymétrique ou encore une activité rapide diffuse de grande
amplitude [89].
Lorsque le syndrome de West évolue vers le syndrome de Lennox Gastaut,
I’hypsarythmie se modifie avec apparition d’une synchronisation

interhémisphérique et de pointes ondes lentes.

I1.3.2.e Hypsarythmie et étiologies du syndrome de West :

A P’exception de I’hypsarythmie asymétrique qui est spécifique d’une origine
symptomatique, I’hypsarythmie typique et ses autres formes modifiées ne sont
pas spécifiques d’une cause symptomatique ou cryptogénique [87, 88, 90].
Selon Drury, I’hypsarythmie, lorsqu’elle est associée a une Iésion focale, est
plus marquée du coté ipsilatéral a cette lésion.

Parmeggiani et al en 1990 ont étudié I’activité delta de I’hypsarythmie dans trois
groupes différents : cryptogéniques, symptomatiques de cause ante natale
(sclérose tubéreuse) et de cause péri natale. L’activité lente diffuse était
prédominante dans le groupe « cryptogénique » par rapport au groupe « ante
natal », tandis que 1’activité lente delta était prédominante dans le groupe « péri

natal » [85].
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Enfin, les anomalies focales sont plus fréquemment rencontrées dans les formes

symptomatiques mais pas de fagon significative [88].

I1.3.2.f Hypsarythmie et pronostic :

Il n’existe aucune corrélation entre tel ou tel tracé hypsarythmique et le

pronostic ultérieur de ’enfant [87].

Seule la réapparition de I’hypsarythmie entre deux salves de spasme est de bon

pronostic. Elle constitue d’ailleurs un des éléments de définition du syndrome de

West idiopathique.[88]

I1.3.3 Autres patterns EEG intercritiques [60]:

L’hypsarythmie est présente dans 99% des cas.

D’autres patterns EEG existent, ce sont :

des pointes ou ondes aigues focales ou multifocales,
des rythmes anormaux rapides ou lents

des ralentissements focaux ou diffus,

des bouffées paroxystiques lentes ou rapides,

des épisodes de pointes lentes et d’ondes

Ces différents patterns peuvent étre isolés ou combinés.

Enfin, I’EEG est rarement normal.
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III. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

III.1 LES SPASMES BENINS NON EPILEPTIQUES :
Ils débutent entre 4 et 9 mois.
Ce sont des mouvements brusques, parfois répétitifs. Il n’existe pas de retard

mental et I’EEG est normal. L’évolution est favorable. [91]

III.2 LES CRISES TONIQUES ET LES MYOCLONIES :

Le diagnostic clinique est souvent difficile a faire avec un spasme en flexion.
Toutefois la durée d’une myoclonie est plus bréve que celle d’un spasme, celle
d’une crise tonique plus longue.

Leur traduction électroencéphalographique est différente puisque la contraction

est accompagnée d’une décharge généralisée de pointes.
g

IIL.3 LES ENCEPHALOPATHIES NEONATALES : syndrome de Othahara,
épilepsie myoclonique sévére du nourrisson

L’age de survenue est plus précoce, souvent dés les premiers jours ou
semaines de vie.
[’examen neurologique est trés préoccupant.

[’EEG montre un tracé de suppression burst.

IIl.4 L’HYPEREKPLEXIA (maladie des sursauts) :

Il s’agit d’une maladie rare, souvent familiale qui se manifeste par une
hyperexcitabilité importante des les premiéres heures de vie : le nourrisson
présente des acces toniques non épileptiques avec sursaut ou des myoclonies aux
stimuli auditif et somesthésique.

Son développement est normal, les acces toniques disparaissent vers 2 ans,

I’hypertonie vers 3 ans.
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ITL.S LE SPASMUS NUTANS :
I1 s’agit d’une forme particulaire de nystagmus qui débute entre 4 et 8 mois et
disparait vers 36 mois. Le nystagmus est souvent asymétrique et s’accompagne

d’oscillations de la téte et d’un torticoli.

II1.6 LE MYOCLONUS BENIN DU NOURRISSON :
I1 s’agit de myoclonies surviennent chez un nourrisson au développement

normal. Les EEG critique et intercritique sont normaux.

IIL.7 LES ACCES DE DECEREBRATION CHEZ LES ENFANTS
TETRAPARETIQUES :
I1 s’agit de renforcements plus ou moins périodiques d’une hypertonie axiale.

Ce phénomene est lié a des 1ésions diffuses des voies pyramidales.

III.8 LES PHENOMENES MASTURBATOIRES :

Le rapprochement volontaire des jambes 1’une contre ’autre peut simuler un

spasme. Le développement psychomoteur et I’EEG de ces enfants sont normaux.

I1L.9 LE SYNDROME DE LENNOX GASTAUT :

I s’agit d’une épilepsie sévere de I’enfant mais qui peut succéder au syndrome
de West dans 40% des cas.
L’age de debut est plus tardif, mais des formes précoces, avant un an ne sont pas
rares.
Les manifestations critiques sont variées : crises toniques, atoniques, absences,
myoclonies et crises partielles.
Le tracé EEG est différent de celui du syndrome de West : ’activité de fond est
constituée de pointes ondes lentes et d’anomalies multifocales avec pendant le

sommeil des décharges de rythmes rapides.
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ITL.10 LES DOULEURS ABDOMINALES : coliques du nourrisson, syndrome
de Sandifer sur reflux gastro oesophagien :

Les douleurs abdominales peuvent provoquer des contractions toniques chez le
nourrisson et les pleurs survenant au décours des spasmes peuvent étre pris pour
des douleurs d’origine digestive.

De par la fréquence des troubles digestifs chez le nourrisson ce diagnostic est
souvent porte a tord et constitue un redoutable facteur de retard au diagnostic et
a la prise en charge du syndrome de West. Ces manifestations surtout
lorsqu’elles surviennent en salves et persistent doivent alerter les parents et les

médecins.
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IV. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Les étiologies du syndrome de West étant aussi diverses, un bilan

exhaustif s’impose.

Le bilan radiologique est incontournable, les causes malformatives étant de loin
les plus fréquentes.

La tomodensitométrie cérébrale peut étre suffisante pour diagnostiquer certaines
malformations comme les lissencéphalie, pachygyries, hémimégalencéphalies,
atrophies cérébrales, anomalies cérébelleuses.

Toutefois I’IRM cérébrale est indispensable pour rechercher des malformations
plus petites comme les dysplasies corticales ou des anomalies de myélinisation.
Elle est aussi tres utile dans le diagnostic de la sclérose tubéreuse de
Bourneville. Deux facteurs peuvent limiter 1’'usage de cet examen : le premier
est lié a sa réalisation qui nécessite que le nourrisson soit calme et si besoin
sédat€ sous anesthésie générale ; le deuxieme tient au fait que la myélinisation
du cerveau est physiologiquement terminée vers 1’age de 2 ans et qu’une
seconde IRM est souvent nécessaire.

L’imagerie fonctionnelle semble trés prometteuse surtout lorsqu’on dispose
d’arguments cliniques et électroencéphalographiques orientant vers une lésion
focale. Toutefois il faut rester prudent avec les résultats obtenus car certaines
anomalies au PET sont transitoires et ne correspondent qu’a une anomalie
fonctionnelle résolutive avec le temps.

La prudence s’impose aussi avec 1’'usage de I’imagerie fonctionnelle car méme
si le PET semble donner des résultats plus fiables que le SPECT, les résultats

des différentes études publiées sont parfois contradictoires. [92-96]

Le bilan génétique est aussi indispensable, les anomalies chromosomiques étant

la deuxiéme cause apres les malformations cérébrales.
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Un caryotype standard doit étre systématiquement réalisé ; éventuellement un
caryotype haute résolution ou une recherche spécifique en biologie moléculaire

lorsqu’on dispose d’arguments supplémentaires.
q

Enfin, méme si les maladies métaboliques sont rares, certaines sont curables et
imposent un bilan sanguin, urinaire et du LCR le plus complet possible.

- Gaz du sang, glycémie, ammoniémie, recherche de corps
cétoniques dans les urines, chromatographie des acides aminés
plasmatiques et urinaires et du LCR, chromatographie des acides
organiques urinaires pour rechercher les anomalies du
métabolisme des protéines et des acides aminés.
L’hyperphénylalaninémie ne doit plus étre une cause de syndrome
de West pour tout enfant né en France grice au dépistage
néonatal.

. Dosage du cuivre plasmatique et urinaire, de la céruloplasmine
plasmatique pour rechercher une anomalie du métabolisme du
cuivre (maladie de Menkes).

. Dosage des lactates dans le sang, les urines et le LCR,
chromatographies des acides aminés plasmatiques,
chromatographie des acides organiques urinaires, réalisation de
points redox pré et post prandiaux pour dépister une cytopathie
mitochondriale ou une anomalie du métabolisme des
carbohydrates et si besoin réalisation d’examens plus invasifs
comme la biopsie cutanée ou musculaire pour la recherche d’un
déficit enzymatique.

- Electrophoréese des sialotransferrines a la recherche d’un CDG

syndrome.
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V. ETIOLOGIES

V.1 CLASSIFICATION :

Le syndrome de West peut étre d’origine symptomatique, cryptogénique
ou idiopathique.
La notion d’origine idiopathique est récente ; elle est adoptée en 1992 par la
Commission sur I’Epilepsie Pédiatrique de la Ligue Internationale Contre
I’Epilepsie a partir des résultats des études de Dulac et al. Dans les études

antérieures a 1992 les formes cryptogéniques et idiopathiques sont confondues.

Lorsqu’une étiologie est retrouvée, le syndrome de West est symptomatique.

Le syndrome est cryptogénique lorsqu’il présente les 4 caractéristiques
suivantes :
1. Grossesse et accouchements normaux
2. Développement normal et absence d’anomalies neurologiques avant
le début des spasmes
3. Absence d’autre type de crise avant le début des spasmes
4. Examens complémentaires biologiques et radiologiques (TDM et

IRM cérébrales) normaux.

Le syndrome est idiopathique lorsqu’il présente les 5 caractéristiques suivantes :
1. Développement normal avant le début des spasmes ; spasmes
symétriques et absence d’autre type de crise associée
2. Examen clinique normal
3. TDM et IRM cérébrales normales
4. Réapparition de I’hypsarythmie entre deux salves de spasmes

consécutives
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5. Absence d’anomalie focale €lectroencéphalographique ictale ou

interictale.

Depuis 1’avénement de 1’imagerie cérébrale et notamment de I’IRM, la forme

cryptogénique est passée de 55% a 10% selon les séries. [3, 97]

Selon Chugani, 1’apport du PET scan permettrait de passer de 30% & 96% de
formes symptomatiques. [99].

Le tableau ci-dessous résume la proportion des différentes étiologies du

syndrome de West de huit études :

Buteurs i Penode d”etude 8w
B e '§,.'sympt0mat1que
o 19571984 o SR S e
Lombroso [17] 1958-1976 58%
Saltik [97] ? 90%
Wong 1970- 2000 - 33% - 22% 18%
Sidenvall 1987- 1991 75% 0 25%
Matsuo 1989- 1998 83% 17%
Young 1998- 1999 71% 29%
Shah [98] ? 64% 34% <1%

V.2 LE SYNDROME DE WEST SYMPTOMATIQUE
C’est I’¢étiologie la plus fréquente du SW.

On distingue les causes pré, péri et post natales.
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V.2.1 Les causes prénatales :
Elles représentent 20% a 90% des formes symptomatiques selon les auteurs
[10, 79, 100, 101].

