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1ere Partie

DEFINITION

PHYSIOPATHOLOGIE



1.1. Définition

La crise épileptique se définit comme la manifestation clinique de
hyperactivité paroxystique d'un groupe, plus ou moins étendu, de neurones
centraux et de son éventuelle propagation, liee a une décharge excessive des
neurones du cortex. Elle peut se manifester par une modification abrupte de P'état de
conscience, par une altération de fa réponse de {individu & son environnement, par
des phénoménes moteurs et/ou sensitifs, sensoriels, psychiques, végétatifs (Loiseau
et Jallon, 1990).

- « cfinique » : une crise est toujours un événement clinique. Il n'y a pas
d'épilepsie sans crise clinique. La seule existence d'anomalies dans les

données électro-encéphalographiques (EEG) ne suffit pas a définir 'épilepsie.

- « paroxystique » : le début et la fin de la crise épileptique doivent étre
rapides et brutaux. La crise épileptique doit &tre de durée bréve, de quelques

secondes a quelques minutes.

- « hyperactivité » : dans les conditions de fonctionnement normal, les
neurones sont organisés en réseaux complexes, en état d’équilibre permanent

entre des mécanismes inhibiteurs et excitateurs.

- « propagation » : une crise épileptique est dynamique. L.a decharge
nait en nimporte quel point du cottex cérébral puis elle s'étend ou non, se
propage & distance ou non, en empruntant des réseaux neuronaux. La
séméiologie clinique des crises épileptiques sera fonction de forigine
topographique et de la propagation des décharges neuronales (Thomas et
Genton, 1994).

L’épilepsie se définit comme une « affection chronique, d'étiologies diverses,

caractérisée par la répétition de crises résuftant dune décharge excessive des
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neurones cérébraux, quels que soient les symptomes cliniques ou paracliniques

éventuellement associés. Une crise épileptique unique et les crises épileptiques

accidentelles ne constituent donc pas une épilepsie, pas plus que la répétition plus
ou moins fréquente de crises épileptiques au cours d'une affection aigué ».

Gastaut H. Dictionnaire de I'épilepsie.

Partie 1 : Définitions. Genéve : OMS ~ 1973.

En conséquence, les termes de « crise épileptique » et « epilepsie » ne sont
pas synonymes et la survenue d'une crise épileptique ne signe pas nécessairement
le début d'une épilepsie. La crise épileptique pourra étre caractérisée et classee sur
une seule analyse séméiologique d'un enregistrement vidéo durant quelques
minutes alors que I'épilepsie ou syndrome épileptique ne pourra I'étre qu’en ayant,
en plus du type de crise, d'autres données complémentaires : age de début, examen

neurologique et EEG, etc. (Benbadis et Liders, 1995).

Les convulsions fébriles (crise épileptique survenant & Poccasion d’une
affection fébrile aigué non spécifique, age-dépendantes, ne survenant que chez les
enfants de moins de cing ans) et les crises néonatales (survenant dans les quatre

premiéres semaines de la vie) sont exclues de cette définition.

Les crises accidentelles, au moment ou au décours immédiat d'une
agression cérébrale aigué (traumatique, infectieuse, toxique, métabolique...) sont a
différencier des épilepsies. C'est I'évolution qui permet de dire qu'une crise reste

unique ou qu'elle est le premier épisode d’une épilepsie débutante.

Un état de mal est « un état caractérisé par une crise epileptique qui persiste
suffisamment longtemps ou se répéte avec des intervalles suffisamment brefs pour
créer une condition épileptique fixe et durable ». Ces états durent plus de trente
minutes en général et ce sont des urgences médicales. Le taux de mortalité di a

I'état de mal est de 6 a 8% chez les enfants (Loiseau et Jallon, 1990).
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1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

A Iétat normal, les neurones sont maintenus dans un état d'eéquilibre
permanent par la mise en jeu de mécanismes excitateurs et de meécanismes

inhibiteurs.

Dans cet état d’équilibre interviennent :

—~ les propriétés intrinséques des membranes  neuronales,
essentiellement les canaux ioniques voltage-dépendants, canaux
Na*, Ca**, K* dont la localisation et la constitution sont f'objet de
variations physiologique et pathologique ;

— la neuromédiation excitatrice médiée par l'acide glutamique avec ses
quatre types de récepteurs : NMDA, AMPA/KA, métabotropes et
autotropes ;

~ la neuromédiation inhibitrice médiée par le GABA avec deux types de
récepteurs : récepteur GABA A (canal CI) et récepteur GABA B
(canal K*) ;

- des systémes neuromodulateurs qui agissent sur les systemes
excitateur et inhibiteur : monoamines, acétylcholine, neuropeptides,

adenosine.

La crise survient lors d’'un déséquilibre de ces contrdles physiologiques, lors
d’'une perturbation du fonctionnement de certains canaux ionigues
transmembranaires, lors de connections synaptiques aberrantes, lors d'un excés de

la neuromeédiation excitatrice ou d'un déficit de la neuromédiation inhibitrice.
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2°™M® partie

CLASSIFICATION
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Les essais de classification remontent au moyen-age. Galien proposait de
séparer les crises provoquées par une afteinte cérébrale de celles lices a une
atteinte du coeur ou des autres visceres. Tissot, au 18°"° sigcle, émit Ihypothése
d'une prédisposition génétique et de facteurs favorisant Fapparition des crises
épileptiques. Jackson différencia le premier les attaques généralisées des attaques
partielles. Esquirol, en 1815, différencia les attaques séveres et les attaques légeres,
c’est-a-dire le grand mal et le petit mal. En 1970, Henri Gastaut proposa une
classification des crises épileptiques basée sur une observation rigoureuse des
crises  épileptiques et leur corrélation avec leur ftraduction  électro-
encéphalographique. Dans les crises généralisées, la classification différenciait les
crises convulsives des crises non convulsives. Dans les crises partielles, on distingua
les crises partielles simples des crises partielles complexes, selon qu'il existe ou non

une altération de la conscience.

De nombreux essais de classification des crises épileptiques et des épilepsies
se sont succédés entre 1969 et 1989, essayant de répondre au mieux aux attentes
des médecins et des patients. Comme le soulignaient Benbadis et Liders, 'objet de
toute classification est de faciliter la communication en restant concise et en
respectant la précision. Dans une classification satisfaisante, la signification d'un
terme est sans équivoque, et chaque terme a exactement la méme signification pour
tout interiocuteur (Benbadis et Liiders, 1995). Mais les nombreux essais refletent ia
complexité du probléme. Les efforts de la commission sur la classification et la
terminologie de la Ligue Internationale Contre 'Epilepsie (LICE) ont abouti a une
classification internationale des crises épileptiques en 1981 et une classification des

syndromes épileptiques en 1989.
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Il.1.Classification internationale des crises épileptiques de1981 :

Le but de la classification de 1981 était de décrire les divers types de crises
avec leurs caractéristiques cliniques et électro-encéphalographiques et de leur
donner des noms acceptés par tous (Loiseau P et Loiseau J, 1999).

Elle a permis d’homogénéiser les travaux portant sur I'analyse séméiologique

des crises : études épidémiologiques, thérapeutiques et pronostiques.

Classification internationale des crises épileptiques (Simplifié Epilepsia, 1981 ;
22 : 489-501)

- Absences : petit mal
o absences typiques
o absences atypiques
- Crises myocloniques
- Crises cloniques
- Crises toniques
- Crises tonico-cloniques : grand mal
- Crises atoniques
- Spasmes infantiles

Crises partielles simples (sans modification de la conscience) avec
signes :
o Moteurs
o Somatosensitifs ou sensoriels
o Végétatifs
o Psychiques
- Crises partielles complexes (altération plus ou moins marquée de la
conscience)
o Début partiel simple suivi de troubles de la conscience et/ou
d’automatismes
o Avec troubles de la conscience dés le début de la crise,
accompagnée ou non d’automatismes
- Crises partielles secondairement généralisées
o Crises partielles simples secondairement généralisées
o Crises partielles complexes secondairement généralisées
o Crises partielles simples évoluant vers une crise partielle complexe
puis vers une généralisation secondaire

15




[.a Ligue Internationale Contre I'Epilepsie (LICE) distingue deux groupes de

crises : les crises généralisées et les crises partielles.

- Les crises généralisées sont dues & des décharges épileptiques qui

touchent d’emblée le cortex des deux hémispheres cérébraux. On

retrouve plusieurs types de crises généralisées selon les manifestations

motrices et végétatives associées (Hosseini, 1999).

Absences ou crise petit mal . ces crises sont caractérisées par de

brefs épisodes d’altération de la conscience. Les crises d’absences
commencent habituellement dans 'enfance et cessent vers I'age de
20 ans. Les absences atypiques ont un début et une fin pius

graduels.

Crises _myocloniqgues ; elles s'accompagnent de contractions

uniques et multiples, irréguliéres, involontaires des muscles du

corps.

Crises tonico-cloniques ou qrand mal : les crises suivent un schema

en trois phases. La premiére phase est dite tonique. Le patient perd
brusquement conscience, se raidit avec une phase en flexion suivie
d’'une phase en hyperextension. Les perturbations végétatives sont
importantes : tachycardie, poussée tensionnelle, mydriase, rougeur
et cyanose, transpiration, hypersalivation, hypersécrétion
bronchique. Elle dure environ 10 a 20 secondes. La deuxiéme
phase est dite clonique. Elle est inaugurée par une inspiration
profonde et bruyante. Le patient est atteint par des secousses
brusques et rythmées devenant de plus en plus fortes et moins
fréquentes. Elle dure environ 30 secondes. La troisiéme phase est
dite résolutive ou post-critique. Le malade est inerte, sans
connaissance, sa respiration est stertoreuse (bruyante et profonde),
la cyanose régresse. Elle dure de 15 minutes & plusieurs heures. Le
retour & la conscience se fait plus ou moins rapidement selon les

individus. l.e malade ne garde aucun souvenir de la crise.

16



- Crises toniques, clonigues ou atoniques : ces crises se caractérisent

par une contraction ou une relaxation soudaine ou anormale des

muscles du corps.

- Les crises partielles résultent de décharges épileptiques qui
apparaissent initialement dans une partie limitée du cortex cérébral. La
LICE distingue 3 principaux types de crises partielles (Baldy—Moulinier,
1997) :

— crises partielles simples: non accompagnées de perte de
conscience,

— crises partielles complexes : caractérisées par une altération de la
conscience dés le début de la crise ou au cours de son
développement et une symptomatologie ¢laborée ou complexe,

- crises partielles secondairement généralisées.

Cependant comme l'exige la classification, l'dentification d'une crise selon un
symptdme est loin d’étre facile,. En effet selon ta propagation plus ou moins rapide
de la décharge épileptique, une crise peut comporter plusieurs symptomes
simultanés ou successifs. Ainsi une catégorie de crises inclassables a été créée du

fait de I'absence ou de l'insuffisance de renseignements.

I.2.Classification internationale des syndromes épileptiques de
1989 :

En octobre 1989 au congrés international de New Delhi, l1a LICE a fait adopter
par la communauté neurologique internationale une classification des syndromes

épileptiques et des épilepsies.

Le principal but de cette classification était d’homogénéiser les diagnostics
portés devant un syndrome, c'est-a-dire un regroupement de symptdémes et de
données diverses en relation avec : le type de crise, leur physiopathologie sur la

base de la classification des crises épileptiques, Iétiologie, la localisation

17



anatomique, les facteurs de déclenchement, 'dge de début de I'épilepsie, le

pronostic...

Cette classification de 1989 conserve la distinction entre les epilepsies
généralisées et les épilepsies partielles. A coté des épilepsies partielles et
généralisées est créé une classe d’épilepsies indéterminées pour lesquelles l'origine

focale ou généralisée ne peut étre affirmee.

Les bases de la classification de 1989 sont constituées par deux axes: la

symptomatologie et 'étiologie.

- La symptomatologie
Les épilepsies généralisées vont se manifester par des crises généralisées
convulsives ou non convulsives (absences) ; les épilepsies partielies, par des crises
partielies simples ou compiexes. En fonction de Forigine probable de la décharge, on
définit le lobe cérébral concerné : les épilepsies temporales, frontales, occipitales ou

pariétales.

- L’étiologie, les causes de I'épilepsie

Trois termes sont utilisés : idiopathique, symptomatique, cryptogénique.

- Idiopathique
« Idios » signifie “propre a la maladie”, c’est-a-dire sans cause évidente.
Ces épilepsies sont souvent liées a un seuil épileptogéne anormalement bas

(génétiquement déterminé).

~  Symptomatique
Ce qualificatif traduit I'existence de !ésions cérébrales focales ou

diffuses, fixées ou évolutives.

—  Cryptogéniques
« Cryptos » renvole a une origine cachée, correspondant a des
épilepsies présumées symptomatiques d'apres leur expression électro-

clinique, mais pour lesquelles aucune étiologie n’a pu étre mise en évidence. |l

18



s'agit souvent d’une classification provisoire qui peut étre modifiée en fonction
du bilan neuroradiologigue. Les examens (scanner X et IRM) peuvent devenir
positifs avec les progrés de limagerie médicale ou avec l'évolution de

certaines lésions tumorales jusqu’alors non décelables.