Elles correspondent par ordre de fréquence aux malformations et anomalies

cérébrales, aux syndromes cutanéo-muqueux notamment la sclérose tubéreuse

de Bourneville, aux anomalies chromosomiques et syndromes congénitaux et

aux anomalies héréditaires du métabolisme [101].

V.2.1.a Les malformations et anomalies cérébrales :
Elles sont de nature variables. Les différentes anomalies décrites sont les

suivantes [100]:

Les anomalies de la migration neuronale :
" Les dysplasies corticales focales
= Les hémimégalencéphalies,
* Les lissencéphalies, agyries et pachygyries,
" Les hétérotopies
- Les schizencéphalies,
- Les holoprosencéphalies,
- Les hydranencéphalies,
- Les retards de myélinisation [96].
- Les malformations vasculaires : hémangiomes, syndrome de Sturge
Weber [102], malformations de la veine de Galien [103]
- Les tumeurs cérébrales : astrocytome, hamartome hypothalamique
- Les anomalies du corps calleux : agénésie [104], dysgénésie du corps
calleux, syndrome d’ Aicardi
- L’atrophie cérébrale et les dilatations ventriculaires isolées

- Les anomalies du cervelet : atrophie, hypoplasie cérébelleuses

Certaines de ces étiologies présentent des caractéristiques
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Les dysplasies corticales focales :
Ce sont les malformations corticales les plus fréquentes du syndrome de West
(30%) [105].
Elles se manifestent cliniquement par des crises partielles ; crises qui peuvent
précéder, accompagner ou succéder aux spasmes.
Le début des spasmes est précoce lorsque les 1ésions sont occipitales et plus
tardif lorsqu’elles sont frontales [106].
Radiologiquement, I’'IRM est I’examen le plus performant pour les identifier,
surtout lorsque la myélinisation est achevée : elle montre un épaississement
localisé du cortex, une limite blanc-gris imprécise, parfois un hypersignal T2 de
la substance blanche sous jacente.
Le Pet scan permet aussi d’identifier ces l€sions lorsqu’elles sont épileptogénes,
sous la forme de zone de métabolisme anormal (hypermétabolisme en période

critique, hypométabolisme en période intercritique).

L’hémimégalencéphalie :
Elle correspond a une hypertrophie diffuse unilatérale du cerveau.
Cliniquement, elle peut se révéler par une asymétrie du créne, des crises
partielles motrices dés les premiers jours de vie avant la survenue de spasmes.
L’EEG montre un tracé de suppression burst unilatéral.
L’IRM montre un gros hémisphére avec une dilatation ventriculaire

homolatérale, un cortex épaissi et un hypersignal T2 de la substance blanche.

La lissencéphalie (agyrie et pachygyrie) : [107]
La lissencéphalie est définie par a un arrét de la migration neuronale qui se
traduit par une absence (agyrie) ou une diminution (pachygyrie) des
circonvolutions cérébrales.
Son origine est sporadique ou génétique. Les geénes responsables sont LIS1 (ch
17p13.3) dans 65% des cas et XLIS (Xq22.3-d23).

108



Syndrome de West : Etiologies

Cliniquement, 80% des enfants présentent des spasmes et la plupart d’entre eux
présentent d’autres crises (myoclonies néonatales, crises focales, toniques,
atoniques, absences atypiques).

Le retard psychomoteur et les autres anomalies neurologiques (retard mental,
tétraparésie spastique) sont antérieurs aux spasmes.

L’EEG intercritique est caractérisé par une activité rapide de grande amplitude
prédominant dans les bandes de fréquence, rythmique de fréquence théta, alpha
ou béta, sans aucun rythme physiologique ; 1’activité est fragmentée dans le
sommeil.

Le scanner et I’IRM montrent 1’absence de sillons cortical, un élargissement des
vallées sylviennes, des espaces péri cérébraux et une épaisseur corticale

excessive.

Tracé de lissencéphalie
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L’hydranencéphalie :
Elle constitue une forme extréme de porencéphalie : la destruction intéresse la
majeure partie des hémispheéres ; seule persiste une bande postérieure de cortex
temporo-occipital.
L’atteinte clinique est sévere, souvent mortelle, avec tétraplégie spastique,
persistance des réflexes archaiques. La poursuite oculaire peut étre acquise.
Le scanner cérébral montre une densité hydrique de la quasi totalité des
hémisphéres cérébraux avec présence d’une partie plus ou moins importante des

lobes occipitaux et temporaux.

Le syndrome d’Aicardi [108, 109]
Décrit pour la premiére fois en 1965, le syndrome d’Aicardi est une entité rare.
I1 est retrouvé dans 1% a 4% des spasmes infantiles selon les études. Par contre,
45% des enfants atteints du syndrome d’Aicardi ont des spasmes.
11 se définit par I’association : agénésie du corps calleux, lacunes
choriorétiniennes et spasmes infantiles.
A I’exception de deux gargons, ce syndrome a été rapporté uniquement chez des
filles.
Aucune anomalie chromosomique n’a été identifiée mais I’hypothése d’une
anomalie héréditaire dominante liée a I’X (1étale chez le garcon 46 XY) est la
plus probable, d’autant plus que les deux gargons atteints avaient un génotype
47 XXY.
Cliniquement, les spasmes apparaissent vers 1’age de 3-4 mois. IIs sont parfois
asymétriques ou unilatéraux. Ils sont associés a des crises partielles dans 37%
des cas.
Le retard mental est constant, souvent severe.
Le périmétre cranien est initialement normal mais une microcéphalie s’installe
progressivement.

I1 existe une hémiplégie spastique homolatérale au coté des spasmes.
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L’atteinte oculaire pathognomonique est la présence de lacunes
choriorétiniennes, multiples et bilatérales. D’autres anomalies peuvent étre
retrouvées comme un colobome (50% des cas [110]), une microphtalmie, la
persistance du vitrée primitif ou de la membrane pupillaire feetale.

A I’EEG, I’hypsarythmie classique n’est présente que dans 18% des cas. Le
tracé intercritique caractéristique est un tracé de suppression burst quasiment
toujours asymétrique. Les bouffées paroxystiques, constituées d’ondes lentes et
d’ondes pointues de grande amplitude, sont unilatérales. Lorsqu’elles sont
bilatérales, elles surviennent de fagon asynchrone entre les deux hémisphéres.
Le tracé critique est constitué d’ondes lentes de grande amplitude, asymétriques,
parfois précédées d’une activité rythmique rapide de faible amplitude.
L’imagerie cérébrale met en évidence 1’agénésie du corps calleux, partielle ou
compléte, mais peut aussi montrer des dysplasies corticales, des hétérotopies,
des malformations kystiques, des anomalies vermiennes et parfois des
papillomes des plexus choroides.

Des anomalies osseuses touchant les cotes et les vertébres ont été décrites :

anomalie de nombre de cotes, scoliose, hémivertébre.
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EEG: tracé de sommeil lent du syndrome d’Aicardi
IRM cérébrale : agénésie du corps calleux, kystes de la scissure interhémisphérique et

rétroventriculaires
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V.2.1.b Les syndromes cutanéo-muqueux :

Le syndrome de West a été rencontré dans différents syndromes cutanéo
muqueux parmi lesquels I’incontinentia pigmenti, I’hypomélanose de Ito.
En dehors de ces cas sporadiques, il est fréquemment associé a la sclérose

tubéreuse de Bourneville et la neurofibromatose de type I.

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)
Elle représente avec les dysplasies corticales la cause la plus fréquente du
syndrome de West : 10% a 30% selon les études [12, 79, 100, 101, 107, 111].
50%a 69% des enfants atteints de STB présentent un syndrome de West [102].
Il s’agit d’une maladie héréditaire, a transmission autosomique dominante avec

deux genes sont identifiés : TSCI1 en 9q34 et TSC2 en 16p13.

Cliniquement, spasmes et crises partielles sont les crises les plus fréquemment
rencontrées. Les crises partielles peuvent précéder, étre associées ou succéder
aux spasmes.

Les spasmes sont rarement typiques. Au départ ils peuvent étre

subtiles (phénomeénes toniques ou cloniques du visage ou d’un membre) et
passer inapergu. Souvent précédés de manifestation motrices uni ou bilatérales,
les spasmes sont en flexion, extension ou mixtes et s’accompagnent de
manifestations cliniques comme une déviation des yeux, de la téte, un
nystagmus.

Le retard psychomoteur peut étre présent avant le début des spasmes.

A T’EEG, avant le début du syndrome de West, il peut exister des anomalies
focales ou multifocales.

Le trace intercritique de veille est constitué de décharges de pointes
multifocales, asynchrones et d’une activité lente irréguliére ; les décharges
focales sont surtout localisées dans les régions occipitales et temporales

postérieures. Pendant le sommeil profond, les anomalies se généralisent avec des
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bouffées de polypointes-ondes synchrones séparées par des intervalles de bas

voltage. Pendant le sommeil paradoxal, ’activité épileptique s’atténue, les

décharges généralisées disparaissent au profit d’anomalies focales.

L’EEG critique est constitué d’une décharge focale de pointes et polypointes

suivie par des ondes lentes polymorphes généralisées et un aplatissement diffus

de I’activité cérébrale.
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La neurofibromatose de type I (NF1) [112]

Sclérose tubéreuse de
Bourneville : tracé de veille

Sclérose tubéreuse de
Bourneville : tracé de sommeil
profond

La fréquence du syndrome de West est élevée chez les enfants atteints de NF I

elle est de 1,5% alors qu’elle n’est que de 1/2000 a 1/4000 dans la population

générale.
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La proportion de NFI parmi les différentes étiologies du syndrome de West est
comprise entre 1,5% et 3%.

Les présentations clinique et paraclinique sont différentes de celles de la
sclérose tubéreuse de Bourneville.

Les spasmes débutent vers 1’age de 5 mois. Ils sont rarement précédés ou
accompagnés de crises partielles. Ils sont symétriques et rarement accompagnés
d’autres manifestations motrices.

La régression psychomotrice est contemporaine des spasmes ; les enfants ayant
auparavant un développement normal.

Le tracé intercritique est hypsarythmique.

L’imagerie cérébrale est quasiment toujours normale.

Comme noue le verrons plus loin, I’évolution est trés favorable contrairement a
celle des autres syndromes cutanéomuqueux comme la sclérose tubéreuse de

Bourneville.

V.2.1.c Les anomalies chromosomiques :
Elles représentent 13% des causes prénatales du syndrome de West [101].
L’anomalie la plus fréquente est la trisomie 21.
D’autres anomalies ont été rapportées :
- le syndrome de Miller Dieker (délétion de LIS1)
- les translocations t (6 ; 14) et t (12 ; 21),
- les trisomies 7q et 2p,
- les duplications 18q, 15q, 2p [113], I’inversion-duplication du ch 15 [114]
- la monosomie 18p [115]
- la tétrasomie 15p
- la maladie de Menkes : Xp13.3 [116]
Plus récemment le géne ISSX a ét¢ identifié dans des familles ou seuls les

garcons étaient atteints.
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La trisomie 21
Dans 1’étude de Silva et al, le syndrome de Down représente 2,5% des causes de
syndrome de West [104].
Le syndrome de West ne survient que chez 3% des enfants trisomiques 21 [117].
De part les malformations viscérales de la trisomie 21, la survenue du syndrome
de West est liée dans 1/3 des cas a des lésions cérébrales consécutives a une
anoxie périnatale ou a une cardiopathie congénitale.
Le retard psychomoteur, classique dans le syndrome de Down précede la
survenue des spasmes.
Dans I’étude de Silva et al, les spasmes débutent en moyenne vers 1’age de 8
mois.
En I’absence de 1ésion cérébrale, les spasmes sont symétriques, I’EEG
intercritique correspond a un tracé hypsarythmique typique.
L’EEG critique est constitué d’ondes lentes de grande amplitude, diffuses,
symeétriques, suivies de rythmes rapides de faible amplitude.
Entre chaque salve de spasme, I’hypsarythmie réapparait (comme dans le
S.West idiopathique).
Lorsque des lésions cérébrales sont présentes, d’autres types de crises, partielles
ou généralisées sont associées [117, 118] ; le tracé intercritique est constitué
d’une hypsarythmie typique ou modifiée.
L’imagerie peut mettre en évidence une atrophie corticale [118], les anomalies

focales (hypoplasies frontales, temporales) [117].