De plus, dans le but d'étre te plus exhaustif possible, cette classification de
1989 inclut des syndromes spéciaux qui ne répondent pas de maniere sfricte aux
critéres d’'épilepsie - maladie, comme les convuisions fébriles, les crises provoquées

et les crises épileptiques unigues (Baldy-Moulinier, 1997).
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Classification internationale des épilepsies et syndromes épileptiques
(simplifié Epilepsia, 1989 ; 30 : 389-399)

- Idiopathiques, liés a I’'age
o Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes rolandiques
o Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes occipitaux
o Epilepsie primaire de la lecture

- Symptomatiques

- Cryptogéniques

- Idiopathiques, liés a I'age, avec par ordre chronologique

o Convulsions néonatales bénignes familiales
Convulsions néonatales bénignes
Epilepsie myoclonique bénigne de I'enfance
Epilepsie — absences de I'enfance
Epilepsie — absences de I'adolescence
Epilepsie myoclonique juvénile
o Epilepsie a crises grand mal du réveil
- Cryptogéniques et/ou symptomatiques, avec par ordre chronologique
o Spasmes infantiles ou syndrome de West
o Syndrome de Lennox — Gastaut
o Epilepsie avec crises myoclono-astatiques
o Epilepsie avec absences myocloniques
- Symptomatiques
o Sans étiologie spécifique
Encéphalopathie myoclonique précoce
o Les syndromes spécifiques de nombreuses étiologies métaboliques
ou dégénératives peuvent entrer dans ce cadre

00 0O0O0

- Avec association de crises généralisées et partielles
o Crises néonatales
o Epilepsie myoclonique sévere de I'enfant
o Epilepsie avec pointes-ondes continues pendant le sommeil lent
o Epilepsie avec aphasie acquise (syndrome de Landau-Kleffner)
- Sans caractéres généralisés ou focaux certains

- Crises occasionnelles, liées a une situation épileptogéne transitoire
o Convulsions fébriles
o Crises liées a une situation particuliére : alcool, stress, sevrage
médicamenteux...
- Crises isolées, état de mal isolé
o Epilepsie avec crises déclenchées par des stimulations spécifiques
o Epilepsie partielle continue progressive de 'enfance

20



3°M® partie

EPIDEMIOLOGIE
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L'épilepsie est une des pathologies neurologiques les plus rencontrées chez

lFentant. Elie toucherait 5% des enfants (Shorvon, 1990).

L'épidémiologie descriptive de [I'épilepsie permet d'apprécier, grace aux
indicateurs de santé, la fréquence de la pathologie, sa forme d’expression clinique,
sa distribution dans le temps et dans les populations. Mais celie-ci est souvent
difficile a réaliser. Elle a fait I'objet de nombreuses études, dont les résultats sont

souvent discordants. Il y a a cela plusieurs causes (Jallon, 2001 ; Thomas, 1994) :

la présence de biais inhérents a toute enquéte épidémiologique,

- Pépilepsie est une maladie hétérogéne dans son expression clinique
et de diagnostic difficile,

— les criteres de définition, et donc les critéres d'inclusion, varient selon
les auteurs. Certains y incluent les crises convulsives occasionnelles,
dont les convulsions fébriles du nourrisson,

— les méthodes de recueil des données vont varier selon les objectifs

fixeés par chaque étude, selon P'infrastructure sanitaire du pays ol elle

est realisée, selon les moyens techniques mis en ceuvre et selon e

personnel qui y est impliqué, de plus, les études effectuées a partir

de la population générale répondent mieux aux critéres d'exhaustivité
que celles effectuées auprés de médecins ou en milieu hospitalier

specialisé.

Les indices epidémiologiques habituellement utilisés sont: Fincidence, la

prévalence et la mortalité.

1l.1. L’incidence

L'incidence est le nombre de nouveaux cas apparaissant dans une population
définie pendant une période déterminée. Elle s’exprime par un taux rapporté a
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100.000 habitants par an. L’incidence spécifique correspond au calcul de fincidence

selon des groupes particuliers d’age et de sexe.

Selon les différentes études réalisées, les taux d'incidence annuelle des
crises non provoquées et non isolées varient entre 41 et 83 pour 100.000 enfants
(Blom et al., 1978 ; Camfield et al., 1996). La valeur moyenne se situe entre 50 et 72
pour 100.000 (Cowan, 2002).

Selon T'enquéte anglaise du National General Practice Study of Epilepsy
(NGPSE), 25% des patients ont présenté leurs 1&res crises avant I'dge de 15 ans
(Jallon, 2001).

La courbe d'incidence varie selon I'4ge et montre une répartition bimodale
avec des taux trés élevés aux deux extrémes de la vie. Les taux les plus élevés sont
retrouvés dans la 1°® décennie et en particulier lors de la 1%® année de vie. Puis, il
existe une diminution pendant l'enfance et I'adolescence. Ensuite apparalt une
stabilisation jusqu'a I'dge de 60 ans environ et le second pic apparait chez le sujet
agé (Shorvon, 1990).

Certaines études effectuées retrouvent une diminution du taux d'incidence de
Pépilepsie chez les enfants. Hauser et son équipe ont mené une enquéte
épidémiologique prospective de 1935 a 1974 dans le comté américain d'Olmsted,
Rochester, dans le Minnesota. Le taux d’incidence dans P'enquéte de Rochester
montre des variations de 136 & 79 pour la tranche d’age 0 — 1 ans, de 95 a 53 pour
la tranche d’age 1 — 4 ans, de 55 a 52 pour la tranche d’age 5 — 9 ans.

Ces diminutions de taux peuvent s’expliquer par plusieurs raisons. Elles
peuvent étre dues a Famélioration des connaissances et les progrés effectués dans
le diagnostic des épilepsies de Penfant. En effet de nombreux phénoménes
paroxystiques peuvent affecter 'enfant et faire penser a I'épilepsie. De méme, les
avancees en imagerie ont participé a la mise en place du diagnostic. De plus, ces
diminutions de taux seraient dues & une meilleure prise en charge thérapeutique de
enfant (Cowan, 2002).
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A Rennes, une étude a débuté le 1° mai 1994 portant sur lincidence des
premieres crises épileptiques chez 'enfant de 1 mois & 15 ans, auprés de médecins
investigateurs. Un taux d'incidence relativement stable a été retrouvé sur 2 ans:
82,5/100.000 la premiere année et 87,6/100.000 la deuxiéme année : soit 99 cas
recenses sur deux ans. Cette étude a montré que I'age moyen de diagnostic est de 4
ans avec un taux d'incidence maximum pour les enfants 4gés de 1 mois & 2 ans
(Peudenier et al., 1997).

L'incidence cumulative représente le risque de souffrir de la maladie pour un
age donne. Ii est exprimé en pourcentage. Selon Péquipe de Hauser, incidence

cumulative a 15 ans est de 0,8% (Cowan, 2002).

Si on étudie T'incidence selon le sexe, on remarque dans certaines études un
taux relativement plus élevé chez les gargons (Jallon et al., 1997 ; Peudenier et al.,
2000). Mais cette différence doit étre nuancée selon la tranche d’age étudiée. Avant
Fage de 5 ans, it semblerait que ce taux soit pius élevé chez les filles alors que

pendant Penfance et 'adolescence, il est plus élevé chez les gargons (Cowan, 2002).

111.2. Prévalence

La prévalence exprime le nombre dindividus, au sein d'une population,
réunissant les criteres de définition de la maladie & un moment donné. Le taux de
prévalence est le rapport de la prévalence sur la taille de la population étudiée qui
est habituellement de 1.000 personnes. La prévalence est le reflet de l'interaction
entre l'incidence, les décés, le degré de rémission de la maladie, de la migration des
populations étudiées ou des possibilités thérapeutiques (Jallon, 2001).

D'apres de nombreuses études épidémiologiques, la prévalence moyenne est
de l'ordre de 4 a 5 pour 1.000 enfants (Hauser et al., 1991).

Ce taux de prévalence augmente avec I'dge. Elle est de 2 & 3/1000 jusqu'a 7
ans et de 44 6/1000de 11 a 15 ans.
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Ces taux sembleraient plus élevés chez les gargons (Cowan, 2002 ; Waaler et
al., 2000).

De méme, les cas d'épilepsies sont plus fréquents chez les enfants de race
noire (Cowan, 2002). Le taux de prévalence de {'épilepsie au sein des pays en voie
de développement (Amérique latine et Afrique) semblerait plus élevé que dans les
pays développés, avec une valeur moyenne de 10 & 15/1000 (Cowan, 2002). En
effet, ces populations seraient plus exposées a un certain nombre de facteurs de
risque, notamment certaines maladies infecticuses et parasitaires, dont la
neurocysticercose en Amérique latine par exemple (Jallon, 1992 ; Thomas et
Genton, 1994).

'enquéte de Rochester montre une certaine baisse dans le taux de
prévalence chez les enfants de 0 4 9 ans sur plusieurs décennies. Cette diminution
s'expliquerait par la diminution du taux d'incidence dans cette tranche d’age. Par
contre, cette méme étude révéle une augmentation du taux de prévalence pour la
tranche d'age de 10 & 14 ans (Cowan, 2002).

11.3. Pronostic

Le risque de récurrence aprés une premiére crise est variable selon les
études, allant de 20 &4 80%. Chez 'enfant, I'étude de Cavazutti signale une rémission
sans crise et sans traitement & 5 ans dans 55% des cas (Peudenier et al., 2000).

Ce taux semblerait étre fonction de Pexistence d'antécédents de crises
épileptiques dans la fratrie et d'antécédents de convulsions néonatales. Cependant
le risque de récurrence diminue avec le temps: chez 30% des épileptiques la
deuxiéme crise survient dans les 3 mois et pour les 70% restant, dans les 2 ans ; la

récurrence au-dela des 2 ans est exceptionnelie.

Dans les cas de récidives, I'écart séparant les crises diminue chez les
individus non traités. Il est de 6 mois en moyenne entre la 1% et la 2°™ crise et de 3
mois entre la 2°™ et la 3%™ crise, ce qui renforce Padage de Gowers « la crise

appelle la crise » (Baldy-Moulinier, 1997).
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Le pronostic général de I'épilepsie, tous syndromes confondus, est bon. Il va
étre fonction de I'dge de survenue, de la sémiologie des crises, du syndrome
épileptique et du traitement institué. Selon I'étude de Camfield, un certain nombre de
criteres de bon pronostic évolutif chez I'enfant, indépendants du type d’épilepsie ont
été dégagés : age de début inférieur & 12 ans, intelligence normale au début de
I'epilepsie, absence de convulsions néonatales et fimitation du nombre des crises

avant l'instauration d’un traitement (Peudenier et al., 2000).

Les patients développant une épilepsie peuvent étre séparés en deux

groupes, sans prejuger du type de crises (Baldy-Moulinier, 1997).

Le groupe des épilepsies non évolutives et de bon pronostic (70-80%)
comprenne :
— les épilepsies a rémission spontanée et permanente,
~ les épilepsies a rémission précoce sans traitement,
— les épilepsies a rémission différée.
Le pronostic est généralement favorable en raison de |a fréquence peu élevée
des crises, de leur contrble par le traitement, de la rémission, de 'absence de

troubles neurologiques ou mentaux associés.

Le groupe des épilepsies sévéres, pharmacorésistantes et de pronostic
réservé ou mauvais (30%} :
— les épilepsies a crises rares mais résistantes au traitement,
- les epilepsies a crises fréquentes et séveéres, patients non
institfutionnalisés,

- les épilepsies séveres chez des patients institutionnalisés.
La sevérité de V'épilepsie sera liée & la persistance des crises, aux effets

indésirables médicamenteux, aux handicaps neurologiques ou psychosociaux

associés.
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Toutes les études montrent une surmortalité significative dans la population
des épileptiques, et plus particuliérement aux deux extrémes de la vie et dans la

population masculine.

La mortalite est évaluée, dans la population générale tous &ges confondus,
par certains indices (Loiseau et Jallon, 1990) :

- le taux de mortalité spécifique, représentant le rapport des décés des
epileptiques sur la population totale, évalué a 1,1 a 2,5 pour 100.000
habitants par an,

- le taux proportionnel de mortalité, représentant le rapport des décés
des épileptiques sur le total des déces, évalué 2 0,2 3 2 %,

- le ratio standardisé de mortalité (RSM), représentant le rapport des

déces observés sur les déces attendus, évalué 42,3 4 3,5.

L'épilepsie augmente les risques de mort prématurée. Selon une étude 2
Atlanta 4% de la population épileptique meurt avant I'dge de 11 ans (Breningstall,
2001).

Entre Ao(t 88 et Aot 92, une étude hollandaise a été réalisée sur 472 enfants
agés de 1 mois a 16 ans présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. Ces
enfants ont été suivis pendant 5 ans, ou pour certains, jusqu'a leur décés. Neuf
enfants sont décédés au cours de cette étude, ce qui représente un taux de mortalité
de 3,8 pour 1000 enfants par an, pour un dge moyen de 7,3 ans (avec un intervalle
de 2,1 a 13,6 ans). Aucun décés n'a été recensé sur les 328 enfanis atteints
d’épitepsie non symptomatique. Tous les décés ont été retrouvés chez les enfants
souffrant de désordres neurologiques évolutifs. De plus, ce risque de mortalité
semble accru au cours des premiéres années qui suivent le diagnostic de 'épilepsie
(Callenbach et af, 2001).