Syndrome de West li¢ a I’X
Le chromosome X est impliqué dans de nombreuses maladies neurologiques.
Un nouveau géne situé sur le locus Xp22.3-p21.1 de ce chromosome,
responsable d’un retard mental et de convulsions, a été récemment identifié : le

géne ARX (Aristaless Related Homeobox).
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Le gene ARX s’exprime dans le cortex cérébral, I’amygdale, le corps calleux,
les noyaux caudés et I’hippocampe.

En fonction du type de mutation, différentes maladies ont ét¢ identifiées :
maladie de Partington, épilepsie myoclonique avec retard mental et spasticité
liée a I’X, syndrome de West li¢ a I’X.

Dans le syndrome de West lié¢ a I’X (géne ISSX), 1a mutation retrouvée chez
quelques familles de garcons atteints est soit une expansion du nucléotide GCG,
soit une délétion [119, 120, 121].

V.2.1.d Les syndromes congénitaux :
Des cas sporadiques de syndrome de West ont été décrits dans divers

syndromes congénitaux :

- Syndrome PEHO

- Syndrome de Sjogren-Larsson

- Syndrome de CHARGE

- COFS syndrome [122]

- Syndrome de Smith-Lemli-Optiz

- Maladie de Fahr

- Syndrome de Freeman Sheldon

- Syndrome de Smith Magenis [123]

- Syndrome de Williams [124]

Le syndrome PEHO [125]
Ce syndrome a été décrit par les Finlandais dans les années 90.
Le syndrome PEHO est une Encéphalopathie Progressive avec Hypsarythmie et
atrophie Optique (Progressive Encephlopathy with edema, Hypsarythmia and
Optic atrophy).

Les criteéres qui définissent ce syndrome sont les suivants :
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- hypotonie néonatale

- convulsions : myoclonies ou spasmes infantiles et/ou hypsarythmie

- arrét précoce du développement psychomoteur

- atrophie optique vers 1’age de 2 ans

- atrophie cérébrale progressive touchant principalement le tronc cérébral et

le cervelet.

D’autres anomalies peuvent étre rencontrées comme une microcéphalie, un

cedéme du visage et des membres, une dysmorphie faciale.

V.2.1.e Les anomalies héréditaires du métabolisme :

Ce sont des causes rares du syndrome de West. Elles représentent 1% a 2%

des étiologies selon les auteurs [79].

Ce sont :

- les anomalies du métabolisme des protéines et des acides aminés :

O]

0]

O

0]

o

o

I’acidémie propionique [126]
la phénylcétonurie [127]
I’hyperornithinémie
I’homocitrullinémie

le déficit en sulfite oxydase

I’hyperglycinémie sans cétose

- les anomalies du métabolisme du cuivre :

o

la maladie de Menkes

- les maladies par déficit énergétique :

(®)

O

les cytopathies mitochondriales [98, 128]
le déficit en pyruvate dehydrogénase [129]

- les anomalies du métabolisme des carbohydrates :

O

déficit en pyruvate carboxylase
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V.2.2 Les causes périnatales :

Elles représentent 14% a 29% des étiologies du syndrome de West
symptomatique [10, 12, 79, 102].
En dehors de I’hypoglycémie néonatale, la principale cause est 1’anoxo-ischémie
qui touche a la fois le prématuré et le nouveau né a terme.
L’anamnése et I’'imagerie cérébrale permettent de porter le diagnostic.
A I’anamnése on retrouve la notion de césarienne pour toxémie gravidique,
hémorragie sur placenta previa, protrusion du cordon ombilical, souffrance
foetale aigue sur dystocie ; un score d’ Apgar bas.
L’imagerie met en évidence deux types de Iésions : les porencéphalies et les
lésions cérébrales diffuses.
Cusmai et al [130] ont étudié les caractéristiques cliniques et
¢lectoencéphalographiques du syndrome de West en fonction de 1’anomalie
radiologique.

Les lésions porencéphaliques sont retrouvées chez les enfants nés 3 terme.
Les spasmes surviennent entre 5 et 9 mois mais le déficit neurologique leur est
antérieur.
Le tracé intercritique est hypsarythmique et asymétrique, les anomalies majeures
étant localisées du coté de la 1ésion.
Le risque de survenue de crises partielles au décours des spasmes est
statistiquement plus €élevé lorsque les 1ésions sont localisées en région frontale.
Parmi les 1ésions cérébrales diffuses, les lésions de leucomalacie

périventriculaire sont présentes uniquement chez I’ancien prématuré, tandis que
I’atrophie cortico-sous corticale est retrouvée chez I’ancien nouveau-né a terme.
Les spasmes surviennent entre 4 et 8§ mois.
A T’EEG intercritique, I’hypsarythmie est plus marquée dans les régions
temporo-occipitales lorsqu’il existe des lésions de leucomalacie péri
ventriculaire ; les anomalies sont plus importantes dans les régions antérieures

lorsqu’il existe une atrophie diffuse.
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Le risque d’épilepsie au décours des spasmes est plus élevé avec I’atrophie

cérébrale qu’avec les 1ésions de leucomalacie périventriculaire.

V.2.3 Les causes postnatales :

Elles sont rares. Dans 1’étude Lombroso [10], elles représentent 22% des causes
du syndrome de West symptomatique.

Ces causes sont :

- Les infections du systéme nerveux central : méningites purulentes,
encéphalites (herpes, grippe, varicelle, entérovirus, adénovirus, EBV,
coqueluche), abceés cérébraux

- Les tumeurs cérébrales : gliomes, astrocytomes [131], gangliogliomes,
hamartomes hypothalamiques, papillomes.

- Les traumatismes et hémorragies cérébrales

- Les lésions anoxo-ischémiques.

Dans les années 70, les vaccinations ont été suspectées d’induire le syndrome de
West, notamment la vaccination contre la coqueluche.

Aucune corrélation n’a pu étre établie entre I’immunisation générée par un
vaccin et la survenue du syndrome de West ; le seul point commun était ’age de

survenue des spasmes et 1’age de la vaccination [10, 79].

V.3 LE SYNDROME DE WEST CRYPTOGENIQUE :

Elle représente entre 8,5% et 43% des étiologies du syndrome de West.
Cette disparité est liée a la période d’investigation et aux définitions proposées a
chaque époque.
Selon la définition, le syndrome de West cryptogénique se caractérise par
I"absence de cause retrouvée chez un enfant au développement psychomoteur

antérieur aux spasmes normal, avec un examen clinique normal.
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Selon Chugani, la forme symptomatique du SW pourrait passer de 30% a 90% si
on tenait compte des anomalies rencontrées en PET dans les formes
cryptogéniques. En effet il a montré des anomalies focales cérébrales du
métabolisme du glucose chez des enfants étiquetés West cryptogénique.
Toutefois, certaines anomalies sont transitoires, comme si elles étaient le témoin

d’un dysfonctionnement métabolique temporaire et résolutif sous traitement.

V.4 LE SYNDROME DE WEST IDIOPATHIQUE [88]

Certains auteurs ont décrit des cas de syndrome de West résolutifs
spontanément ou apres corticothérapie sans séquelles cognitives [132, 133].
A partir d’une étude portant sur 45 sujets atteints d’un syndrome de West
cryptogénique, Dulac et al ont isolés deux groupes dont 1’évolution était
différente : favorable et défavorable.

Le groupe dont I’évolution était favorable présentait certaines caractéristiques
qui actuellement définissent le syndrome de West idiopathique. Ces
caractéristiques sont les suivantes :

- Fonction visuelle préservée

- Absence de détérioration mentale

- Réapparition de I’hypsarythmie entre deux salves de spasmes
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VI. LE TRAITEMENT DU SYNDROME DE WEST

VI.1 LES TRAITEMENTS MEDICAUX

Le syndrome de West a la particularité de ne pas répondre aux traitements
anti- épileptiques conventionnels.
Sorel et al en 1958 rapportent I’efficacité de I’ACTH qui ouvre des perspectives
thérapeutiques.
A I’heure actuelle, il n’existe aucun consensus entre les différents pays pour la
prise en charge de cette maladie, d’autant plus que certains médicaments ne sont

pas disponibles dans toutes les régions.

V.1.1 L’ACTH ;

L’ACTH est le premier traitement qui a montré son efficacité dans le
syndrome de West.
Son mode d’action n’est pas complétement élucidé mais comme nous I’avons vu
précédemment il semble que cette molécule agisse par deux mécanismes
différents :

- une action hormonale sur 1’axe hypothalamo-surrénalien
(induction de la synthése de glucocorticoides dont le rétrocontrdle
négatif bloque la synthése hypothalamique de CRH)

- une action anticonvulsivante directe sur le systéme nerveux
central (action sur le systéme limbique qui module
I’hyperexcitabilité neuronale). Cette voie a été suspectée par
Farwell et al devant I’efficacité de I’ACTH aprés échec de la
Prednisone, alors que les taux de cortisol plasmatiques restaient
bas. [134]

C’est I’'un des meilleurs traitements pour contrdler les spasmes.
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Le taux de réponse varie selon les études et selon les étiologies de 40% a 100%.
[135]

L’ACTH existe sous deux formes : I’ACTH naturelle disponible en Europe, aux
Etats Unis et I’ACTH de synthése disponible au Japon.

Le tableau ci-dessous montre les résultats de différentes études réalisées avec

I’ACTH naturelle ou de synthése.

Singer (1980) [136] 55 6
Riikonen (1982) 147 L A%-62% | 35%-42%
Lombroso (1983) 128  ACTHnawrelle = 42%

[10]

Snead (1983) [138] U O R e F_
Hrachovy (1994) 51  ACTHnatrelle  45%-80%  42%-44%
[139]

Kurokawa (1980) 542 ACTH desynthése 6% RS
[140] et e s e el
Matsumoto (1981) 200 ACTHdosynthése -~ 80% 36% ;
[141]

Tableau récapitulatif des résultats de 8 études portant sur efficacité de I’ACTH dans le

syndrome de West

Malgré ces résultats favorables, I’ ACTH a de nombreux effets secondaires.
Dans I’étude de Hamano et al, 42% des cas ont présenté des complications et le
traitement a du étre arrété pour 17% d’entre eux.

Ces complications sont plus fréquentes avec des doses élevées et avec ’ACTH
de synthese. [135, 143, 144] ; Sorel rapporte notamment un taux de mortalité
plus €levé. [145].
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Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés sont les suivants :

- la prise de poids

- I’hypertension artérielle (11%)

- les troubles ioniques, glycémique, hépatique : hypokaliémie (3%),
hyperglycémie, cytolyse hépatique

- les troubles de I’humeur : irritabilité (3-90%), somnolence (30%)
[135, 136]

- les complications cardiaques (10%) : cardiomyopathies
hypertrophiques (3%), insuffisance cardiaque, trouble du rythme

- les infections (12-18%) : respiratoires bactériennes, virales mais
aussi opportunistes a BK, pneumocystis carinii, CMV et candida ;
les infections digestives. [135, 146]

- 1’ostéoporose

- I’insuffisance surrénalienne lors de la décroissance du traitement

- les troubles digestifs : ulcéres gastriques

- 1’atrophie cérébrale et des structures sous corticales [147]

- les hémorragies cérébrales : hémorragies intra ventriculaires,
hématomes sous duraux, plus fréquent avec I’ACTH de synthese

- les déces secondaires aux différentes complications dans 3% a 7%

selon les études [148]
Comme le montre le tableau ci-dessous, de nombreuses études ont montré qu’il

n’existe pas de différence significative d’efficacité entre des doses €levées et

faibles que ce soit pour I’ACTH naturelle ou de synthése.
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Ronen it Naturelle

(1982)[137]
160 UL 54% 35%
“Hoiskala | Namrelle | 3UIEg) | 100% | 66% |
(1996) 6 Ullkg/ 35%
[143] 12 Ul/kg/J 100% 30%
Vamgaki | Synthéss | 000smgkgl | 7% | % | 1% |
(1999)(149] | 0,025 mgkg] | 100% | 75%
Tio (2001) | Synthése | 0,2 UU kg 75%
[142] 12 Ullkg 78%
Hamano | Synhése | 00025mghkel | 78%
(2006)  TopiSmghell | 84,6%
s | 00mgkel 87.5% 50%

Tableau récapitulatif des resultats de 6 études portant sur l’efficaclté de I’ACTH dans le |

syndrome de West en fonction de la dose utilisée

Les auteurs de ces études proposent d’avoir recours aux posologies efficaces les
plus faibles, certains proposent parfois d’augmenter la dose lorsque le syndrome

de West est symptomatique. [151]

Ce traitement nécessite des mesures supplémentaires compte tenu des effets
secondaires : [152]
- un régime hyposodé et sans sucre, une substitution calcique et en
vitamine D
- une surveillance clinique réguliére du poids et de la tension
artérielle
- une surveillance biologique de la glycémie, du ionogramme

sanguin et du bilan hépatique
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une surveillance échocardiographique

certains auteurs proposent un traitement prophylactique des

infections respiratoires & Pneumocystis Carinii par Bactrim*,

d’autres proposent 1’'usage d’un traitement substitutif en cortisol

lorsque les doses d’ ACTH sont basses et la réalisation d’un test de

stimulation surrénalienne en fin de traitement. [153]

V.1.2 L’Hydrocortisone :

Son mécanisme d’action n’est pas connu. Comme 1’ACTH, elle exerce un

rétro contrdle négatif sur I’hypothalamus (donc sur la synthése de CRH) et aurait

peut étre une action directe sur le systéme nerveux central.

Tres peu d’études ont été réalisées pour comparer son efficacité par rapport a

celle de I’ACTH. Il en existe principalement deux : 1’étude de Hrachovy en 1983

et celle de Baram en 1996. Malgré des procédures trés proches, les résultats

obtenus sont différents : selon Baram [154], I’ACTH a forte dose est plus

efficace que la Prednisone ; selon Hrachovy [155], I’efficacité est la méme

quelle que soit 1a molécule (cf tableau ci-dessous). L’étude la plus souvent prise

comme référence est celle de Hrachovy.

Hhovy

43% (3/7)

37% (7/19)

Prednisone 33% (4/12)
(1983) (2 mg/kg/T)
12 ACTH 42% (5/12) 50% (4/8) | 45% (9/20)
(2030 UL)
Baram | 29 | 14 | Prednisone |  28,6% | 50% (172) | 31% (5/16)
(1996) || Cemgken | @ie e
o 5 [ TRem . Bee T RO% (8/9) | 87% (21/24)
(10 UVm?) | (13/15) e e

Comparaison de Pefficacité de PACTH et de la Prednisone & partii' de 2 études
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V.1.3 Le Vigabatrin :

Avec I’ACTH et I’hydrocortisone, le Vigabatrin est le troisieme
antiépileptique de choix dans le traitement du syndrome de West.
Son mécanisme d’action repose sur ’augmentation du taux de GABA,
neurotransmetteur inhibiteur, dans le systéme nerveux central par inhibition de
I’enzyme le dégradant, la GABA transaminase.
Cette hypothése repose sur des constatations cliniques et des expérimentales :
les patients ayant une épilepsie partielle ont des taux de GABA dans le LCR
plus bas que la population contrdle. L’administration orale ou intrapéritonéale
de GABA 4 I’animal éléve le taux de GABA dans le cerveau et diminue celui de
la GABA transaminase.
Le Vigabatrin aurait aussi une action sur la glutamate décarboxylase,

augmenterait les taux de 1’acide homovanillique et de 5 hydroxyindolacétique.

Excrété par les reins, le Vigabatrin n’est pas métabolisé par le foie et n’a pas
d’interaction avec le cytochrome P450. Il a donc trés peu d’interaction avec les

autres traitements antiépileptiques.

Ses effets secondaires qui surviennent dans 18% a 30% des cas sont les
suivants :

- Asthénie, somnolence (27%), anxiété, céphalées, sensations
vertigineuses : ces effets doses dépendants, sont plus marqués en
début de traitement et s’atténuent ensuite.

- Des troubles du comportement a type d’irritabilité, d’agitation ont
été rapportés chez 6% & 12% des cas : ces troubles ont disparu
spontanément ou en diminuant la dose du Vigabatrin.

- Troubles digestifs, prise de poids en cas d’utilisation prolongée.

- L’encéphalite au Vigabatrin a été décrite a la fois chez I’enfant et
I’adulte [156].

126



Syndrome de West : Traitement

- La restriction du champ visuel : c’est I’effet secondaire majeur de
ce traitement. Il apparait dans 30% des cas chez 1’enfant (de 19%
a 71% selon les études), est irréversible [152] et en limite son
usage [157]. Ceci impose la surveillance réguliére du champ
visuel, examen difficile a réaliser de part ’age des enfants et du

fait des troubles visuels associés.

Différentes études ont été réalisées pour évaluer I’efficacité du Vigabatrin. Le

tableau ci-dessous résume les résultats de cinq d’entre elles.

carai . > ] " :

(1996) [158] 62 me/kg/l | (131/192) | 69,4% (43/62)

Villenewe | 70 39 1108130 | 53%(37/70) | 38%(1539) | 24% | 53% 8%
(-199‘?}’[15.1] i o imgﬂ;g/ e 1% @2 o

Granstom | 42 | 32 | 50100 | 26%(11/42) | 19%(6/32) | 9% OO
(1999) [159] 10 meg/kg/J 50% (5/10)
: ...'f[L . S

Michell | 20 | 15 | 254135 | 60% (12/20) | 66% (10/15) |  NC
(2002) [161] : me/ke/T e

Tableau récapitulatif de 5 études explorant Pefficacité du Vigabatrin dans le syndrome
de West

Le taux de réponse globale varie entre 26% et 68%.

Globalement, la forme cryptogénique est plus sensible que la forme
symptomatique méme si les résultats de ces 5 études sont contradictoires :
Iefficacité est supérieure pour les formes cryptogéniques dans trois études alors

que dans deux autres, les formes symptomatiques sont plus sensibles au
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traitement. L’explication proposée par Koo est que le Vigabatrin, traitement des
crises partielles, est actif sur les formes symptomatiques secondaires a des
lésions focales.

Dans 1’étude européenne rapportée par Aicardi, le meilleur taux de réponse est
obtenu chez les enfants atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville : 96%.
Hancock et al donnent le méme résultats (95% contre 54% pour les autres bons
répondeurs) [162] ; Chiron et al rapportent une efficacité de 100% [163].

Le délai de réponse clinique est rapide, en général 4 jours [158]. Toutefois,
lorsque la disparition des spasmes ne s’accompagne pas d’une normalisation du
tracé EEG, les crises récidivent.

La dose efficace varie entre 25 et 150 mg/kg/J.

Certains auteurs proposent de débuter le Vigabatrin a dose faible, 20-30
mg/kg/J, d’augmenter progressivement jusqu’a la posologie optimale sans
dépasser un certain seuil délétére (150 mg/kg/J) ; la surveillance de Iefficacité

étant clinique et électroencéphalographique [160, 161].

Vigabatrin versus ACTH ?
Vigevano en 1997 a réalisée une étude prospective randomisée chez 42 enfants
atteints d’un syndrome de West. 23 ont été traités dans un premier temps par
Vigabatrin, 19 par ACTH. Les non répondeurs recevaient ensuite ’autre
traitement.

Le tableau ci-dessous résume les résultats :

Nombre | Premier Réponse Crossover | Réponse Réponse | Rechute | Réponse | Effets
de cas traitement | au pour les au totale along secondaires
premier non deuxiéme terme

traitement | répondeurs | traitement

42 | 23 | Vigabatrin | 48% 40% (2/5) | 46% 1/28 43% 13%

(11/23) (13/28) (12/28)
19 | ACTH 74% 91% 80% 6/31 61% 37%

(14/19) (11/12) (25/31) (19/31)
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Le taux de réponse globale est meilleur avec I’ACTH qu’avec le Vigabatrin.
Vigabatrin et ACTH ont le méme effet sur la forme cryptogénique du syndrome
de West. Par contre, le Vigabatrin est plus efficace sur la sclérose tubéreuse et
les malformations cérébrales tandis que I’ACTH donne de meilleurs résultats sur
les 1ésions anoxo-ischémiques.

Le taux de rechute est plus élevé sous ACTH de méme que les effets

secondaires : 37% versus 13%.

Les taux d’efficacité entre ACTH et Vigabatrin n’étant pas statistiquement
différents, les effets secondaires de I’ ACTH étant plus fréquents et plus s€veres
que ceux du Vigabatrin, Vigévano comme d’autres auteurs propose ’usage du

Vigabatrin en premiére intention dans le syndrome de West.

V.1.4 Les autres traitements médicamenteux :

La vitamine B6

Il existe trois formes d’épilepsies liées a la vitamine B6.
La premiére forme est due a un déficit vitaminique et répond a des doses
physiologiques de Vit B6 (0,2- 0,5 mg/kg/J).
Ia deuxiéme est secondaire a une dépendance a la Vit B6 : il s’agit d’une
maladie autosomique récessive qui se manifeste dés la naissance et répond a des
doses physiologiques de vitamine (0,2- 30 mg/kg/J).
La derniére forme correspond & une épilepsie répondant a de fortes doses de
vitamine B6, supérieures aux besoins physiologiques. Le syndrome de West fait
parti de ce dernier type d’épilepsie.

Depuis 1977, ce traitement trés utilisé surtout au Japon.
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Le mécanisme d’action de la vitamine B6 dans le syndrome de West n’est pas
connu mais il semblerait qu’elle agisse en élevant le taux de GABA dans le
LCR. [164, 165]

Concernant son efficacité, voici le résultat de six études japonaises et

allemandes :

‘Ohtuska | 118 30-400 mg/J | 13% 96% | 13%
(1987) [166] (pyridoxal 6%

phosphate)
Yoshida RES 50 mg/kg/J 8% o 33% 56%
(1993) [167] (pyridoxal ' '

_ phosphate) : ;

Suzuki 25 S0mgke] | 8% 0 36%
(1996) [168] (pyridoxal

phosphate)
Toribe 50 : 50 mg/kg/J 12% : 66% | 492%
(2000) [169] - (pyridoxal " | 9 .

phosphate) i
Pietz(1993) | 17 | 13 300 mg/kg/J 29% | 23% 40% 71%
[164] % (pyndoxme? o

hydrochloride)
Scholl (2000) | 63 | 250 mg/kg/l | 22% Ne
O | pyridoxine | .

i P hydrochlonde) SLR

Tableau récapitulatif des résultats de 6 études explorant Pefficacité de Ia Vit B6 dans le

syndrome de West

Les taux de réponse sont plus faibles que ceux de ’ACTH ou du Vigabatrin :
entre 8 et 29% ; les formes cryptogéniques répondent mieux que les formes

symptomatiques.