Chez Penfant épileptique, I'incidence de la mortalité serait 13 fois supérieure a
la mortalité générale, en particulier pour les enfants atteints d'épilepsies
symptomatiques (49 fois supérieure}. Ainsi, la mortalité excessive des patients
epileptiques serait due essentiellement aux épilepsies secondaires (Saint-Martin,
2001).
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Les causes de déces d’un patient épileptique sont difficiles a apprécier, mais
elles peuvent étre classées en 3 catégories (Gaitatzis et Sander, 2004) :
— e décés n'est pas du a la maladie,
— il est en relation avec des causes directes (crises et état de mal
épileptique) et des causes indirectes comme le risque d'accidents
(noyade,...).
— il est en relation avec la cause de |'épilepsie, de son éliologie :

tumeur, accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien. ..

En effet, 'épilepsie augmente, de fagon intrinséque, les risques d’accidents,
en particulier la noyade. Cette noyade peut se produire lors du bain ou au cours
d'activités aquatiques. Le risque relatif de noyade serait de 96 dans la baignoire et
de 23,4 dans la piscine. Selon une étude finlandaise, 19% des décés chez les

enfants épileptiques seraient la conséquence d’'une noyade (Breningstall, 2001).

La mort soudaine et inattendue chez les épileptiques, SUDEP « Sudden
Unexplained Death in Epilepsy », est une cause reconnue de décés dans cette
population. 1l s’agit d’'une mort brutale inattendue, excluant traumatismes, noyades et
états de mal, sans cause anatomique ou toxicologique a l'autopsie retrouvée
{Nashef, 2001).

La mort soudaine et inattendue chez les eépileptiques a fait I'objet de
nombreuses études aboutissant sur des résultats contradictoires (Camfield, 2002).
Le risque de mort subite chez les epileptiques serait supérieur a celui de la
population générale. Elie serait responsable de 7,5 & 17% des décés chez les
épileptiques, tous ages confondus. Un jeune age et un sexe masculin seraient des
facteurs de risque. Dans I'enfance, il semblerait y avoir un risque patrticulier avec les
patients présentant un handicap mental et un désordre neurologique suffisant pour
provoquer un déficit neurologique fonctionnel (Breningstall, 2001). De plus, la
sévérité de la crise épileptique est un facteur aggravant. Les patients présentant une
épilepsie difficile & traiter ont un taux plus élevée de SUDEP que les patients
présentant une épilepsie bien contrélee. Cependant, la mort soudaine et inattendue

chez les enfants épileptiques semblerait étre un phénoméne rare.
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L'explication évoquée par plusieurs auteurs est un dysfonctionnement brutal
du systéme nerveux autonome avec des troubles du rythme cardiague, survenant
soit au cours d'une ctise, soit & la conjonction de plusieurs facteurs : fragilisation

myocardique préalable, stress, médicaments... (Thomas et Genton, 1994).
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Tissot écrivait, en 1770, dans son traité sur Pépilepsie: « pour produire
I'épilepsie, il faut nécessairement deux choses : 1) une disposition du cerveau a
entrer en contraction plus aisément qu'en santé ;| 2) une cause d'irritation qui met en

action cette disposition » (Traité de P'épilepsie, Tissot, 1770 ; Roger et al., 1990).

Ceci revient a dire que toute crise épileptique et la répétition de crises
ultérieures résultent de la conjonction de facteurs génétiques et de facteurs acquis.
Selon les cas, 'un ou l'autre de ces facteurs est prédominant. Dans les épilepsies les
plus génétiguement déterminées, des facteurs exogénes favorisent I'expression de la
maladie et, inversement, les facteurs génétiques jouent un réle dans le potentiel
épileptogéne des lésions structurelles du systéme nerveux central. De méme, les

facteurs déclenchant et favorisant les crises seront abordés dans ce chapitre.

f-acteurs acquis

Facteurs génétiques ¢
{symptomatigues)

(idiopathigues} \ /

Prédisposition épileptique
{seull épileptogeéne)

l

Facteurs

favorisants — ] EPILEPSIE [¢—— Fpileptogenese
secondaire
\ v T
L Consequences
CRISE neurobiologiques

La part des différents facteurs étiologiques impliques dans I'épilepsie et leurs

interactions reste d’appréciation difficile.
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IV.1.  Facteurs génétiques (Baldy-Moulinier, 1997)

Les facteurs génétiques peuvent se manifester selon plusieurs systemes .

- hérédité mendélienne, monogénigue, pouvant se transmetire selon
un mode autosomique dominant ou selon un mode autosomique
récessif. Parfois la pénétrance du géne est variable et son expression
clinique est age-dépendant,

— herédité plurifactorielle, Pexpression phénotypique etant gouvernee
par ia conjonction, chez un méme individu, de plusieurs genes

distincts et des facteurs environnementaux,

- dautres modes de transmissions : hérédité familiale liée au sexe,
hérédité maternelle lice au DNA mitochondrial.

IV.2. Facteurs acquis (Baldy-Moulinier, 1997)

- Facteurs pré- et périnataux
Les principales causes pendant la période prénatale :
— malformation,
- accidents vasculaires cérébraux survenant pendant la vie intra-
utérine,
- infection du SNC : toxoplasmose, cytomégalovirae,
Les principales causes pendant la periode neonatale :

-~ encéphalopathies ischémigues et hypoxiques,

|

hémorragies intracr@niennes spontanées ou provogquées par un

traumatisme,

contusions cérébrales,
— infections cérébroméningées bactériennes ou virales,

- troubles métaboliques,

t

encéphalopathies toxiques, par exemple dues aux sédatifs a demi-

vie longue consommeés par ta mére lors de la grossesse.

32



- Maladies infectieuses

Infections virales, neurocysticercose....

— Traumatismes craniens

— Tumeurs cérébrales
Elles sont trés rares chez I'enfant : 2/1000 et le potentiel épileptogene

de tumeurs cérebrales est variable.

Iv.3. Facteurs déclenchant et favorisant les crises
épileptiques

De trés nombreux facteurs - sensoriels, sensitifs, métaboliques, endocriniens,
psychiques, ...- sont susceptibles de favoriser le déclenchement d’une crise ou, dans
certains cas, l'aggraver. De plus, certaines epilepsies seront electivement
provoquées par un stimulus spécifigue. La connaissance précise des facteurs

declenchant et favorisant les crises est déterminante dans leur prévention.

1V.3.1. Facteurs métaboliques (Thomas et Genton, 1994)

Toutes modifications aigués de I'équilibre glycémique et hydroélectrolytique

peuvent favoriser le déclenchement d’une crise épileptique :

— hypo/hyperglycémie,
-~ hyponatremie,

— hypocaicemie.

IV.3.2. Facteurs médicamenteux (L.oiseau et Jallon, 1990)

De nombreux medicaments peuvent induire des crises :
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- soit par effet convuisivant: antidépresseurs tricycliques,
neuroleptiques, théophylline, certains antibiotiques (antitubercuteux,
antitumoraux, antiparasitaires) ;

— soit par arrét brusque, induisant des crises de sevrage.

1V.3.3. Toxiques exogénes (Thomas et Genton, 1994)

Citons également les crises épileptiques dues a une intoxication aigué
accidentelle par le plomb, le manganése, le méthanol, Iles

organophosphorés. ..

1V.3.4. Une modification du niveau de conscience (Loiseau et Jallon,
1990)

— La privation de sommeil
Une diminution du temps de sommeil facilite 'apparition de crises
épiteptiques quel que soit le type d'épilepsie. Certaines épilepsies sont
particulierement sensibles au mangue de sommeil ; ce sont les
épilepsies dites du réveil. Le risque de crises au réveil augmente avec

la réduction du temps de sommeit.

- La somnolence
La majotité des crises diurnes se produisent lors d’une diminution du

niveau d'éveit ou lors d’'un assoupissement.

- Le sommeil
Certaines épilepsies, dites morphéiques, sont caractérisées par
I'expression des crises de fagon élective au cours du sommeil. Le
syndrome des pointes ondes continues pendant le sommeit (POCS)
chez I'enfant est lié directement au sommeil. C’est un syndrome rare,
d'expression polymorphe, observé chez les enfants 4gés de 4 & 14 ans,
et qui disparait, quelle que soit sa forme clinique, entre 10 et 15 ans.
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1V.3.5. L’hyperventilation ou polypnée

En etat de repos, la polypnée ou I'hyperventilation facilite I'apparition
d'une crise épileptique. Ce phénomene est utilisé en pratique dans

I'électro-encéphalogramme.

1V.3.6. Stimulations sensitives ou sensorielles

Certaines ctises peuvent étre provoquées par :

— une stimulation fumineuse : télévision, écran d'ordinateur, jeux vidéo,
effets stroboscopes, néons...
— une stimulation sensitive, cutanée,

— Une stimulation auditive : crises dites audiogéniques.

1V.3.7. Facteurs émotionnels et comportementaux

Les perturbations de I'équilibre émotionnel peuvent étre a I'origine d’une crise

épileptique : émotions, situations de conflit, anxiété. ..
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IV.4.  Principales étiologies des épilepsies chez I’enfant en
fonction de I’dge
(Niedermeyer, 1990, modifié)

E : epilepsies
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Le diagnostic de I'épilepsie est un préalable indispensable pour la mise en place
d’une stratégie thérapeutique. Mais I'épilepsie est caractérisée par des crises qui sont
par définition des événements soudains et fugaces, dont 'appréhension directe par le
clinicien reste rare. Le diagnostic de I'épilepsie chez Ienfant va donc reposer
essentiellement sur :

Finterrogatoire de I'enfant et de son entourage,
— Il'examen clinique,

- Pelectroencéphalogramme.

Au cours de ces derniéres décennies, le diagnostic et le traitement de I'épilepsie
ont ét¢ améliorés par les avancées réalisées en neuro-imagerie structurelie et
fonctionnelle et notamment de la scannographie, de I'lBM et de la tomographie par

émission de photons.

V.1. Les moyens de diagnostic

V.1.1. L’interrogatoire de I'enfant et de son entourage

le diagnostic de I'épilepsie repose en premier sur l'interrogatoire de I'enfant et de
son entourage (Arzimanoglou et al., 1996). Linterrogatoire de I'enfant n'est pas facile a

realiser, car il ne peut pas toujours exprimer clairement son vécu.

Un dialogue avec les parents permet de rechercher d’éventuels antécédents
personnels et familiaux, d'établir le contexte général. Ensuite, il est indispensable de
parler avec Penfant lui-méme qui peut donner des informations importantes selon son

age.

On effectuera une narration spontanée de la crise auprés de I'enfant et des
temoins. It faut obtenir une description des symptémes a leur tout début. En pratique les
témoins auront tendance a vouloir raconter les séquences les plus spectaculaires, se
liberant de la charge affective que comportent les crises généralisées. lls rapporteront
toujours I'hypertonie, les secousses, la cyanose, la morsure de langue, la perte

d’urines, la bave, la révulsion oculaire. Par contre, les crises accompagnees de signes
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étranges et bizarres sont souvent partiellement decrites ou partiellement cachées par

les parents.

Comme la narration spontanée faite par les parents ou les témoins peut étre

insuffisante ou trompeuse, on réalisera une narration guidée. La description devra

commencer par le premier signe anormal en precisant le moment de |a journée, le lieu

et l'occupation de Venfant au moment de la crise. L'interrogatoire devra préciser

certains éléments caractéristiques (Lyon Evrard, 1999) :

Aucune

une perte de connaissance de quelques secondes ou quelques
minutes,

un souvenir de I'événement par I'enfant,

des modifications du regard : regard fixe ou vague, révulsion oculaire,
déviation latérale des globes oculaires, nystagmus transitoire,

des secousses musculaires (clonies) affectant tout le corps, un
hémicorps, un membre ou segment de membre ou une hémiface ; des
automatismes moteurs bucco-faciaux ou manuels avec dissolution de la
conscience,

des spasmes toniques affectant tout le corps ou un membre ou
provoquant la rotation de la téte et des yeux, ou donnant lieu a un
blocage respiratoire avec cyanose,

un sommeil post-critique,

une confusion mentale post-critique,

le caractére paroxystique : début et fin brusques,

la relative brieveté de la crise, quelques secondes a quelgues minutes.

de ces caractéristiques, prise isolément, n'est indispensablie au

diagnostic et leurs combinaisons sont trés incertaines.

Les difficuités de Vinterrogatoire varient en fonction de la valeur du récit de

l'enfant et/ou des personnes assistant a la crise. Hl est impératif de faire répeter ces

récits, voire de les faire mimer, pour que de nouveaux détails reapparaissent.
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V.1.2. L’examen clinique

Lorsque le médecin assiste a une crise, 'examen immédiat va permettre de
noter :

— [l'état de la conscience, en évaluant les réponses aux stimulations
verbales et sensorielles,

— I'état neurologique par la présence éventuelle d’'une hypo ou hypertonie
muscuiaire, secousses musculaires, activités automatiques, asymétrie
des pupilles, du tonus musculaire et des réflexes ostéo-tendineux, du
reflexe de Babinski. L’examen neurologique va essayer de mettre en
evidence un déficit post-critique transitoire (déficit moteur ou sensitif
localisé, hémianopsie, aphasie,...) évocateur d'un début partiel.

- I'état cardio-vasculaire : pouls, pression artérielle.

V.1.3. L’électro-encéphalogramme (EEG)

Dés 1857, Hughlings émit 'hypothése que les crises épileptiques sont

provoquées par des décharges électrochimiques brutales d’énergie dans le cerveau.

En 1920, le psychiatre Hans Berger met au point une nouvelie technique
I'électro-encéphalogramme, qui sera trés utilisé a partir de 1930 pour l'étude de
'épilepsie. L'EEG a permis de confirmer la présence de décharges électriques

excessives au niveau des neurones cérébraux (Gueiffier et al, 2002).

V.1.3.1. Principes et méthodes

L'électroencéphalogramme (EEG) est une méthode d'exploration fonctionnelle
qui permet de recueillir 'activité électrique du cerveau, en positionnant des électrodes

de surface sur le scalp de fagon déterminée.
C'est un examen non invasif, le plus facile a réaliser et le moins colOteux.

Il permet également d’obtenir les résultats immédiatement, mais pour cela, il est

nécessaire que 'examen dure au minimum vingt minutes.
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L'activité EEG est composée de rythmes continus dont la fréquence, Famplitude,

fa morphologie et la distribution sont définies (Baldy-Moulinier, 1997).

Les anomalies de 'EEG sont classées en deux catégories (Thomas et Genton,
1994) :
— anomalies paroxystiques intercritiques, survenant dans lintervalle des
crises ;
—~ anomalies paroxystiques critiques, concomitantes des crises cliniques
ou d'événements critiques infracliniques c’est-a-dire de phénomenes

non cliniquement évidents.

V.1.3.2. Quels types I’EEG demandés ?

Différentes techniques sont & la disposition des spécialistes (Plouin, 1997).

V.1.3.2.1. L'EEG standard

Il comprend un EEG de veille. Il est réalisé en position allongée ou assise. il est
obtenu selon deux conditions :
— les yeux fermés correspondant a un état de relaxation,

— les yeux ouverts, a un état de veille active.

Un EEG de sommeil, complément indispensable de 'EEG de veille, sera
également réalisé. Il sera d’autant plus indiqué que 'EEG de veille ne montre pas
d’anomalies ou lorsque les crises surviennent de maniere sélective pendant le sommeil.
Le sommeil est un activateur des anomalies paroxystiques intercritiques, notamment
pour les épilepsies idiopathiques. Chez I'enfant jusqu'a 'age de 4 ans, il est possible
d’obtenir un tracé de sieste. Chez P'enfant plus agé, on réalisera une privation de
sommeil qui est un moyen relativement facile pour obtenir un sommeil de sieste le jour,

sans prémédication et sans faire de tracé de nuit.
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Deux épreuves de stimulation sont systématiquement réalisées (Baldy-Moulinier,
1997) :

— Thypetventilation, destinée a produire une diminution du débit sanguin
cérébral. Cette épreuve sera réalisée dés que Venfant est en &ge de
comprendre et doit durer environ 3 minutes ;

- la stimulation lumineuse intermittente (SLI), qui consiste a projeter sur
les yeux des enfants des éclairs fumineux en utilisant des fréquences
rapides et lentes de stimulation. Cette épreuve est realisée chez un

enfant éveillé a partir de 'Age de 1 an.

V.1.3.2.2. ’EEG avec enregistrement électromyogramme
(EM@G) concomitant

On rédalisera un EMG de surface des muscles touches par les mouvements
anormaux. En général, on choisira les deltoides, car les crises affectent plus
fréquemment les extrémités proximales des membres, mais tous les muscles peuvent
étre enregistrés. LEMG permet de fournir des informations sur le type de
manifestations : cloniques, toniques ou atoniques, et permet d'étudier leurs relations

avec les altérations de 'EEG concomitantes si elles existent.

V.1.3.2.3. L’enregistrement vidéo - EEG

Eile consiste a filmer Penfant en méme temps qu'est réalisé son EEG. Un
enregistrement vidéo - EEG est possible si I'enfant présente des crises épileptiques

suffisamment nombreuses pour qu'il puisse y avoir une chance de F'enregistrer.

Cette technique est particulierement intéressante pour le diagnostic des crises
épileptiques et pour préciser le type de crises chez le nouveau-né. En effet, un
diagnostic de crise est plus aléatoire chez le nouveau-né que chez f'enfant plus agé qui
pourra décrire sa crise. De plus, cette technique permet d'affiner les informations sur la

séméiologie des crises épileptiques (Bednarek, 2001).
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V.1.3.2.4. Holter - EEG sur cassette de 24 heures

L’enregistrement de 'EEG est réalisé a domicile dans le milieu de vie habituel de
enfant et non en milieu hospitalier. Ses indications doivent étre fimitées aux problemes

de diagnostic d’'une épilepsie et de la pathologie du sommeil (Plouin, 1997).

V.1.3.3. Quelles indications ?

L’électro-encéphalogramme joue un rdle essentiel en épileptologie clinique
(Baldy-Moulinier, 1997 ; Plouin, 1997 ; Thomas et Genton, 1993).
I permet :
~ de recueillir des arguments pour le diagnostic positif de 'épilepsie. En
présence de Penregistrement du phénoméne clinique associe a des
modifications paroxystiques concomitantes sur le tracé, on pourra

affirmer la nature épileptique de la crise ;

— de recueillir des arguments pour la classification de P'épilepsie, orientant
le médecin vers une épilepsie (partielle ou generalisée), vers une
étiologie (idiopathique ou symptomatique), voire vers un syndrome

épieptique particulier ;

— de préciser l'existence d'une photosensibiliteé par enregistrement
d’'anomalies paroxystiques au cours de la stimulation lumineuse

intermittente ;

— de surveiller I'enfant épileptique. L'EEG est d’autant plus nécessaire
qu'il existe une modification de la symptomatologie et de la fréquence
des crises. De méme, face a une épilepsie pharmacorésistante, il est
nécessaire de répéter les EEG pour revoir le diagnostic syndromique et
éventuellement modifier le traitement. Mais face a une épilepsie bénigne
de l'enfant, une fois le diagnostic électroclinique poseé et si les crises
disparaissent avec la mise en place d'une thérapie adaptée, il est inutile

d’enregistrer a nouveau I'enfant ;
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— d’envisager l'arrét du traitement. Il est habituel de réaliser un tracé EEG
avant Parrét du traitement. Le risque de récidive des crises serait plus

élevé lorsque persistent des anomalies sur le tracé de 'EEG.

V.1.3.4. Interprétations

L'EEG ne peut, a lui seul, affirmer ou réfuter le diagnostic d'épilepsie qui est
avant tout un diagnostic clinique basé sur la répétition des crises. Mais il pourra fournir

des informations supplémentaires en faveur d’'une orientation épileptique.

L'interprétation d’'un EEG est plus difficile chez 'enfant que chez l'adulte et ceci
pour deux raisons (Plouin, 1997):
— la maturation cérébrale entralne une évolution des éléments
graphiques physiologiques en fonction de I'age,
~ les problemes d’enregistrement, un état de veille calme étant difficile a

obtenir chez le jeune enfant.

Sa fiabilité est fonction de la qualité technique du tracé et de linterprétation qui

en est faite.

Les principales figures électriques pathologiques sont des pointes, des ondes ou
des groupements de pointes et d'ondes. En dehors de l'aspect des figures, leur rythme
soutenu par seconde et leur point de départ anatomique sont des éléments importants
pour linterprétation du tracé (Landrieu et Tardieu, 2001). Le point de départ de la
décharge pourra étre focal, hémisphérique ou généralisée d'emblée. Dans certains cas,
it sera tres difficile de différencier une crise partielle secondairement généralisée d’une

crise d’emblée généralisée (Plouin, 1997).

Certains patients peuvent présenter des activités électro-encéphalographiques
typiquement rencontrées au cours de I'épilepsie et ne jamais présenter de crises
épileptiques. Entre 5 et 10% des enfants peuvent présenter des anomalies du trace

sans jamais manifester de crises épiteptiques (Plouin, 1997).

De plus, un EEG dépourvu de toute activité paroxystique n'exclut pas

I'hypothése d'une épilepsie. Certaines régions du cortex, frontales ou temporales
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internes sont difficilement accessibles par des électrodes de surface. Le premier EEG
standard inter-critique n'est positif que dans 50% des cas. L’examen sera renouvelé en
cas d'épilepsie fortement soupgonnée. La positivité atteint 70% lors du deuxieme

examen et 85% aprés un troisieme examen.

V.1.4. Autres imageries cerébrales

Les nouvelles techniques d’'imagerie peuvent étre classées en deux categories :
— les unes donnent des images structurelles du cerveau, c’est a dire une
image instantanée de I'anatomie cérébrale ;
- les autres donnent des images fonctionnelles, c’est a dire explorant la

fonction cérébrale sur une certaine durée.

La principale indication commune a toutes ces techniques est la chirurgie de
f'épilepsie. Elles permettent de visualiser la iésion en cause avec l'imagerie structurelle,

et d'aider & localiser e foyer avec Vimagerie fonctionnelle (Chiron, 1997).

V.1.4.1. Imagerie anatomique

V.1.4.1.1. Scanner X ou tomodensitométrie

Le scanner X utilise les rayons X pour visualiser un organe par coupes. Cette
technique est aussi appelée tomographie X assistée par ordinateur ou encore
tomodensitométrie. Le scanner s’appuie sur 'absorption plus ou moins importante des

rayons X selon le milieu traversé.

V.1.4.1.2. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Cette technique utilise un champ magnétique et des ondes radio. Son principe
consiste a réaliser des images du corps humain grace aux nombreux atomes
d’hydrogéne qu'il contient. Placés dans un puissant champ magnétique, tous les
atomes d’hydrogéne s'orientent dans la méme direction. s sont alors excités par les

ondes radio durant un trés courte période : ils sont « mis en résonance ». A Parrét de
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cette stimulation, les atomes restituent I’énergie accumulée en produisant un signal qui

est enregistré et traité sous forme d'image par un systéeme informatique.

L'IRM permet la réalisation de coupes dans tous les plans de Pespace. Deux
images complémentaires et différentes peuvent étre réalisées : une séquence courte T1
et une séquence longue T2. On peut explorer le cerveau selon différentes incidences

et, sur les machines les plus récentes, reconstituer les images en trois dimensions.

L'IRM est I'examen de choix dans le diagnostic étiologigue de I'épilepsie. Ce
n'est pas un examen d'urgence. Cette technique est plus sensible que le scanner, elle
permet la détection de petites anomalies et elle est intéressante pour étudier les petites

structures et les fosses temporales.

Dans la littérature, les indications de I'lRM dans I'exploration de I'épilepsie de
Penfant sont les suivantes (Aloui-Kasbi et al., 2004) :

- régression psychomotrice,

- épilepsie quel que soit 'age de début, avec convulsion partielle clinique
ou électro-encéphalographigue,

— spasme infantile ou convulsions myocloniques survenant pendant la
premiére année de vie,

~  déficit neurologique fixe,

— syndromes cutanés tels que la sclérose tubéreuse de Bourneville,

—~ convulsions inclassables,

— épilepsie rebelie au traitement.
Mais il existe des limites a cet examen. La modification du signal de fa myéline

entre 0 et 3 ans liée a la maturation myélinique rend difficile la différenciation entre

substance grise et substance blanche chez le nourrisson.

V.1.4.2. Imagerie fonctionnelle

V.1.4.2.1. La fomographie d’émission monophotonique (TEMFP) ou SPECT
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La tomographie d’émission monophotonique ou le SPECT « Single Photon
Emission Computed Tomography » repose sur linjection intraveineuse d’un traceur
marqué a I'aide d'un isotope émetteur de rayon gamma et sur le suivi de I'évolution des

concentrations dans le cerveau grace a une gamma caméra.

On pourra ainsi étudier le débit sanguin cérébral régional, la densité des
récepteurs dopaminergiques et aux benzodiazépines. La fixation du traceur est faible
dans les régions peu fonctionnelles. Elle est par contre trés élevée dans les zones
cérébrales qui sont le siege d'une activité intense, comme c’est le cas au niveau des

foyers épileptogénes.

|l existe deux techniques :

- Le SPECT statique ol le traceur, 99mTc-HMPAQ, hexa méthyt
propylene amino oxyde marquée par du technétium, est piégé dans le
cerveau et s'élimine selon sa période radioactive. C'est le plus
couramment utilisé.

— Le SPECT dynamique ou le traceur, Xénon-133, reste dans le secteur

vasculaire et s'élimine selon le débit sanguin cérébral.

— Le TEMP peut étre le reflet :
— de la perfusion cérébrale en dehors de la crise, TEMP intercritique ;
— de la crise, en injectant le traceur au début de la crise épileptique et en

réalisant 'image dans les heures qui suivent, TEMP ictaux.

Cette technique suppose une bonne connaissance de l'aspect des images
normales chez l'enfant. Ceci est d’autant plus difficile qu'il change avec I'age, selon le

degré de maturation cérébrale.