Les effets secondaires de la vitamine B6 a forte dose sont fréquents : entre 40%

et 76%. Les principales complications sont les suivantes :
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- Troubles digestifs : anorexie (70%), vomissements (47%), trouble
du transit (30%)

- Hémorragie digestive (5%)

- Cytolyse hépatique

- Asthénie (30%), trouble du comportement (60%)

- Polyneuropathie et rhabdomyolyse [165]

La vitamine B6 n’est pas a utiliser en premiére intention mais peut constituer un
traitement d’appoint aux traitements de référence ; par exemple Takuma propose

de I’associer a ’ACTH [171].

La TRH : Thyrotropin Releasing Hormone [172, 173]

L’action antiépileptique de la TRH repose sur différents mécanismes dont
certains sont fondés sur des résultats expérimentaux.
Le premier mécanisme repose sur la fonction modulatrice de la TRH sur la
libération et le turnover de certaines monoamines comme la sérotonine et la
dopamine (neurotransmetteurs inhibiteurs).
I’étude histologique de souris génétiquement modifiées présentant des
anomalies des monoamines et la stimulation cérébrale de certains animaux ont
permis de mettre en évidence le role anticomitial de la THR par son action sur
I’hippocampe et le striatum : le systéme TRH de 1’hippocampe a un réle
inhibiteur dans la survenue de crises alors que le systéme striatal a un r6le
facilitateur.
L’ autre mécanisme repose sur I’action de la TRH sur la kynurénine, antagoniste

au NMDA: la TRH augmente le taux de kynurénine.

[’administration de la TRH est préférentiellement intraveineuse ou
intramusculaire.

Les effets secondaires, peu fréquents sont les suivants :
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- Rétention aigué d’urine

- [rritabilité, somnolence

- Aggravation de mouvements involontaires, tremblements
- Tachycardie, bradycardie

- Troubles digestifs : nausées, vomissements

Cliniquement, Matsumoto a expérimenté la TRH dans le traitement du
syndrome de West et a comparé son efficacité avec celle de I’ACTH. [173]

La réponse initiale au traitement était de 54% dans le groupe traité par TRH
contre 75% dans le groupe traité par ACTH (différence non significative). Par
contre les effets secondaires étaient moindres dans le groupe TRH : 17% contre
67% dans le groupe ACTH.

De par la fréquence élevée des effets secondaires liés a I’ACTH, cet auteur

proposait 1’usage de cette molécule dans le traitement du syndrome de West.

Le Clobazam [174]

Les benzodiazépines, notamment le Clobazam ont montré leur efficacité dans
le traitement des €pilepsies pharmacoréistantes.
I n’existe pas d’étude portant sur I’'usage de cette molécule dans le traitement
du syndrome de West mais certains praticiens y ont recours.
Ses principaux effets secondaires sont une somnolence, une hypotonie, parfois
des troubles de I’humeur. Une prise prolongée peut s’accompagner d’une prise
pondérale.
Les effets positifs en dehors de son action antiépileptique sont la réduction
d’anxiété, une amélioration de 1’attention.
La tolérance au Clobazam survient dans 40% des cas et peut étre responsable

d’une récidive des crises dans les trois mois suivant son introduction.
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Le Valproate de Sodium [148, 175]
Son mécanisme d’action reposerait sur 1’élévation du taux de GABA dans le

LCR.
Ce traitement a été testé dans les années 80 avec des résultats encourageants :
22% de réponse positive précoce avec des doses de 20 mg/kg/J a 63% avec des
doses de 100 mg/kg/J. [148, 175, 176, 177]
Avec un recul de 2 ans, le controle des crises était de 32% dans 1’étude de
Siemes ; aucune forme idiopathique n’a rechuté.
Les effets secondaires rapportés sont les suivants :

- vomissements

. léthargie, hypotonie

- purpura thrombopénique (20% - 30%)

- cytolyse hépatique modérée (50%), hyperammoniémie (6%)

- hypofibrinogénémie (65%)
Malgré des doses élevées, aucun accident majeur n’a été rapport€.
Pavone en 1981 suggérait d’utiliser le Valproate de Sodium comme traitement

de premieére intention du syndrome de West.

Les Gammaglobulines

Dans I’hypothése d’une origine dysimmunitaire, I’administration de
Gammaglobulines par voie veineuse a été expérimentée dans le syndrome de
West.
Hibio et al en 1985 rapportent une efficacité de 63% [178].
Les résultats d’Echenne et al sont beaucoup moins favorables avec un taux de
réponse positive de 21% [178], I’efficacité étant indépendante de I’étiologie.
La tolérance au traitement est excellente : seulement un cas sur les 23 a présenté
une réaction allergique lors de la perfusion.
Les Gammaglobulines ne constituent pas un traitement de référence du

syndrome de West.
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La Lamotrigine

L’usage de la Lamotrigine dans le syndrome de West est anecdotique.
Cianchetti et al ont rapporté le cas de 3 enfants atteints d’un syndrome de West
pharmacorésistant qui ont répondu a cette molécule [179]. Dans I’étude de
Schlumberger et al, 2 cas sur 13 ont évolué favorablement sous Lamotrigine, en
association a d’autres traitements [180].
Les effets secondaires rapportés dans la derniére étude étaient les suivants :
éruption cutanée (association avec le Valproate de Sodium dans 80% des cas),

somnolence, ataxie, céphalées, vomissements.

Le Lévétiracétam
Comme la Lamotrigine, son usage est anecdotique. Lawlor et al rapportent le
cas d’un enfant porteur d’un syndrome de West pharmacorésistant ayant
répondu favorablement au Lévétiracétam a la fois cliniquement et

électroencéphalographiquement.

Le Topiramate
Le Topiramate, antagoniste du glutamate, agit en bloquant les canaux sodiques
et en potentialisant la neurotransmission médiée par le GABA
Une étude pilote a été réalisée aux Etats-Unis en 1998 [181, 182].
Sur les 11 enfants testés, 4 ont cess€ d’avoir des spasmes et un tracé
hypsarythmique (45%).

Cette étude n’est pas suffisante pour tirer des conclusions sur cette molécule.

Le Zonisamide
Ce traitement, utilisé au Japon a le méme profil antiépileptique que la
Phénytoine ou la Carbamazépine. Initialement utilisé pour traiter les crises

partielles, son usage a été étendu aux épilepsies généralisées.
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Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer son efficacité dans le syndrome
de West. Pour trois d’entre elles, le taux de réponse positive variait de 20% en
monothérapie a 33% en association médicamenteuse. En fonction de 1’étiologie,
la cessation des crises était de 29% a 100% pour les formes cryptogéniques et de
28% pour les formes symptomatiques. Le taux de rechute était €leve : de 27% a
50% ; le plus souvent, le tracé ne s’était pas normalisé lors de la disparition des
spasmes. [183- 185]

Les effets secondaires rapportés a ce traitement sont les suivants :
- Somnolence, ataxie, syndrome confusionnel.
- Anorexie, troubles du transit, amaigrissement
- Lithiases rénales
- Eruption cutanée

. Cytolyse hépatique, leucopénie

VL2 LES TRAITEMENTS NON MEDICAMENTEUX

VI1.2.1 Le régime cétogene :

Le régime cétogene est I’un des plus vieux « traitements antiépileptiques ».
Les premiéres publications sur son utilit€ dans les épilepsies
pharmacorésistantes datent des années 1920.

Son mécanisme d’action reproduit les effets métaboliques du jeline. Par un
apport riche en graisses et pauvre en protéines et hydrates de carbone, ce régime
induit une augmentation des corps cétoniques qui deviennent le carburant des
tissus et notamment du cerveau. [186]

Son action sur le systéme nerveux central n’est pas élucidée : une des
hypothéses est que 1’augmentation des corps cétoniques induirait une
augmentation du rapport glutamate/aspartate, le glutamate par la voie de la

glutamate décarboxylase induirait a son tour une production accrue de GABA.
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C’est un régime contraignant, rigoureux responsable de carences qui doivent
étre prévenues par une supplémentation en vitamines, oligoéléments et calcium.
Ses effets secondaires sont les suivants :

- Troubles digestifs :

o vomissements cétonémiques a 1’instauration du régime,
contr6lés en réduisant le rapport aliments cétogéniques/non
cétogéniques.

o Constipation secondaire a la restriction hydrique.

- Lithiases rénales (5%-8%), calciques le plus souvent, favorisées

par la prise concomitante de Topiramate.
- Asthénie et somnolence en début de régime.
- Troubles métaboliques : hypercholestérolémie, carence en
vitamines hydrosolubles, en calcium avec risque d’ostéoporose.

Devant la pharmacorésistance du syndrome de West, certains auteurs ont eu
recours a ce régime.
Dans 1’étude de Kossoff, a 3 mois de régime, 14% des enfants étaient libres de
crise et 66% avaient une diminution des spasmes de plus de 50%. A 1 an, 23%
des enfants qui poursuivaient le régime restaient sans crise et 100% avaient une
diminution de moiti€ de leur fréquence. [187]
Dans 1’étude de Eun, a 3 mois de régime, 35% des enfants étaient libres de crise
et 69% avaient une diminution de 50%. A 6 mois, 40% restaient sans crise et
53% étaient amélioré de moitié. [180]
Parallélement, 78% des enfants améliorés sur le plan de 1’épilepsie ont présenté
des progres dans leur développement.
Trente trois pour cent des enfants ont présenté des effets secondaires dans la
premiére étude, 56% dans la deuxiéme. Les deux principales complications
¢taient digestives (16%) et infectieuses (9%). Dans 2% a 4% des cas étaient
notées une déshydration sévére, une hématurie avec hypercalciurie, une stéatose

hépatique.
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Le régime cétogéne semble étre une bonne alternative aux différents traitements

antiépileptiques du syndrome de West.

Kossoff [187] 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
(0=21) (0=18) (0=15) (1=13)
100% | 3(14%) | 3(17%) | 6(@0%) | 3@3%)
>90% 5(25%);4_(22%) - 2(13%) = (23%)
. 50:00% - | 6(2_9%5~ - 6(33%) 6 (40%) | 7(54%)
<50% 7 (33%) 5 (28%) 1(7%) 0
Eun [180] 3 mois (n=?) | 6 mois(n=7?) | '
e SUT0% 0 ek B ASgRi 40%
nAT | 50%100% 35% o
B ey, 30% 41%

Tableau récapitulatif de deux études : résultats du régime cétogéne en fonction du temps

VI.2.2 Le traitement chirurgical :

La chirurgie de I’épilepsie de 1’enfant est en plein essor grice aux progres des

techniques chirurgicales et de localisation du foyer épileptogéne.

Surtout utilisée dans les cas d’épilepsies partielles pharmacorésistantes,

quelques publications confirment son intérét dans le contrdle des spasmes

infantiles pharmacorésistants [188, 189]. Kang et al rapportent le cas de deux

enfants porteurs d’une dysplasie corticale améliorés apres résection chirurgicale

des lésions : disparition des crises, amélioration du développement

psychomoteur [189]. Dans I’étude de Hoffman, sur 11 enfants opérés, 5 étaient

libres de crise au décours de I’intervention [190].

157



Syndrome de West : Traitement

Bien que les malformations cérébrales soient la cause la plus fréquente du
syndrome de West, le contrdle de I’épilepsie ne peut pas se résumer en un
traitement chirurgical, non seulement par la lourdeur du bilan préchirurgical
mais aussi par le fait que toutes les Iésions ne sont pas opérables.
Une intervention ne sera envisagée que si I’épilepsie est pharmacorésistante ou
s’il existe un retentissement sur le développement psychomoteur, la qualité de
vie et a condition que le foyer épileptogeéne ait ét€ identifi€.
Certains auteurs considérent qu’une épilepsie est pharmacorésistante lorsqu’elle
persiste malgré un traitement par deux médicaments antiépileptiques de premier
choix administrés a doses maximales pendant deux ans.
Le bilan préchirurgical repose sur différents examens : [191, 192]

- un EEG intercritique

- un EEG-vidéo de scalp de longue durée

- une IRM cérébrale

- une évaluation psychomotrice.