La principale indication est d'aider & la localisation du foyer épileptogéne dans
les épilepsies partielles sévéres pharmaco-résistantes en prévision d'une exérése
chirurgicale. Ce foyer est le siége d'un hypodébit pendant la période intercritique et d’un

hyperdébit pendant les crises.
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Elle permet aussi de confirmer une épilepsie partielle et d'analyser certains
déficits cognitifs associés a I'épilepsie dont la région corticale impliquée sera le siége

d’un hypodébit.

V.1.4.2.2. La tomographie d’émissions de positons (TEP)

Elie utilise le méme principe que le SPECT, mais les traceurs mis en jeu sont des
émetteurs de positons produits par un cyclotron et qui ont une demi-vie trés courte.
Lorsque le positon rencontre un électron, dans fes tissus, la masse électronique de ces
deux particuies s’annule et leur énergie est entiérement restituée sous forme de deux
photons émis en coincidence et détectés par un appareillage réalisant de véritables
auto-radiographies tomographigues.

On pourra étudier :

-~ le métabolisme du glucose. Le systdme nerveux central utilise le
glucose comme substrat énergétique quasi exclusif. En mesurant la
consommation cérébrale régionale de glucose, on évalue lactivité
neuronale régionale du cerveau par injection d'un analogue du glucose,

le desoxyglucose marqué au Fluor-18 (FDG) ;
HOH,C

HQio

18
F OH
— le débit sanguin cérébral avec 'H20 marquée a 'oxygéne-15 ;
H,"%0!

— la cartographie de neuro-récepteurs comme les récepteurs aux

benzodiazépines avec le flumazénil.

Cette technique est plus invasive que le SPECT, plus onéreuse et elle ne peut

étre réalisée que dans quelques centres en France.
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V.1.4.2.3. L'IRM fonctionnelle

L’IRM fonctionnelle permet de visualiser, de fagon atraumatique, sans la moindre
injection de produit de contraste, les régions du cerveau activées lors d’une tache
specifique (visuelle, sensitive, motrice ou cognitive) dont on cherche a établir la

localisation cérébrale précise.

Le principe de FIRM fonctionnelle est de détecter l'activité neuronale par
Fintermédiaire des modifications du flux sanguin cérébral qu’elle induit. La technique fa
plus répandue utilise I'effet BOLD « Blood Oxygene Level Dependent contrast ».Les
modifications de signal alors observées sont dues aux variations du rapport de la
concentration oxyhémoglobine/désoxyhémoglobine, dont les propriétés magnétiques
sont différentes. L'oxyhémoglobine est non paramagnétique, alors que la
desoxyhémoglobine est paramagnétique. L'activation cérébrale entraine une baisse de
la concentration relative de désoxyhémoglobine et donc une augmentation de signal
IRM (Bouilleret et Dupont, 2003).

On mesure les variations de signal entre un état « stimulé » et un état de repos.

Cette technique est difficilement applicable chez I'enfant de moins de 5 - 6 ans,

car elle nécessite la réalisation de certaines taches cognitives.

V.1.4.2.4. Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRM) =
SPECT-RMN

(Bouilleret et Dupont, 2003)

La SPECT-BRMN permet d'obtenir in vivo et de fagon non invasive des
informations métaboliques complémentaires des éléments morphologiques ou

fonctionnels obtenus par les autres méthodes.

Le principe est d’enregistrer sous forme de spectre les signaux de résonance
obtenus a partir de molécules situées dans les tissus ou les cellules. Chaque substance
peut alors étre identifiée gréce a la position de son pic dans le spectre, I'aire du pic

renseignant également sur la quantité de substance présente.
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Son indication en épilepsie est la détection d'une variation focale des principaux
métabolites présents dans le parenchyme cérébral : NAA N-acétylaspartate, choline. ..,
témoins d’un dysfonctionnement neuronal localisé. Le but sera de localiser le foyer

epileptique (Bouilleret et Dupont, 2003).

C’est une technique encore peu développée dans F'épilepsie de I'enfant.

V.1.4.2.5 La magnéto-encéphalographie (MEG) (Chiron et Syrota, 1995)

Elle consiste & enregistrer les champs magnétiques cérébraux spontanés ou plus
souvent évoqués et, grace a des modéles mathématiques complexes, a localiser
Forigine du dipdle dans le cortex. Cette méthode est encore au stade de

développement.

V.1.4.3. Limites des nouvelles techniques d’imagerie chez I’enfant
(Chiron, 1995)

Chez I'enfant, 'utilisation de ces différentes méthodes posent divers problémes.

Le principal est {e manque de valeurs de référence des différents paramatres
fonctionnels. Les valeurs normales varient en fonction de la maturation physiologique
post-natale de fagon non linéaire. De plus, elles ne sont pas extrapolables a partir des

valeurs obtenues chez I'adulte.

Ces examens necessitent la coopération des enfants lors des examens

d'imagerie fonctionnelle.

Ces examens nécessitent de garder la téte de Penfant immobile pendant
Iacquisition des images. Une sédation est souvent nécessaire, ce qui réduit le
caractere non invasif de I'examen. Les produits utilisés pour cette sédation sont
susceptibles de modifier les parameétres étudiés en imagerie fonctionnelle, ils peuvent
diminuer le débit sanguin et le métabolisme. lls devraient donc étre injectés aprés

I'injection du traceur. De plus, pour certains examens d'imagerie d'activation comme
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pour FIRM fonctionnelle, l'utilisation d'une sédation est impossible car le patient

participe en effectuant différentes taches pendant 'acquisition des images.

V.2, e diagnostic différentiel (Landrieu et Tardieu, 2001 ;
Mancini, 1997)

De nombreux phénomeénes paroxystiques de I'age pédiatrique évoquent une
crise épileptique, mais ne sont pas le fait de I'épilepsie ; il faudra les différencier de
I'épilepsie. Cependant chez un méme enfant, peuvent coexister des crises épileptiques

« réelles » et des manifestations paroxystiques non épiieptiques (Piouin, 1997).

Le diagnostic de I'épilepsie par exceés, faux positifs, est fréquent (20 & 30% selon
certaines études). Il a pour inconvénient majeur la prescription inappropriée d’un
traitement antiépileptique dont les effets indésirables peuvent nuire & [|'enfant
(Arzimanoglou et al., 1996 ; Baldy-Moulinier, 1997).

En pratigue, on constatera l'importance d'un interrogatoire soigneux et l'apport

d’un éventuel EEG dans la détermination de l'origine épileptique de diverses crises.

Les phenoménes paroxystiques non épileptiques pourront étre classés selon

I'age de I'enfant. Nous ne citerons que les plus fréquents.

V.2.1. Chez le nourrisson et le jeune enfant

V.2.1.1. A I'état de veille

- Les trémulations. Elles se caractérisent par des secousses fines,
réegulieres, généralisées, perceptibles au niveau des extrémités, du
menton. Elles sont interrompues en maintenant le membre du nouveau-

né qui est touche. Elles ont lieu lors de la période néonatale.

- Les malaises du nourrisson. lls se traduisent par une brusque

modification du tonus associee avec des troubles végétatifs, une péleur
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ou une cyanose, une modification cardiaque et respiratoire. Il s’agit le

plus souvent de syncopes vagales.

—~ Les spasmes du sanglot. || s’agit d’'une manifestation paroxystique
trés fréquente de 'enfant 4gé de quelques semaines a 5 ans. Ces acces
sont impressionnants, mais bénins. lis surviennent dans un contexte
dont le déroulement est caractéristique. Une contrariété, une douleur,
une émotion déclenchent les pleurs puis survient une apnée avec une
hypoxie cérébrale transitoire. Ensuite I'enfant perd connaissance sur
une bréve durée accompagnée par une cyanose. Les formes les plus

séveres peuvent étre associées a des secousses des extrémites.

— Le torticolis paroxystique bénin. Il survient surtout au cours de la
premiére année de vie et disparait avant 'dge de 2 ans. Il consiste en la
survenue de flexion latérale repétee de la téte pouvant durer queiques
secondes a quelgues minutes. Dautres acces dystoniques peuvent

toucher d’autres parties du corps.

— Les accés de masturbation de la petite fille qui présente des
mouvements rythmiques des membres inférieurs maintenus en
adduction. Mais iis se différencient des crises épileptiques par I'état de
béatitude gu'elle engendre, la rougeur et la présence de sueurs au

niveau du visage de la petite fille.

— Les spasmes bénins, ...

V.2.1.2. Au cours du sommeil

~ Les myoclonies du sommeil. Elles s'observent au cours du premier
semestre de la vie. La myoclonie peut étre isolée ou se repéter par

salves de quelgues secousses. Elles disparaissent spontanément.

— Les terreurs nocturnes. Tres fréquentes chez les enfants agés de 2 a

4 ans, elles sont sans gravité. Ce sont des brefs épisodes d'éveil partiel
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au cours de la phase de sommeil lent. Cet éveil s’accompagne
d'agitation (mouvements désordonnés, cris, pleurs) et d’une activation
du systéme nerveux autonome (Tachycardie, accélération du rythme
respiratoire). La durée de I'épisode est variable et famnésie de lenfant

au sujet de I'épisode est compléte.

V.2.2. Chez I'enfant

V.2.21. A l'état de veille

- La lipothymie est un malaise général avec une tendance nauséeuse,
sueurs, impression d’étourdissement, instabilité de l'environnement,
flou visuel, taches lumineuses, acouphenes, jambes flageolantes. La
lipothymie peut régresser sans aboutir & la perte de connaissance

totale et réalise ainsi une forme « atténuée de la syncope ».

— Les syncopes peuvent étre précédées de lipothymies. Elles se
traduisent par une chute accompagnée d'une perte de connaissance de
durée bréve, due a une diminution du débit sanguin cérébral. La chute
est moins brusque que chez Vépileptique. Elles peuvent étre
déclenchées par une émotion, une douleur, une peur. Une morsure de

langue et une perte d'urines sont possibles, mais rares.

— Les Tics sont des mouvements brusques, répétitifs, stéréotypés,
résultant de la contraction involontaire d'un ou plusieurs groupes

musculaires, survenant en pleine conscience.

— La crise migraineuse. Elle sera d’'autant plus difficile a différencier si
elle est accompagnée des signes neurologiques ou sensoriels. En sa
faveur, on retrouve des antécédents familiaux migraineux fréquents, les
céphalées pulsatites précédant le trouble neurologique, I'absence de

perte de connaissance et la fréquence des signes digestifs associés.
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Une hypoglycémie fonctionnelle ou organique se caractérise par
des prodromes et des signes d’accompagnement eévocateurs : paleur,
douleur épigastrique, sensation de faim, sudation abondante (Thomas
et Genton, 1994).

Une crise psychogénique ou une simulation. On observe des crises
de type hystérique remarquablement réalisées, surfout si un des

membres de 'entourage de 'enfant est atteint d’épilepsie.

V.2.2.2. Au cours du sommeil

Somnambulisme. C'est une déambulation nocturne inconsciente

survenant tors d’un éveil incomplet du sommeil lent.

Dystonie paroxystique nocturne. Lacces est aigu, daspect
dramatique, prolongé avec des mouvements involontaires de la face,
du cou et des membres, sans aucune altération de la conscience. Les
dystonies paroxystiques nocturnes sont souvent d'origine toxique :

sirop antitussif...
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6°™ Partie

LES MEDICAMENTS
ANTIEPILEPTIQUES
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Vi1, Présentation

Actuellement, le traitement des épilepsies est essentiellement symptomatique.
L'objectif est de faire disparaitre les crises ou d'en diminuer les fréquences ou la

sévérité, voire d’en modifier 'allure.

VI.1.1. L’antiépileptique idéal

L’antiépileptique idéal doit répondre a différents criteres (Aicardi, 2000 ; Thomas,
2004) :
~ un rappott efficacité/tolérance éleve,
— une absorption rapide et totale aprés prise orale,
— une relation dose/taux plasmatiques linéaire,
— une faible liaison avec les protéines,
~ un grand volume de distribution,
— une absence de métabolites actifs,
_ une absence d'effets inducteurs ou inhibiteurs sur le métabolisme des
autres médicaments,
~ une demi-vie longue autorisant une prise unique quotidienne,

— Yexistence d'une forme injectable.

Mais, aucune spécialité ne réunit 'ensemble de ces criteres et explique la

poursuite de la recherche de nouveaux medicaments.

Ainsi en 2005, le nombre de molécules antiépileptiques mises a la disposition
des cliniciens est supérieur a celui des molécules mises sur le marche pendant le demi-

siécle précédent.

Le choix du médicament dépend du syndrome épileptique. 1l est conditionné par
réventuelle existence d’'un autre traitement et d’'une autre pathologie. Le mode de vie
constitue un facteur décisionnel. Pour un enfant prenant son repas a la cantine par
exemple, il est difficile de prescrire un medicament & demi-vie courte. L'age de Penfant

conditionne le choix du médicament. 1l en est ainsi de la forme galénique. Selon la
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capacité de 'enfant & avaler, certains médicaments n’ont pas une présentation adaptée.
De méme, le devenir du médicament dans Forganisme se modifie avec la maturation

des fonctions hépatique, rénale... (Valiée, 1997).

Un choix inadapté de Pantiépileptique peut conduire a une inefficacité dans le

contrble des crises ou a leur aggravation.

Vi.1.2. Classification

Il nexiste pas de classification officielle des antiépileptiques. Des essais de
classification selon leur structure et leur mécanisme d’action ont éte proposés. Mais la
diversité de leur structure rend cetie classification difficile, de méme que des
mécanismes d'action non univoques ou en partie inconnue rend impossible 'élaboration

d’'une classification basée sur ce critére.

La classification qui sera développée, ici, divise les antiépileptiques en quatre
groupes :
1ére

— les antiépileptiques de génération

!

phénobarbital

phénytoine

carbamazépine

valproate

— les antiépileptiques de 2°™® génération

- vigabatrin

— felbamate

- gabapentine
- lamotrigine

— topiramate

- fosphénytoine

— oxcarbazépine
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— |es antiépileptiques d ‘appoint

— primidone
— ethosuximide

— benzodiazépines

~ stiripentol DIACOMIT®, un antiépileptique qui a la particulariteé de

nécessiter une demande d'autorisation temporaire d'utilisation, ATU de

cohorte.

La tiagabine (GABITRIL®) et le levetiracetam (KEPPRA®) ne seront pas
abordés dans cette étude. Leur utilisation est réservée, respectivement, chez Fenfant de

plus de 12 ans et chez I'enfant de plus de 16 ans.

V1.1.3. Mécanismes d’action

Le mécanisme daction de la plupart des antiépileptiques utilisés en
thérapeutique n'est pas totalement élucidé. Il implique une modification de la balance

entre des stimuli excitateurs et inhibiteurs au niveau neuronal.

Au niveau cellulaire, trois mécanismes de base sont reconnus (Gueiffier et al.,
2002) :
~ la modulation des canaux ioniques potentiel-dépendants, Na’, ca*,
K" ;
— Jaugmentation de linhibition de la neurotransmission médiée par
I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) ;

— une inhibition des acides aminés excitateurs, glutamate et aspartate.

VI.1.3.1. Modulation des canaux ioniques

VI1.1.3.1.1. Les canaux sodiques

Les canaux sodiques neuronaux représentent une des plus importantes cibles

des antiepileptiques.
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Dans le systtme nerveux central (SNC), les canaux sodiques potentiel-
dépendants sont responsables de ia dépolarisation induite par le potentiel d'action
neuronal et contrdlent I'excitation intrinséque du SNC. Ces canaux sont composés
d’'une sous-unité o qui forme le canal et de 2 sous-unités B (B1 et B2) qui modulent
Iexpression et la fonction des canaux sodiques. A 'état de potentiel normal, la plupart
des canaux sodiques sont fermés. Sous l'effet d'une dépolarisation, les canaux
s'activent permettant le fiux des ions. La repolarisation de la membrane neuronale (par
une sortie de K*) remet le canal dans un état susceptible de répondre & une nouvelle

dépolarisation. Le cycle dure quelques millisecondes.

Le phénobarbital, la phénytoine, la carbamazépine, le valproate de sodium, le
felbamate, la gabapentine, la lamotrigine, le topiramate, la fosphénytoine,

Ioxcarbazépine et les benzodiazépines agiraient par ce mécanisme.

VI.1.3.1.2. Les canaux calciques

Les canaux calciques potentiel-dépendants présentent des similitudes avec les
canaux sodiques. La sous-unité oy est équivalente a la sous-unité o des canaux
sodiques. La sous-unité oy est associee a dautres sous-unités : B3, v et 8. lis sont
divisés en canaux de faible seuil ou de seuil élevé selon ie potentiel membranaire

auquel ils sont activés.

Plusieurs antiépileptiques sont décrits pour bloquer les canaux calciques
potentiel-dépendants : phénobarbital, valproate de sodium, felbamate, gabapentine,

lamotrigine, topiramate, oxcarbamazépine, primidone, ethosuximide.

VI.1.3.1.3. Les canaux potassiques

Ce sont des complexes protéiniques de structure tétramérique. lis sont
responsables de la repolarisation membranaire apres I'activation des canaux sodigues.
L’activation directe des canaux potassiques potentiel-dépendants hyperpolarise la

membrane neuronale et limite la propagation du potentiel d’action.

59



Les activateurs des canaux potassiques ont des propriétés anti-convulsivantes :

oxcarbazépine.

VL.1.3.2. Inhibition médiée par I'acide gamma-aminobutyrique

Le GABA est le principal neuromédiateur inhibiteur chez les mammiteres. Il est
synthétisé par les neurones GABAergiques & partir du glutamate, sous l'effet de I'acide
glutamique décarboxylase (GAD). Aprés sa libération synaptique, il agit sur 3
récepteurs spécifiques : GABA,, GABAg et GABAc. La fixation du GABA déclenche
'ouverture du canal chiore et lentrée dions dans la cellule, entrainant une

hyperpolarisation de la membrane.

Plusieurs antiépileptiques agissent au moins en partie par action sur le systeme
GABAergique : phénobarbital, valproate de sodium, vigabatrin, felbamate, gabapentine,

topiramate, primidone, benzodiazépines.

VI.1.3.3. Excitation médiée par le glutamate

Le glutamate est le principal neuromédiateur excitateur chez les mammitéres. i
est synthétisé a partir de la glutamine sous P'effet de la glutaminase dans les neurones
glutaminergiques. Aprés sa libération synaptique, il agit sur les récepteurs ionotropigues
et métabotropiques. Le glutamate est éliminé de la fente synaptique vers les

terminaisons nerveuses et les cellules gliales, par différents transporteurs spécifiques.

Les récepteurs ionotropiques sont classés en 3 sous-types :
— acide o-amino-{3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-yl)propionique ou AMPA,
- Kainate,
—~  N-méthyl-D-aspartate ou NMDA.

Ces récepteurs ionotropiques forment des récepteurs canaux, perméables aux
ions Na*, au K*, et au Ca** selon leur structure. Les sous types AMPA et Kainate sont
impliqués dans la neurotransmission excitatrice rapide, alors que les récepteurs NMDA

sont activés lors de période prolongée de dépolarisation.
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Les récepteurs métabotropiques sont egalement classés en 3 sous-types
(groupes 1, 1I, 1) et sont principalement pré-synaptiques. lis controleraient la libération

des neurotransmetteurs.

’action du phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, valproate de sodium,
felbamate, gabapentine, lamotrigine, topiramate, fosphénytoine, primidone serait

médiée par ce systeme.
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VI.1.3.4. Cibles moléculaires des antiépileptiques (Aicardi, 2000 ; Kwan
et al., 2001)

+++ : Mécanisme d'action principal ; ++ : mécanisme d’action probable ;
+ : mécanisme d’action possible ; +/- ; données contradictoires.
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VI.2. Antiépileptiques

Vi.2.1. Antiépileptiques de premiére génération

Vi.2.1.1. Le phénobarbital

C’est 'un des antiépileptiques les plus utilisés encore aujourd’hui dans le monde,
en raison de son prix peu élevé. Mais son utilisation est limitée par ses effets

indésirables sur les fonctions cognitives et sur le comportement de 'enfant.

Viz2.1.1.1. Structure chimique

En 1912, Haupman découvre les propriétés anticonvulsivantes du phénobarbital

ou acide 5-éthyi-5-phényl barbiturique.
e
Ny
=0
N
V1.2.1.1.2. Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005)

Voie orale (Liste )
~  APAROXAL® : comprimés 100 mg,
-~ GARDENAL® : comprimés 10, 50, 100 mg,
— ALEPSAL® (association avec la caféine): comprimés & 15, 50, 100,

150 mq. La caféine atténue la somnolence des débuts de traitement.

Chez {enfant de moins de 6 ans, le comprimé sera écrasé et mélange aux

aliments avant administration en raison du risque de fausse route (Vidal, 2005).
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Voie parentérale (Liste 1l)
— GARDENAL® (voie IM, exceptionnellement 1V)

- formes injectables a 40 mg/2mi,

- formes injectables a 200 mg/4ml.

VI2.1.1.3. Indications

Le phénobarbital est actif dans toutes les formes d'épilepsie a I'exception des
absences typiques. De méme, les crises myocloniques peuvent éire aggravees par la

prise de phénobarbital.

Mais ses effets sur les fonctions cognitives et sur le comportement de 'enfant
conduisent a privilégier d’autres thérapeutiques ou a l'utiliser en association a un autre

traitement antiépileptique (Baldy—Moulinier, 1997).

l.a forme injectable est indiquée en cas d'état de mal épileptique aprés échec
des benzodiazépines et/ou de la phénytoine et en cas de traitement temporaire des

épilepsies de enfant en refais de la voie orale lorsque celle-ci est inutilisable.

VI.2.1.1.4. Pharmacodynamie

L.e phéncbarbital exerce son action pharmacologique en renforgant I'effet

inhibiteur du GABA par action agoniste sur le récepteur ionophore chlore GABA-A.

De pius, d’autres mécanismes d’action des barbituriques ont été rapportés. li
bloquerait les canaux calciques voltage-dépendant et auraient une action inhibitrice au

niveau des sous-types AMPA/kainate des récepteurs au glutamate (Kwan et al, 2001).

VIi.2.1.1.5. Pharmacocinétique

Le phénobarbital est absorbé a environ 80% par la voie orale. La résorption est
plus lente chez le nouveau-né que chez {'enfant (Pons et al., 2001). Le pic plasmatique
est atteint en 4 heures chez I'enfant. Il présente un long delai d’action, l'efficacité ne

peut étre évaluée avant 3 ou 4 semaines de traitement. |l diffuse dans tout f'organisme,
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notamment dans le cerveau en raison de sa liposolubilité. Il est partiellement lié aux
protéines plasmatiques (60%). La liaison aux protéines plasmatiques est diminuée
chez le nouveau-né, 10 a 30% (Pons et al., 2001).

La demi-vie d'élimination est plus longue chez le nouveau-né (45 a 500 heures)
et plus courte chez le nourrisson (20 a 80 heures) que chez 'adulte (60 & 180 heures)
{Pons et al., 2001).

Il est pour une partie métabolisé dans le foie {en un dérivé hydroxylé inactif qui et
ensuite glucuro ou sulfoconjugué) et pour une autre partie excrété sous forme
inchangeée par le rein (40%) d’autant pius que les urings sont alcalines (Gueiffier et al.,
2002 ; Thomas, 2004 ; Vidal, 2005).

Cest un puissant inducteur enzymatique (CYP1A2, CYP2C, CYP3A et
glucuronyltransferase) modifiant la pharmacocinétique des antiépileptiques associés
(phénytoine, carbamazépine et acide valproique) et des autres thérapeutiques
(Gueiffier et al., 2002).

VIi2.1.1.6. Effets indésirables

En début de traitement, en dehors des éventuelles éruptions cutanées, des

troubles du comportement a type d'excitation sont fréquents chez I'enfant.

Lors des traitements chroniques, ce sont essentiellement les troubles de la
concentration, avec augmentation du temps de réaction et une diminution de la vivacité

intellectuelle qui vont étre problématique chez 'entant (Thomas, 2004).

Le phénobarbital peut entrainer des troubles osseux en traitement prolongé se
traduisant par une ostéomalacie chez I'enfant (Gueiffier et al., 2002). Ces effets seraient
dus a ses propriétés inductrices enzymatiques qui conduiraient a une diminution du
taux de 25-hydroxycalciférol (vitamine D3). Ainsi chez {'enfant soumis au traitement par
le phénobarbital au fong cours, une suppiémentation en vitamine D, (1200 a
2000UV/jour) ou 25-hydroxy-vitamine D3 est nécessaire (Pons et al., 2001 ; Vidal, 2005).
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Il existerait un épaississement des traits du visage, surtout des levres et du nez

chez les patients traités par le phénobarbital.

De plus, il serait responsable au long cours de troubles rhumatologiques

(algodystrophie, maladie de Dupuytren).

Le phénobarbital entraine une pharmacodépendance, le risque augmentant avec

la dose et la durée de traitement.

Il existe un risque de recrudescence des crises lors de linterruption du

traitement, surtout si elle n'est pas progressive.

VIi.2.1.1.7. Posologies

La posologie est de 2 a 5 mg/kg/j chez I'enfant, en une a deux prises. C'est &
dire selon le poids (Vidal, 2005) :
-~ enfant de moins de 20 kg : 5 mg/kg/j,
— enfant entre 20 et 30 kg : 3 a 4 mg/kg/j,
— enfant de plus de 30 kg : 2 & 3 mg/kg/i.

La posologie de la forme injectable est de 10 a 20 mg par jour pour un enfant de
12 & 30 mois, et de 20 a 40 mg par jour de 30 mois a 15 ans (Vidal, 2005).

Vi.2.1.2. La phénytoine
La phénytoine est un antiépileptique trés efficace et actif sur toutes les formes
d'épilepsie. Mais son utilisation est limitée par une marge thérapeutique étroite.
Viz.1.2.1. Structure chimique

En 1937-1938, Putnam et Méritt mettent en évidence l'efficacité de la phénytoine
sur les convulsions électriques du chat, puis sur Yfhomme (Gueiffier et af, 2002 ;
Ragsdale et Avoli, 1998).
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Vi2.1.2.2. Formes pharmaceutiques commercialisées

- DI-HYDAN®, Liste Il : comprimés a 100 mg
— DILANTIN®, Liste I - Reservé a {'usage hospitalier : solution injectable

IV a 250 mg/5 ml, flacons de 5 mi

VIi2.1.2.3. Indications

La phénytoine posséde un large spectre d'activité antiépileptique, elle est active

dans toutes les formes d'épilepsie, sauf les absences.