- une imagerie fonctionnelle si les informations recueillies sont

insuffisantes.

L’EEG intercritique recherche des anomalies focales orientant vers la
topographie du foyer ; ces anomalies doivent étre constantes d’un
enregistrement a I’autre.
L’EEG-vidéo de scalp permet d’établir les corrélations électro-cliniques et
topographiques lors du déroulement temporo-spatial des crises.
L’ IRM, réalisée en différentes séquences (T1, T2, flair) permet aussi de localiser
la 1ésion et d’en déterminer le volume.
1’ évaluation neuropsychologique en identifiant des déficits cognitifs spécifiques
permet de localiser la zone fonctionnelle atteinte ou a risque de déficit post

chirurgical. Cet examen n’est pas réalisable chez le nourrisson.
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Dans le syndrome de West, I’existence de spasmes asymétriques, subtils ou
associés a des crises partielles est un élément clinique orientant vers une origine
lésionnelle. A I'EEG, une hypsarythmie asymétrique, une hémi hypsarythmie,
des anomalies focales de méme qu’une activité paroxystique prédominant du
coté contro latéral au spasme sont aussi des éléments d’orientation vers une
origine focale.

Compte tenu de I’age, I’'IRM peut ne pas étre informative (myélinisation
inachevée) et une 1ésion trop petite peut ne pas étre visible.

Chugani a montré 1’intérét de I’imagerie fonctionnelle en identifiant chez 11
enfants atteints d’un syndrome de West « cryptogénique » pharmacorésistant
une anomalie focale en PET pour 5 d’entre eux. Les quatre enfants qui ont
bénéficié d’une résection chirurgicale de la zone non fonctionnelle ont été libres
de crise au décours : cette zone anormale en PET correspondait a une dysplasie
corticale. [193]

I1 propose la conduite a tenir suivante : tout enfant atteint d’un syndrome de
West résistant au Vigabatrin et a I’ACTH devrait bénéficier d’une IRM
cérébrale, d’un PET scan et d’un EEG vidéo de scalp. Si I’'IRM met en évidence
des 1ésions diffuses ou le PET scan un hypométabolisme diffus ou I’'EEG des
anomalies bilatérales, I’enfant n’est pas candidat a la chirurgie. De méme si
IRM, PET scan et EEG vidéo de surface identifient des zones de latéralisation
différente, 1’intervention est réfutée.

Lorsque ces trois examens sont concordants, en fonction de la localisation de la
1ésion (Iésion située en zone fonctionnelle ou & proximité), 1’intervention sera
réalisée en un temps (1ésion hémisphérique ou localisée dans la région
sensorimotrice) ou en deux temps (Iésion située a proximité des aires
sensorimotrices).

Le type de traitement chirurgical dépend de la nature de la 1ésion et des
habitudes des équipes : résection d’une lésion, résection ou déconnection d’un

hémisphére.
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VII. EVOLUTION ET FACTEURS PRONOSTIQUES

VII.1 LA MORTALITE :

Selon les études, le taux de mortalité est compris entre 10% et 35% [79].
Dans 1’étude de Riikonen, 1/3 des décés sont survenus avant 1’age de 3 ans, la
plupart des enfants avaient des malformations cérébrales, 2/3 avant I’age de 10
ans [194].
La premiére cause de déces était infectieuse (50%). Une autre cause, méme rare
était iatrogéne, secondaire au traitement par ACTH : ’autopsie révélait une

hypertrophie du cceur et des surrénales. [195]

VIL.2 L’EPILEPSIE :

Les spasmes disparaissent avec le temps. Selon la durée de suivi des
études, 24% a 89% des enfants sont libres de spasmes.
Sans traitement, les spasmes disparaissent dans 50% des cas a trois ans et dans
90% des cas a 5 ans d’évolution.
Toutefois, ces crises peuvent persister dans 1’enfance voire plus longtemps :
Talwar et al ont rapporté cing cas qui ont continué a présenter des spasmes et
Camfield 10 cas, les plus 4gés avaient 14 ans dans la premiére publication, 25
ans dans la deuxiéme. Ces spasmes étaient pharmacorésistants [196, 197].
Toutefois, dans 30% a 65% des cas d’autres crises se développent : crises
généralisées, toniques, atoniques, tonico-cloniques, crises partielles, absences
atypiques. Dix huit & 61% des spasmes infantiles évoluent vers le syndrome de
Lennox Gastaut. [79]
Dans 1’étude Riikonen, les spasmes avaient disparu avant deux ans chez 65%
des enfants. Trente trois pour cent des 147 survivants étaient libres de crise.

Dix huit pour cent ont évolué vers le syndrome de Lennox Gastaut.
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L’EEG était normal ou subnormal dans 23% des cas.

Parmi les 25 patients intellectuellement normaux, 22 n’avaient plus de crise et la
moitié avait un EEG normal.

Les formes cryptogéniques avaient une meilleure réponse au traitement et un

taux de rechute plus faible par rapport aux formes symptomatiques : [12]

VIL3 LE DEVENIR NEUROLOGIQUE :

Selon les études, 60% a 70% des enfants atteints du syndrome de West
présentent des séquelles neurologiques ; ces troubles peuvent atteindre 75% des
cas lorsque 1’origine est symptomatique [198, 199]. Toutefois, ces anomalies
peuvent exister avant le début des spasmes.

Les différentes atteintes sont les suivantes :

- I’hypotonie (12- 37%)

- la spasticité (22- 36%)

- 1’ataxie (8%)

- le syndrome extra pyramidal (3%)

- les troubles visuels (10%)

- le déficit auditif (3%)

VIiL.4 LE DEVENIR COGNITIF :

Soixante dix 4 90% des enfants atteints du syndrome de West ont un
retard mental ; ce retard est sévére dans la moitié des cas [200]. Il s’installe le
plus souvent dés le début des spasmes mais peut les précéder.

Le développement cognitif est donc normal dans 10% a 30% des cas toutes
causes confondues. De 5% a 19% dans les formes symptomatiques, il atteint

30% a 70% dans les formes cryptogéniques. [79]
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Dans 1’étude finlandaise, 36 des 147 cas survivants soit 24% des patients ont eu
une évolution cognitive favorable.

Les vingt cing enfants (17%) qui avaient une intelligence normale (QI> 80) ont
suivi une scolarité dans le primaire, neuf ont accédé au niveau secondaire, huit
ont eu une profession. Vingt trois étaient complétement indépendants.

Certains étaient mariés ou vivaient en couple, avaient des enfants, conduisaient
une voiture. Parmi ces personnes intellectuellement normales, plus d’un tiers
avait eu une forme cryptogénique et un quart une hypoglycémie néonatale.

Les onze enfants (7,4%) qui avaient une intelligence subnormale (QI : 60-80)
sont allés dans une école adaptée ; tous étaient dépendants.

Soixante quinze pour cent des cas avaient un QI<40.

Vingt six pour cent vivaient en institution.

Les facteurs de bon pronostic cognitif de cette étude étaient 1’origine
cryptogénique du syndrome de West (36%), le développement normal avant le
début des spasmes (84%), le court délai entre le début des spasmes et
I’introduction du traitement (inférieur a 1 mois), la réponse au traitement par

ACTH (100%) et I’absence d’épilepsie ultérieure.

VIL5 LE DEVENIR COMPORTEMENTAL :

Dans I’étude de Riikonen, 13% des enfants développent un autisme.
Quatorze pour cent des autistes ont une épilepsie, 42% des autistes avec retard
mental sévere ont une épilepsie et 1/3 des enfants autistes ont des antécédents
d’épilepsie myoclonique ou de spasmes infantiles [201].

Le lien entre autisme et syndrome de West n’est pas €élucidé. Plusieurs
hypothéeses sont proposées.
La premiére hypothése repose sur une altération des circuits neuronaux

temporaux impliqués dans « I’intelligence sociale » a période critique de la
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maturation cérébrale normale ; cette période correspondant a la premiére année

de la vie ou I’arborisation dendritique et la synaptogénése se développent.

Les arguments en faveur de ce mécanisme sont les suivants :

L’autopsie de patients autistes a retrouve la présence d’anomalies dans
I’hippocampe et les régions limbiques [202].

La résection du lobe temporal médial chez les primates induit un
comportement autistique surtout lorsque ce geste est réalisé en période
néonatale [203]

Pour Riikonen en 1981, le risque d’autisme est plus élevé lorsqu’il
existe un foyer épileptogene temporal [203].

Dans la sclérose tubéreuse de Bourneville, le risque d’autisme est
accru avec la présence de tubers temporaux et frontaux [204, 203] ; les
tubers pourraient interférer avec le développement de structures clés ou
de certaines connexions.

En imagerie fonctionnelle, 10 des 14 enfants de 1’étude de Chugani qui
présentaient un hypométabolisme des deux régions temporales ont

présenté un autisme.

Une seconde hypothése proposée par Asano et al [204] met en cause un

dysfonctionnement des noyaux caudés a partir des arguments suivants:

Les noyaux caudés seraient des structures qui inhiberaient les
comportements stéréotypés ou répétitifs.

Dans leur étude, il n’y a pas de relation significative entre la
localisation des tubers corticaux et le devenir autistique des enfants
atteints de STB ; par contre il y a une incidence plus élevée de nodules
sous épendymaires, adjacents aux noyaux caudés chez les enfants
autistes ; constatation aussi faite par Hosoya [205].

Au PET scan a I’AMT, il existe un hypermétabolisme des noyaux

caudés chez les enfants atteints de STB et d’autisme.
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- Les régions épileptogénes apparaissent en hypermétabolisme au PET
scan a I’AMT et le tissu cérébral correspondant contient six fois plus
d’acide quinolinique que le tissu cérébral sain.

- Enfin chez I’animal, la perfusion d’acide quinolinique dans ces noyaux
caudés générerait des stéréotypies motrices.

Comme nous I’avons vu précédemment, une des hypothéses du syndrome de
West est un dysfonctionnement du métabolisme du tryptophane ; ce
dysfonctionnement pourrait étre responsable dans certaines conditions d’un
autisme, notamment dans la sclérose tubéreuse de Bourneville.

La derniére hypothése reposerait sur une origine génétique de 1’autisme dans les
spasmes infantiles a partir des arguments suivants :

- de nombreux genes sont associés au syndrome de West

- les spasmes n’expliquent pas a eux seuls I’évolution vers un autisme
chez les enfants atteints de STB : les génes de la STB ou des genes
contigus inconnus seraient responsables du développement d’un

autisme.

VIL.6 LE DEVENIR EN FONCTION DE L’ETIOLOGIE

VIL6.1 Les formes cryptogéniques (et idiopathiques) :

Leur pronostic est meilleur que celui des formes symptomatiques tant sur le
plan de I’épilepsie que sur le devenir cognitif et neurologique.
Dans I’étude de Ferraz at al, 44% des crises sont contrdlées dans le groupe
cryptogénique contre 19% dans le groupe symptomatique. Le tracé EEG est
normalisé a 44% dans le groupe cryptogénique contre 25% dans le groupe
symptomatique.
Dans I’étude de Koo et al, 35% des formes cryptogéniques présentaient d’autres

crises contre 57% dans le groupe symptomatique.
q
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Selon ces mémes études, 33% a 53% des formes cryptogéniques ont un quotient
de développement normal (>80) contre seulement 8% a 17% des formes
symptomatiques. Dix sept a 28% des enfants du groupe cryptogénique avaient
un QD< 50 contre 33% a 55% du groupe symptomatique.