Son efficacité est semblable a celie du phénobarbital, du valproate de sodium et
de la carbamazépine. Mais fa difficulté de contréle de son rapport dose efficace/dose
toxigue explique son association a un autre anti-épileptique dans les épilepsies difficiles

a controler.

La forme injectable est indiquée, en monothérapie ou en association, dans le

traitement de I'état de mal épileptique, en particulier chez | ‘enfant.

Vi2.1.2.4. Pharmacodynamie

La phénytoine agit principalement au niveau des canaux voltages-dépendants.
En agissant sur la partie intracellulaire des canaux sodiques voitages-dependants, efle

diminue I'entrée du sodium dans le neurone et diminue ainsi son excitabilité.

Elle bloguerait également les canaux calciques (Brodie et Dichter, 1996 ; Kwan
et al, 2001 ; Ragsdale et Avoli, 1998).
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VIi.2.1.2.5. Pharmacocinétique

La résorption est variable. Elle est plus faible chez le nouveau-né. La phénytoine
est liée a 90% aux protéines plasmatiques.

LLa demi-vie est plus longue chez le nouveau-né (15 a 105 heures) et plus courte
chez le nourrisson (2 a4 7 heures} gque chez Padulte (24 a 48 heures). Apres une

injection intraveineuse, elle se situe entre 10 a 15 heures (Pons et al,, 2001).

La métabolisation est hépatique. Le métabolisme étant saturable, un
accroissement modéré de la posologie peut entrainer une augmentation importante des
concentrations circulantes de phénytoine, par diminution de la vitesse d’élimination. Les

métabolites sont éliminés par voie urinaire (Vidal, 2005).

C’est un inducteur enzymatique du métabolisme des autres antiépileptiques et

des autres médicaments (Pons et al., 2001).

VI2.1.2.6. Posologies

Forme orale

La posologie est de 3 & 8 mg/kg par jour, en une ou deux prises.

Pour les trés jeunes enfants, la dose initiale sera d’'un demi-comprimé deux fois
par jour, puis adaptée en fonction de l'efficacité et de la tolérance. Le comprimé doit
&tre écrasé avant administration. De 5 a 10 ans, on administrera 1 a 2 comprimés en

traitement d'attaque puis il conviendra de déterminer la posologie efficace (Vidal, 2005).

On réalisera un bilan hépatique avant le traitement et périodiquement au cours
des six premiers mois de traitement et notamment chez I'enfant de moins de 3 ans.
Chez I'enfant, on évitera la co-prescription de salicylés en raison d'une augmentation de
la toxicité hepatique,

De méme, un examen hématologique est recommandé avant le traitement, avant
une intervention chirurgicale, en cas d'hématome et de saignements spontanés
(Gueiffier et al., 2002).
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Forme injectable

La dose de charge est de 8 & 12 mg/kg chez le nouveau-né et de 10 a 15 mg/kg
chez I'enfant. La vitesse d’administration est de 1 mg/kg/min (sans dépasser 50
mg/min), soit une durée comprise entre 20 & 60 minutes.

Puis, tant que 'administration orale n’est pas possible et 6 & 12 heures apres, on

administrera 3 & 5 mg/kg/j en dose d’entretien.

Vi21.2.7. Effets indesirables

La phénytoine présente de nombreux effets indésirables (Gueiffier et al,, 2002 ;
Thomas, 2004).

Effets indésirables neurosensoriels: nystagmus, ataxie, diplopie,
hyperactivité, hyperéflectivité ; et & doses trés élevées : confusion mentale,

haliucination.

Effets indésirables digestifs . nausées, gastralgies. A coté de ces
troubles souvent banaux, la phénytoine peut induire des effets indésirables plus
graves tels que une hypertrophie gingivale et des hépatites cholestatiques.
L’hypertrophie gingivale survient surtout chez l'enfant dont hygiene dentaire est
défectueuse. Eile apparait 3 ou 4 mois aprés le début de traitement et disparait 2
a 5 mois aprés son arrét. Elle s’expliquerait par une diminution du taux d'ig A,

favorisent 'infection, et par une carence en folate qui stimule les fibroblastes.

Effets indésirables sanguins:. anémie, leucopénie, granulopenie,

thrombopénie, agranulocytose, voire pancytopenie.

Effets indésirables dermatologiques : des éruptions cutanées graves
ont été signalées. On décrit aussi un hirsutisme, un épaississement des traits du

visage, une acné.
Effets indésirables endocriniens . un effet diurétique est possible par

diminution de la sécrétion de 'hormone antidiurétique, une hyperglycémie par

diminution de la sécrétion pancréatique de l'insuline, et une hypocalcémie.
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Les effets indésirables liés a I'utilisation intraveineuse de ce produit, qui ont été
rapportés, sont: une irritation locale, une inflammation, une necrose cutanée (Vidal,
2005).

VI1.2.1.3. La carbamazépine

Malgré son puissant effet inducteur enzymatique, la carbamazépine est un
principe actif de référence dans le traitement des épilepsies partielles de I'enfant, en
raison de son efficacité, de sa tolérance et de son absence de perturbation des

fonctions cognitives lors des traitements au long cours.

VI.2.1.3.1. Structure chimique

Synthétisée en 1961, la carbamazépine a une structure chimique voisine de celle

des antidépresseurs tricycliques (Kwan et al., 2001).

Vi2.1.3.2. Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005}

TEGRETOL® (liste II)
— Comprimé sécable & 200 mg,
- Comprimé pelliculé sécable a libération prolongée a 200 mg,
- Comprimé pelliculé sécable a libération prolongée a 400 mg,

~ Suspension buvable a 100 mg/5 mi.

Contrairement a la forme suspension, la forme comprimé n'est pas adaptée a

Penfant de moins de 6 ans, en raison du risque de fausse-route.
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VI.2.1.3.3. Indications

La carbamazépine présente un large spectre d'activité antiépileptique s’étendant
des crises partieiles aux crises secondairement généralisées, mais excluant les
absences typiques et les myoclonies (Baldy-Moulinier, 1997 ; Brodie et Dichter, 1996 ;
Thomas, 2004).

Elle est particulierement efficace dans les épilepsies partielles.

De plus, elle posséde une action normothymique indiquée dans le traitement des
psychoses maniaco-dépressive et une action antalgique dans le traitement des
névralgies faciales. Cette combinaison effet antiépileptique/normothymique est
intéressante dans le traitement des épilepsies accompagnées de troubles du

comportement (Baldy-Moulinier, 1997).

VIi.2.1.3.4. Pharmacodynamie

L'effet antiépileptique de la carbamazépine est due principalement & son effet
inhibiteur sur les décharges électriques. Elle prolonge la depolarisation des neurones
en freinant le retour des canaux sodiques voltage-dépendants d'un état inactivé a un

état activé (Pons et al., 2001).

De méme, elle diminue la libération du glutamate (Kwan et al,, 2001).

VI.2.1.3.5. Pharmacocinétique

L’absorption digestive de la carbamazépine est variable. Elie est modifiée par la
prise alimentaire qui 'augmente de 17% (Gueiffier et al,, 2002).

La forme liée aux protéines est de 70 a 80% (Baldy-Moulinier, 1997 ; Vidal,
2005).

La demi-vie plasmatique de la carbamazépine est de l'ordre de 10 a 20 heures.

Mais elle est influencée par I'état de la maturité, la demi-vie est plus longue chez le

nouveau-né (8 a 27 heures) et plus courte chez le nourrisson (10 heures).
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Elle est transformée au niveau hépatique sous forme de 10,11-
epoxycarbamazépine, métabolite actif qui serait responsable de certains effets
indésirables de la carbamazépine. Le cytochrome P450 3A4 a été identifié comme la

principale enzyme responsable de la formation de ce métabolite (Pons et al., 2001).

CONH; CONH; hydrolase CONHy
Carbh amazépine Carhamazépine époxile Dilyd roc ath amanép ing
Actif Actif Inactif

Métabolisme de la carbamazépine

Il existe un phénomeéne d’auto-induction de son métabolisme, qui peut conduire a
une réduction paradoxale des concentrations plasmatiques avec 'augmentation de la
posologie et, inversement, a une élévation avec une diminution de dose (Baldy-
Moutinier, 1997 ; Thomas, 2004).

Une trés faible fraction de carbamazépine est éliminée dans les urines sous

forme inchangée (Vidal, 2005).

La carbamazépine est un puissant inducteur enzymatique (CYP1A2, CYP2C,
CYP3A et glucuronyliransférase) qui donne lieu & de nombreuses interactions

médicamenteuses (Gueiffier et al., 2002).

VI.2.1.3.6. Posologies (Vidal, 2005)

La mise en place du traitement devra se faire de maniére progressive, par paliers

de 2 & 5 jours, pour atteindre la dose optimale en deux semaines.

La posologie journaligre est de 10 a 20 mg/kg en moyenne chez I'enfant, en deux

prises pour les formes LP et en deux ou trois prises pour les autres formes.
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VIi2.1.3.7. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus souvent observés en deébut de traitement sont
(Gueiffier et al., 2002 ; Vidal, 2005) :

Phénomeénes de fatigue ou de somnolence ;

Vertiges, anorexie, céphalées, ataxie ;

Troubles digestifs : nausées, diarrhées, notamment en cas d’utilisation
de la suspension buvable en raison de la présence de sorbitol ;

Sécheresse de la bouche, iroubles de 'accommodation ou diplopie.

Ces manifestations sont souvent transitoires et disparaissent spontanément en 8

a 15 jours ou aprés réduction temporaire des doses. Ces effets peuvent étre prévenus

par une installation trés progressive du traitement (Pons et al., 2001).

Les autres effets indésirables cités sont :

au niveau du SNC agitation, éetat confusionnel ;

au niveau de lappareil digestif : sécheresse buccale, troubles
hépatiques a type d’hépatites associées a une augmentation des
phosphatases alcalines et de la vy-glutamyltranspeptidase et des
transaminases ;

au niveau du sang: aplasie médullaire, thrombopénie, neutropénie,
agranulocytose ;

au niveau cardio-vasculaire . la carbamazépine peut entrainer des
troubles de la conduction et des maladies thromboemboliques ;

au niveau cutané : des réactions cutanées allergiques de type rash, des
épidermolyses bulleuses de Lyell ;

au hiveau endocrinien: la carbamazépine peut entrainer une
hyponatrémie par sécrétion non appropriée d’hormone anti-diurétique
(ADH) ;

au niveau des organes des sens . diplopie, dysgueusie, trouble de

I'audition.
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Ainsi la mise en place du traitement nécessite quelques précautions d'emploi. On
réalisera un hémogramme et un bilan hépatique. Ces examens seront effectués une
fois par semaine au cours du premier mois de traitement et devant tout signe d'appel

clinique ; fievre inexpliquée, angines... (Gueiffier et al., 2002).

V1.2.1.4. Le valproate

C'est un antiépileptique a trés large spectre. I est utilisé en monotherapie de
premiére intention de référence, et peut étre associe a de nombreux antiépileptiques.
Son efficacité, sa tolérance et les nombreuses formes gaténiques existantes en font un

meédicament trés maniable.

VIi.2.1.4.1. Structure chimique

Le valproate, sel sodique de l'acide dipropylacétique ou acide valproique ou
valproate de sodium, synthétisé dés 1882, est un solvant organique dont les propriétés
antiépileptiques ont été découvertes par hasard. En 1964, Carraz met en évidence
raugmentation du taux cérébral de GABA par le valproate de sodium. Celui-ci sera
introduit en thérapeutique dés 1967 (Gueiffier et af., 2002 ; Thomas, 2004).

HoH e H

N O

I! [

; 8] 0

Acide valproique Valproate de sodium

VI.2.1.4.2. Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005)

Voie orale (Liste ll)
— DEPAKINE®
— Comprimés gastrorésistants & 200 mg,
- Comprimés gastrorésistants a 500 mg,
— Sirop a 57,64 mg/mi {flacon de 150 ml),
~ Solution buvable & 200 mg/mi (flacon de 40 ml)
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- DEPAKINE CHRONO 500mg® comprimes pelliculés sécables a
libération prolongée : réservé a I'enfant de plus de 17 kg et de plus de 6
ans (forme galénique non adaptée, en raison du risque de fausse route),

- MICROPAKINE LP®

— Granules LP 0,33 g/g
— Tube de 15 g de granulés correspondant & 5 g de principe
actif, avec un dispositif doseur et un piston de 50, 100, 150
ou 200 mg
— Tube de 45 g de granulés correspondant & 15 g de principe
actif, avec un dispositif doseur et un piston de 50, 100, 150,
200, 250 ou 350 mg
— Tube de 45 g de granulés correspondant a 15 g de principe
actif, avec un dispositif doseur et un piston de 500, 600, 750,
850 ou 1000 mg
— Sachets-doses LP a 100, 250, 500, 750 ou 1000 mg.

Remarque :

l.a MICROPAKINE® doit étre saupoudrée dans un aliment mou ou une
boisson, froid ou & température ambiante. Elle ne doit pas étre administrée dans
un biberon, car les granulés peuvent boucher la tétine.