Enfin le devenir neurologique est meilleur dans le groupe cryptogénique :
seulement 4% des patients ont une atteinte neurologique ultérieure (hypotonie)
contre 75% dans le groupe symptomatique.

Dans leur étude [88] portant sur 45 West cryptogéniques, Dulac et al ont isolé
deux groupes en fonction de leur évolution. Les 30 enfants du groupe

« favorable » étaient libres de crise et avaient un développement cognitif
normal : en fonction de leur age, leur QD était compris entre 90 et 113, leur QI
global entre 90 et 126 avec un QV entre 89 et 125 et un QP entre 91 et 127.
Dix des 15 enfants dont le devenir était moins favorable présentaient des crises
soit partielles, soit généralisées. Selon leur age, le QD était compris entre 29 et
91, le QI entre 64 et 106 avec un QV entre 70 et 114 et un QP entre 45 et 103.
Des facteurs prédictifs d’une évolution favorable dans le groupe cryptogénique
ont été identifiés :

- L’absence de régression mentale prononcée : aucune régression n’a été
observée chez 18 des 30 enfants du groupe « favorable » alors qu’elle
était prononcée pour 14 des 15 enfants du groupe « défavorable ».
Parmi les différentes fonctions, la perte du contact oculaire : dans le
groupe « favorable » aucun nourrisson n’a perdu cette fonction, 60 %
1’ont perdu dans le groupe «non favorable ». La perte du sourire était
plus souvent observée dans le groupe « non favorable » (80%) que
dans le groupe « favorable » (24%).

- L’absence de spasmes asymeétriques : les cing cas qui avaient des

spasmes asymétriques faisaient parti du groupe « non favorable »
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- L’absence d’anomalie focale sur I’EEG intercritique (ou hypsarythmie
asymeétrique) : elle était présente chez 13 des 15 enfants du groupe
« défavorable » contre 3 des 30 du groupe « favorable ».

- Des spasmes indépendants ou la réapparition de 1I’hypsarythmie entre
deux spasmes : 15enfants/16 du groupe « favorable » avaient des

spasmes indépendants contre 3/15 du groupe « non favorable ».

VIL6.2 Les formes symptomatiques :

VIL.6.2.a Généralités

Leur pronostic est mauvais.
Quelques études ont analysé le devenir épileptique et cognitif en fonction de la
cause pre, péri ou post natale. (cf tableau)
Concernant le statut épileptique, les résultats sont contradictoires : pour certains
il semblerait que dans les causes prénatales le syndrome épileptique évolue plus
vers une épilepsie partielle (57%) alors que dans les causes périnatales il évolue
vers une épilepsie généralisée (41%) [206]; pour d’autres, 1’épilepsie évolue
vers une forme généralisée dans 42% lorsqu’elle est secondaire a une cause
prénatale et vers une forme partielle dans 72% lorsqu’elle est secondaire a une
cause périnatale. Pour les causes post natales, le syndrome épileptique évolue
vers une épilepsie partielle [207].
Concernant le pronostic cognitif, tous les enfants sont retardés, plus ou moins
sévérement. Pour les causes post natales, les résultats sont variables (12% a 83%
de retard mental). Pour les causes pré et périnatales, le pronostique est pé&joratif
avec 26% a 83% d’enfants sévérement atteints. [206, 207]
Le taux de mortalité est élevé : 35% pour les causes pré et périnatales, 12%

pour les causes post natales.
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VII.6.2.b La Neurofibromatose de type I (NFI):

Bien que la NFI fasse partie du groupe étiologique « symptomatique » du
syndrome de West, son pronostic est trés bon contrairement aux autres causes et
autres syndromes cutanéomuqueux.

Dans I’étude de Motte et al [112], sur les 15 enfants atteints, un cas a vu ses
spasmes disparaitre spontanément, les 14 autres ont répondu soit aux corticoides
(13/14) soit a ’ACTH et au Nitrazépam (1/13).

Seulement deux cas ont rechuté ; I’épilepsie était ensuite correctement contrdlée.
Sur le plan cognitif, deux enfants présentaient un retard mental sévére. Tous les
autres étaient normaux avec un QI compris entre 85 et 115 pour les enfants en

age d’étre évalués.

VIL.6.2.c La Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

Son pronostic est bien différent de celui de la NFI.
Sur le plan de I’épilepsie, crises généralisées et crises partielles peuvent
succéder aux spasmes : dans I’étude de Fukushima, les spasmes évoluaient dans
62% en une épilepsie généralisée, 28% en épilepsie partielle et dans 10% des cas
en forme mixte [208, 209].
Sur le plan cognitif et social, cette maladie est une grande pourvoyeuse de retard
mental et d’autisme, surtout lorsqu’il existe des antécédents de spasmes
infantiles. Dans 1’¢tude de Jambaque, les 6 enfants atteints de STB aux
antécédents de syndrome de West avaient un QI<40 et tous étaient autistes; dans

I’étude de Goh, 64% des enfants avaient un retard mental (DI<70) [210, 211].

I1 semble que le devenir cognitif soit 1ié a la durée des spasmes, a leur contrdle
par le traitement antiépileptique mais aussi a I’évolution de 1’épilepsie au
décours des spasmes et & son contrdle ; 1’épilepsie partielle étant de meilleur

pronostic que 1’épilepsie généralisée [211].
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Dans 1’étude de Fukushima, 90% des enfants avec épilepsie généralisée avaient
un retard mental séveére alors que 93% des enfants avec épilepsie partielle
avaient une intelligence normale ou subnormale.

Ohtsuka obtient des résultats similaires : 9% des enfants avec crises généralisées
ont un QI >80 contre 65% avec un QI<25 ; 30% des enfants avec crise partielle
ont un QI>80 contre 20% avec un QI<25 [208, 212].

Concernant le devenir comportemental, de nombreux auteurs ont rapporté un
taux de 58% d’enfants autistes chez les enfants atteints de STB aux antécédents
de syndrome de West [213- 215] alors que la proportion d’enfants autistes dans
la sclérose tubéreuse n’est que de 25% a 75% selon les études. Toutefois dans
I’étude de Gutierrez, 16% des enfants aux antécédents de spasmes n’étaient pas
autistes.

Les spasmes infantiles constituent un facteur prédictif de mauvais pronostic
mais ne constituent pas un facteur responsable de I’autisme.

Par contre 1’abondance des tubers serait un facteur influengant la sévérité de

I’épilepsie et du retard mental. [210]

VIL.7 LES FACTEURS PRONOSTICS :

Les dizaines d’études menées sur le syndrome de West ont fait ressortir
différents facteurs prédictifs de bon ou mauvais pronostic.
Selon Boulloche, les facteurs de bon pronostic sont une faible régression
psychomotrice, la persistance de fuseaux de sommeil dans le sommeil lent, une
réponse clinique et EEG rapide sous traitement ; les facteurs de mauvais
pronostic étant une régression sévere, des anomalies focales a I’EEG, la récidive
des spasmes et de I’hypsarythmie a I’arrét du traitement.
Selon Koo, I’existence d’autres crises associées aux spasmes, la présence d’un
déficit neurologique, le retard a I’initiation du traitement, la faible réponse au
traitement par ACTH et la persistance d’anomalies EEG sous traitement

constituent des facteurs de mauvais pronostic.
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I1 existe des facteurs prédictifs cliniques, électroencéphalographiques,

radiologiques et thérapeutiques. Les facteurs les plus probants sont les suivants :

L’étiologie du syndrome de West : le pronostic est meilleur lorsque le
syndrome est idiopathique ou cryptogénique que lorsqu’il est
symptomatique.

Le caractere du spasme (flexion, extension, mixte) n’est pas un facteur
prédictif du devenir. [198]

La présence d’autres crises, antérieures ou associées aux spasmes est
un facteur de mauvais pronostic statistiquement significatif pour le
devenir de I’enfant [216]. Dans I’étude de Lombroso, 85% des enfants
qui présentait d’autres crises ont eu un devenir anormal [10]. Dans
1’étude de Koo, 63% des enfants du groupe cryptogénique avec un
faible quotient de développement (QD) avaient des crises associées
aux spasmes contre 11% avec un QD normal ; dans le groupe
symptomatique les résultats étaient comparables : 60% contre 40%
[198].

Le contr6le des crises est un facteur de bon pronostic cognitif : dans
I’étude de Koo et al, le QD dans le groupe cryptogénique était évalué a
85 en I’absence de crise, a 54 en cas de persistance d’une épilepsie,
différence statistiquement significative.

L’existence d’un déficit neurologique est un facteur de mauvais
pronostic pour le développement cognitif. Koo a montré une relation
statistiquement significative entre déficit neurologique et faible
quotient de développement a la fois dans le groupe symptomatique et
cryptogénique.

La présence d’anomalies EEG associées a 1’hypsarythmie est un

facteur de mauvais pronostic statistiquement significatif [10, 79]. Par
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contre la réapparition de I’hypsarythmie entre deux spasmes est un
facteur de bon pronostic [88].

- Certaines anomalies au PET scan constituent des éléments de mauvais
pronostics. Dans I’étude de Chugani, la présence dans les régions
bitemporales d’un hypométabolisme du glucose est un facteur de
mauvais pronostic cognitif, les enfants étant dans la majorité des cas
autistes. [217]

Dans leur €étude consistant a réaliser un PET scan au début des spasmes
et 4 mois apres 1’instauration du traitement, Watanabe et al ont
constaté que le résultat du second PET scan était corrélé a 1’évolution
de I’épilepsie et au devenir cognitif de I’enfant. Les spasmes ont
persisté ou rechuté, d’autres crises sont apparues pour 8 des 10 cas qui
présentaient des anomalies au second PET. Le développement était
normal pour 10 des 12 enfants qui avaient un second PET normal alors
qu’un seul cas parmi les 10 cas anormaux avait une évolution
favorable. [100, 218]

- La précocité du traitement antiépileptique est un facteur de bon
pronostic sur le devenir cognitif. Dans 1’étude de Lombroso, le
traitement (ACTH) débuté dans le mois suivant le début des spasmes
était statistiquement plus efficace sur le controle des crises et le
devenir cognitif de I’enfant que lorsqu’il été débuté aprés ; par contre
méme s’il existait une amélioration sur le déficit neurologique, celle-ci
n’était pas statistiquement significative. Ferraz et al obtiennent le
méme résultat [12].

Dans I’étude de Kivity et al portant sur une population homogéne de
patients (West cryptogénique), 100% des cas traités avant un mois
d’évolution avaient un devenir cognitif normal contre 40% des cas

traités au dela d’un mois [219].
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Dans I’étude de Koo, 50% des enfants du groupe cryptogénique et
23% du groupe symptomatique traités dans le mois suivant le début
des spasmes avaient un QD supérieur & 70 contre 36% et 14% lorsque
le traitement était débuté apreés un mois d’évolution, différence
statistiquement significative.

Dans I’étude de Dulac et al portant sur une population homogéne
d’enfants trisomiques 21 sans atteinte neurologique a I’IRM, il existe
une relation statistiquement significative entre le délai d’instauration
du traitement et I’arrét des spasmes, le devenir cognitif et autistique :
lorsque le traitement était débuté aprés deux mois d’évolution des
spasmes, le controle des crises était moins bon de méme que le devenir

mental, les troubles autistiques étaient aussi plus fréquents [220].
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DISCUSSION

Bien que notre étude porte sur une faible population, les résultats obtenus
sont trés intéressants et nous autorisent une comparaison avec des études plus

fournies en nombre de patients.

I. LE SEXE :

Avec un sexe ratio de 1,3 nos résultats sont comparables a ceux de la
littérature.
Pour la plupart des auteurs le sexe ratio est proche de 1. De rares études

trouvaient cependant une nette prédominance soit de filles ou de gargons.

II. LA CONSANGUINITE :

Aucun enfant n’¢était issu de parents consanguins.
Dans la littérature les quelques formes familiales de syndrome de West sont
d’origine génétique le plus souvent (sclérose tubéreuse, SW lié a I’X), rarement

d’origine métabolique (maladie héréditaire du métabolisme).

III. L’AGE DE SURVENUE :

Dans notre population, le syndrome de West a débuté dans 90% des cas avant
I’age d’un an. La répartition en fonction des mois de ’année est comparable
avec les différentes études de référencées précédemment : un maximum de cas

entre 3 et 7 mois et un pic a 5 mois de vie.

IV. LES CARACTERISTIQUES DES SPASMES :

Nos réesultats sont différents de ceux recueillis par Lombroso et Hrachovi.
Dans notre étude, 70 % des spasmes sont en flexion contre 30% a 40% pour ces
deux auteurs ; 10% sont en extension contre 30%. Les autres phénoménes

associés aux spasmes ont rarement été décrits.
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Ces résultats tiennent au fait qu’il y a probablement une confusion dans la
signification des termes « flexion et extension » : flexion et extension ne
s’appliquent pas aux mouvements des bras, en flexion ou abduction, mais a la
position prise par le rachis lors du spasme. Lors de la relecture des dossiers, la
description des spasmes portait surtout sur la position des membres supérieurs,
moins souvent sur la position de la téte. Une autre explication est le fait qu’un
spasme soit de tres courte durée et que seulement 9 aient pu étre enregistrés en
vidéo ; la description d’un spasme et des signes associés est beaucoup plus facile
lorsqu’on peut les visionner.

Quoi qu’il en soit, le caractére du spasme n’apporte pas de renseignement

indispensable sur I’orientation étiologique du syndrome de West...

V. LES CARACTERISTIQUES EEG :
L’EEG critique :

Le tracé critique le plus fréquemment décrit dans la littérature a été retrouvé
chez nos patients : onde lente ample suivie d’une baisse d’activité électrique
diffuse.

Un EEG critique asymétrique, concomitant d’un spasme asymétrique avait,
comme c’est décrit dans la littérature, une valeur d’orientation étiologique :

I’enfant était porteur d’une anomalie cérébrale focale.

L’EEG intercritique :

L’hypsarythmie typique a été retrouvée chez 30% de nos patients et la forme
atypique chez 60%. Ces valeurs correspondent a celles données par Hrachovy.
La forme atypique « synchrone » représentait 30% des tracés de méme que la
forme avec «activité lente prédominante ».

Ces variantes de I’hypsarythmie sont importantes a connaitre pour ne pas
retarder la prise ne charge du syndrome de West sous « prétexte » que le tracé

n’est pas typique de [’hypsarythmie. Toutefois I’appréciation du caractére
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« atypique » de I’hypsarythmie est opérateur dépendant et la conclusion
« hypsarythmie atypique » n’est certainement pas facile a poser ; la clinique

étant primordiale dans ces cas.

VI. LES ETIOLOGIES :

Nos résultats sont comparables avec ceux de la littérature : 70% de formes
symptomatiques, 30% de formes cryptogéniques.
Les pourcentages d’anomalies génétiques (12%), de sclérose tubéreuse de
Bourneville (12%) et d’origine périnatale (30%) sont les mémes que ceux

d’études plus importantes.

Les anomalies génétiques identifiées chez les deux enfants de notre étude n’ont

pas été décrites dans la littérature.
Concernant les malformations cérébrales, nos résultats sont inférieurs a ceux

rapportés par la littérature.

Un enfant a présenté une hémorragie cérébrale focale secondaire 4 une probable

dysplasie, deux enfants présentent un syndrome de West symptomatique non
étiqueté et 7 enfants un syndrome de West cryptogénique.

L’avénement de I’'imagerie, comme nous 1’avons vu a permis d’identifier de
nombreuses malformations. La réalisation d’une imagerie cérébrale chez un
enfant n’est pas toujours aisée mais, fait de fagon correcte et dans de bonnes
conditions, cet examen peut étre trés contributif.

Lombroso a montré I’intérét du PET scan dans la détection de dysplasies
invisibles a I’IRM. Cet examen qui n’est pas réalisé 4 Limoges chez 1’enfant

pourrait €tre envisageé dans les cas de spasmes infantiles pharmaco résistants.

VII. ’EVOLUTION DE LA MALADIE :
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VIL.1 La mortalité :

Deux enfants sont décédés ce qui représente 8% de la population étudiée : tous
deux sont décédés des complications de cette maladie : 'un d’un état de mal
épileptique, I’autre de complications respiratoires liées a son polyhandicap.

Ce taux de mortalité est semblable a celui rapporté par la littérature (10% a
30%).
Aucun enfant n’est décédé de complications liées au traitement antiépileptique

comme cela a été rapporté par plusieurs auteurs.

VIL.2 Evolution de I’épilepsie :

La réponse au traitement : efficacité, délai et rechute
Les traitements qui ont montré leur efficacité étaient le Vigabatrin en
monothérapie, 1’association Hydrocortisone-Valproate de sodium et
I’association Hydrocortisone-Vigabatrin.
Le recours a I’ACTH n’a pas été nécessaire.
Il est difficile de savoir si I’association Hydrocortisone-Valproate de sodium a
est véritablement efficace ou si ¢’est uniquement 1’action de I’Hydrocortisone
qui a permis de controler les crises.
L’efficacité du Vigabatrin en monothérapie dans notre étude (46%) est
comparable aux résultats obtenus dans d’autres études (entre 36% et 60%).
Méme si les cas atteints de sclérose tubéreuse n’étaient qu’au nombre de deux,
tous ont répondu au Vigabatrin, comme dans 1I’é¢tude de Chiron.
L’association Hydrocortisone-Vigabatrin a montré son efficacité sur le contrdle

des crises.

Concernant le délai d’efficacité du traitement, seulement 40% des crises ont été
contr6lées en moins d’un mois de traitement.
La moiti¢ des enfants dont I’épilepsie avait été contrdlée en plus de deux mois

ont rechuté.
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Un autre enfant dont les crises avaient disparu mais dont le tracé EEG présentait
toujours des anomalies paroxystiques a également rechuté dans les mois
suivants.

Le pronostic épileptique du syndrome de West étant meilleur lorsque les crises
sont contrdlées précocement, peut étre aurait-il fallu étre plus « agressif » dans
certains cas, c'est-a-dire avoir recours a I’ACTH pour le cas n°9 et introduire

Hydrocortisone plus précocement pour les cas n°4 et n°5 ?

VIL.3 Evolution neurologique :

Une fois de plus, nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature
puisque 60% des enfants étudiés présentaient des séquelles neurologiques ; dans
la littérature, le taux rapporté est compris entre 60 et 70%.

Par contre I’atteinte visuelle et le déficit moteur étaient un peu plus fréquents.

VIL.4 Evolution cognitive :

Aucun des enfants suivis de fagon prolongée n’a un devenir cognitif normal.
Parmi les 17% dits avec devenir cognitif « normal ou sub normal », deux sont
trop jeunes pour étre évalués correctement. Ces résultats sont proches de ceux de
la littérature puisque 10% a 30% des sujets auraient un devenir cognitif normal.

La aussi, I’atteinte est plus sévére lorsque 1’étiologie est symptomatique.

VIL5 Evolution comportementale :

Dans notre étude un enfant est « étiqueté » autiste mais 12 autres enfants
présentent des troubles plus ou moins marqués des interactions sociales ce qui
porterait & 72% le taux d’enfants « autistes » dans notre étude. Ce chiffre est
nettement plus élevé que celui proposé par Riikonen (13%).

11 serait intéressant que ces enfants bénéficient de tests spécifiques de dépistage
de I’autisme car une prise en charge plus adaptée pourrait peut étre leur étre

proposée.
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CONCLUSION

Le syndrome de West est une maladie neurologique du nourrisson, rare
mais redoutable.
Son pronostic repose avant tout sur un diagnostic précoce et une prise en charge
optimale.
11 nous parait essentiel de ne pas méconnaitre ce diagnostic et de ne surtout pas
le confondre, dans sa forme classique, avec les éternels troubles digestifs du
nourrisson : erreur encore trop souvent commise.
Il nous parait important d’insister sur ses formes frustres, moins inquiétantes
mais qui retardent sa prise en charge.
Les causes malformatives étant les plus fréquentes et la sanction chirurgicale
une possibilité thérapeutique de contrdle de 1’épilepsie, il nous semble important
d’étre attentif a tous les petits signes indirects cliniques et
électroencéphalographiques orientant vers une anomalie focale cérébrale, de
renouveler I'IRM cérébrale voire de réaliser une imagerie fonctionnelle.
L’arsenal thérapeutique chimique, limité essentiellement a trois molécules,
permet d’obtenir de « bons » résultats ; le délai de cessation des spasmes étant
un facteur de bon pronostic peut étre faudrait-il &tre plus « agressif » dans
I’adjonction des traitements de deuxiéme et troisicme intention ?
Enfin, la proportion de patients présentant des troubles autistiques n’est pas
négligeable : méme si la plupart de ces enfants présentent un retard mental peut
&tre qu’un dépistage précoce pour une prise en charge plus adaptée permettrait

d’améliorer leur devenir social.
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Le syndrome de West & propos de 23 patients traités au CHRU de Limoges

RESUME :
Objectif : Réaliser une étude rétrospective concernant les enfants traités depuis dix ans pour un
syndrome de West dans le service de Pédiatrie de I’Hopital de Limoges afin de comparernos résultats

avec ceux de la littérature.

Patients et méthode : L’étude a portée sur 23 enfants a partir des données contenues dans leur dossier

meédical.
Les variables étudiées étaient les suivantes: les caractéristiques biographiques générales, les
manifestations initiales de la maladie, les étiologies, les différents traitements administrés et leur

efficacité ainsi que le devenir neurologique, cognitif et comportemental des enfants.

Résultats : L’incidence du syndrome de West en Limousin est de 0,3/1000 naissances. Le sexe ratio
est de 1,3. L’age de survenue de la maladie est compris entre 3 et 7 mois avec un pic a I’age de 5 mois.
La maladie se manifeste surtout par des spasmes en flexion et la quasi-totalité des enfants présentait
une régression psychomotrice importante.

Concernant 1’étiologie, la forme symptomatique du syndrome de West représente 70% des cas, dont
12% qui sont de cause génétique, 12% dus 4 une sclérose tubéreuse de Bourneville et 30% d’origine
périnatale. La forme cryptogénique représente 30% des cas.

Le traitement le plus souvent utilisé en premiére intention était le Vigabatrin avec un taux de réponse
de 46% ; ’association Vigabatrin-Hydrocortisone a été efficace dans 100% des cas.

Le taux de rechute était de 20% ; 40% des enfants ont présenté d’autres crises par la suite.

Le pronostic neurologique est sévére avec la présence de séquelles chez 60% des patients.

Le devenir cognitif est mauvais avec seulement 17% de patients «normaux ou sub-normaux ». Les
troubles comportementaux sont aussi majeurs car 72% des enfants présentent des troubles autistiques

plus ou moins marques.

Conclusion : Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature. Malgré des traitements efficaces,

le pronostic de cette maladie reste sévere.

MOTS- CLES :
Epilepsie. Syndrome de West. Spasmes infantiles. Hypsarythmie. Pédiatrie
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