Dans tous les cas, le mélange doit étre avalé immédiatement et ne pas

&tre maché. Il ne doit pas étre conservé pour une utilisation ultérieure.

Voie parentérale
- DEPAKINE® préparation injectable 1V a 400mg/4m!

Il est indiqué en traitement temporaire des épilepsies de I'enfant en relais

de la voie orale lorsque celle-ci est inutilisable.

VIi2.1.4.3. Indications

Le valproate a une action antiépileptique sur toutes les formes d'épilepsie de

enfant et particulierement dans les épilepsies généralisées idiopathiques (Brodie et
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Dichter, 1996). li est prescrit en monothérapie ou en association a un autre traitement

antiepileptique.

Vi2.1.4.4. Pharmacodynamie

{ e mécanisme d’action du valproate est multiple et complexe. Il bloque les
canaux sodium et calcique voltage-dépendants. 1l éiéve le taux de GABA cerébral en
favorisant sa libération, il potentialise son action, diminue sa degradation et inhibe sa
recapture. De plus, il diminuerait le taux d'aspartate, acide aminé excitateur, au niveau
du cerveau. Son effet GABA mimétique est prédominant (Baldy—Moulinier, 1997 ; Kwan
et al,, 2001).

Vi2.1.4.5. Pharmacocinétique

La biodisponibilité du valproate par voie orale est pratiquement totale. La demi-
vie chez le nouveau-né est plus longue (60 a 107 heures) que chez Fenfant et I'adulte,
10 a 15 heures (Pons et al, 2001). La concentration plasmatique d'équilibre est
obtenue en 3 a 4 jours. La fixation protéique, dose-dépendante, est trés importante
(90%). L’acide valproique donne naissance a de nombreux métabolites, dont l'acide 2-
propylpent-2-énoique et I'acide 2-propylpent-4-énoique qui sont actifs. Cependant, leur
concentration ne permet pas leur participation & 'action pharmacologique du valproate.
L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire (Gueiffier et al, 2002 ; Vidal,
2005).

C’est un inhibiteur du métabolisme des autres antiépileptiques et des autres

médicaments, ce qui nécessite de diminuer la posologie des thérapeutiques associées
(Pons et al., 2001).

VIi2.1.4.6. Posologies (Vidal, 2005)

Instauration du traitement

La posologie initiale est de 10 a 15 my/kg/j.
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— Sans association & un autre antigépileptique : 'augmentation de la
posologie s’effectuera par paliers de 2 a 3 jours, de fagon a atteindre la
posologie optimale en une semaine environ.

—~ En association a d'autres antiépifeptiques: la dose dentretien est
obtenue par paliers, en deux semaines. On réduit éventuellement les

thérapeutiques associées en fonction du contrdle des crises.

Posologie d’entretien

La posologie d'entretien moyenne journaliere est de 30 mg/kg, en deux ou trois

prises, de préférence au cours des repas.

V1i.2.1.4.7. Effels indésirables

La tolérance du valproate est le plus souvent excellente. Lors d'une
administration chronique, il naltére pas les fonctions cognitives ou de maniere tres
minime. De plus, contrairement aux autres antiépileptiques, il se comporte comme un
inhibiteur enzymatique (CYP2C9, glucuronyl-transférase et époxyde hydroxylase)
(Baldy—Moulinier, 1997 ; Gueiffier et al., 2002 ; Thomas, 2004).

Il faut distinguer les effets indésirables aigus imprévisibles des effets indesirables
chroniques (Baldy—Moulinier, 1997 ; Brodie et Dichter, 1996 ; Thomas, 2004).

Vi2.1.4.7.1. Effets indésirables aigus

— Hépatites

L'atteinte hépatique cytotoxique sévére est exceptionnelle. Elle est surtout
observée lors des six premiers mois de traitement chez des patients généralement
soumis & une polythérapie avec pathologie associée et chez les enfants de moins de
deux ans. Les signes d'appel comportent des troubles digestifs, une reprise des crises
et une élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines). En
pratique, it est recommandé de réaliser une surveillance clinique et biologigue réguliere
surtout lors de l'instauration du traitement, de privilégier la monothérapie et d’éviter la

prescription de salicylés chez I'enfant.
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- Hyperammoniémies
Une hyperammoniémie modérée est constante, mais rarement symptomatique

chez les patients & fonction hépatique normale.
— Pancréatite : rare
— Troubles digestifs
Les troubles digestifs sont fréquenis en débuts de traitement et particulierement
chez les enfants. |l s'agit de nausées, de gastralgies, d'anorexie ou de dégoit
alimentaire. Ces troubles sont le plus souvent transitoires, et régressent en 8 & 15 jours.
—  Thrombopénie
Des syndromes hémorragiques, sans déficit en vitamine K, ont été rapportés

chez le nouveau-né (Pons et al., 2001).

— Allergies cutanées

V90.2.1.4.7.2. Effets indésirables chronigues

— Prise de poids
Au contraire de Fanorexie observée en début de traitement, une prise de poids

par effet orexigene peut survenir. C’est un effet dose-dépendant.

— Alopécie
Cette chute de cheveux est possible au cours des premiéres semaines de

traitement. Elle est transitoire et réversible.

— Tremblements fins d’attitude des extremités, effet dose-dépendant.

Vi.2.2. Antiépileptiques de deuxieme génération

Leurs indications reconnues sont représentées par les épilepsies mal contrblées
par les molécules antiépileptiques classiques ou par les patients qui présentent une

intolérance a ces antiépileptiques de premigre génération. En régle générale, ces
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nouvelles molécules offrent une meilleure tolérance et respectent les fonctions
cognitives. Une grande majorité bénéficie d'interactions médicamenteuses moins

marquées que celles des antiépileptiques majeurs {Thomas, 2004).

VI.2.2.1. Vigabatrin ou gamma-vinyl-GABA

L'utilisation du vigabatrin en monothérapie de premiére intention dans les
spasmes infantiles trouve une justification dans la rapidité de la réponse et les faibles

effets indésirables.

Vi.2.2.1.1. Structure chimique

C’est un analogue structural du GABA. Seul lisomere S(+) posséde une activité

antiépileptique (Benetelio, 1995 ; Fraser, 1996).

Qa
%(\‘/LHOH

Vi2.2.1.2. Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005)

Liste |
Meédicament soumis a une surveillance particuiiere. Prescription initiale réservée

aux neurologues, pédiatres ou neuropsychiatres.

SABRIL®
— Comprimés a 500 mg ;

- Granulés pour solution buvable a 500 mg : sachets-dose.

VI12.2.1.3. Indications

Son indication privilégiée est représentée par le traitement des spasmes
infantiles ou syndrome de West, ot il peut étre prescrit en monothérapie de premiére

intention.
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Son principal interét reéside dans sa capacité d'action. Dés la premiére semaine
de prescription, on peut savoir si le vigabatrin est efficace ou non. En cas d’inefficacité

du vigabatrin, les spasmes infantiles sont traités par de I'hydrocortisone.

En 1990, Chiron et al rapportent Pefficacité du vigabatrin chez 43% des 70
patients souffrant de spasmes infantiles rebelles aux médicaments antiépileptiques
conventionnels. Cet effet est obtenu au cours de la premigre semaine de traitement et

maintenu chez 55% des répondeurs a long terme (Villeneuve et al., 1998).

Selon l'étude de Villeneuve et al., réalisée sur 70 nourrissons atteints de
spasmes infantiles traités par vigabatrin en premiére intention et en monothérapie, 54%
des nourrissons sont répondeurs dans un délai moyen de 3,5 jours et un quart
rechutent. Le taux de répondeurs et le taux de rechute sont fonction de I'éticlogie. En
effet, ils ont constaté que 71% des nourrissons ayant des spasmes cryptogéniques sont
répondeurs contre un tiers, seulement, des patients ayant des spasmes
symptomatiques. De méme, 53% des nourrissons ayant des spasmes symptomatiques
ont rechuté alors que seulement 5% des nourrissons ayant des spasmes
cryptogeniques ont rechuté. Les trois quarts des rechutes sont apparus dans les trois

premiers mois de traitement (Villeneuve et al., 1998).

il est aussi indiqué en association dans les épilepsies partielles
pharmacoresistantes, avec ou sans généralisation secondaire, lorsque les autres

associations se sont avérées inefficaces (Thomas, 2004).

il est contre-indiqué dans les épilepsies idiopathiques comportant des absences

typiques et des myoclonies qu’il semble aggraver (Benetello, 1995 ; Thomas, 2004).

Vi2.2.1.4. Pharmacodynamie

C’est un gabaergique inhibant de fagon irréversible la GABA-transaminase
(GABA-T), enzyme du catabolisme du GABA. Cet « inhibiteur-suicide » est transformé
par la GABA-transaminase en un métabolite actif, qui se lie de maniére irréversible au
site actif de V'enzyme. Il entraine donc une augmentation du GABA intracérébral,

principal neurotransmetteur cérébral inhibiteur (Kwan et al., 2001).
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Malgré sa demi-vie courte, le vigabatrin a un effet prolongé di & son mécanisme

d’'action, car la resynthése de la GABA-T nécessite 48 heures (Aicardi, 2000).

Vi2.2.1.5. Pharmacocinétique

C’est une molecule hydrosoluble, dont Fabsorption digestive est rapide et totale.
Le vigabatrin est sous forme exclusivement libre dans le plasma. Sa demi-vie
d’'élimination est comprise entre 5 et 8 heures. Le vigabatrin est éliminé dans les urines,

sans dégradation (Britton et So, 1995).

Comme il n'est ni métabolisé, ni lié aux protéines plasmatiques, ni inducteur
enzymatique, il a un faible risque dinteractions médicamenteuses. Ces interactions
médicamenteuses sont limitées a une baisse modérée d'environ 20% des taux de
phénytoine {Aicardi, 2000 ; Thomas, 2004).

Vi2.2.1.6. Posologies (Vidal, 2005)

l.e vigabatrin peut &tre administré en une ou deux prises quotidiennes, avant ou

pendant les repas.

Chez le nourrisson atteint du syndrome de West, la posologie initiale
recommandée est de 50 mg/kg/j. Cetle posoclogie est atteinte progressivement par un

palier de une semaine. Des doses allant jusgu’a 150mg/kg/j ont été bien tolérées.

Chez l'enfant, la dose initiale est de 40 mg/kg/j, en utilisant préférentiellement les
sachets de poudre & dissoudre doses a 500 mg (Thomas, 2004). La dose d’entretien
est fonction du poids corporel :

- de10at5kg:0,5a1 gjour;
- de15a30kg: 14a1,5dgfour;
-~ de 30 a50kg: 1,5 a3g/jour;

— supérieur 2 50 kg : 2 a4 3 g/jour.
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Le vigabatrin ne requiert pas de dosage plasmatique. L'arrét doit étre progressif,

car i existe un risque d’exacerbation des crises en cas de sevrage trop rapide.

Remarques :
- Laforme comprimé n'est pas adaptée chez l'enfant de moins de six ans,

en raison du risque de fausse route.
-~ Le contenu du ou des sachets doit étre dissous dans une boisson (eau,

jus de fruit, lait...) et doit &tre avalé immédiatement.

Vi2.21.7. Effets indésirables

Le principal effet indésirable est le rétrécissement du champ visuel (RCV),
relativement fréquent et irréversible. Le mécanisme du RCV serait une accumulation et
un effet toxique du GABA dans les cellules de la rétine. Limportance du RCV serait
corrélée a la dose cumulative et la durée de traitement. La prévalence du RCV est 16 a
20% chez l'enfant. Avant la mise en place du traitement, on réalisera un examen
ophtalmologique que lon renouvellera a intervalles réguliers pour détecter des
anomalies du champ visuel. La périmétrie est rarement possible chez I'enfant de moins
de 9 ans d'age mental. Actuellement, il n'existe aucune méthode pour diagnostiquer ou
exclure des anomalies du champ visuel chez les enfants chez lesquels une périméirie
standard ne peut étre réalisée. Le rapport bénéfice/risque d’un traitement par vigabatrin
devra donc étre évalué de maniére rigoureuse chez I'enfant. L'électrorétinographie peut
étre utile, mais elle ne doit étre utilisée que chez les patients &gés de moins de 3 ans.
Le vigabatrin est contre-indiqué en cas d'atteinte préexistante du champ visuel
(Kaminska, 2001 ; Vidal, 2005).

On notera aussi comme effet indésirable une hyperactivité associée a une

irritabilité. Les psychoses et la dépression sont des effets graves rares chez enfant.

Chez 10% des enfants traités par le vigabatrin, on observe un effet orexigéne
{Aicardi, 2000).

De méme on retrouve cités, des troubles de la mémoire, des nausées, des

vomissements, des douleurs abdominales.
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Selon l'étude de Villeuneuve et al., 49 nourtissons, soit 70%, ont eu un ou
plusieurs effets indésirables. lis présentaient une somnolence transitoire (27%), une
agitation (12%) a finstauration du traitement, mais ces effets ont régressé
spontanement. Seuls deux patients ont nécessité une diminution des doses (Villeneuve
et al,, 1998).

Vi.2.2.2. Felbamate

Le felbamate est un antiépileptique trés efficace. Son utilisation est limitée par sa

mauvaise tolérance, et par le risque d’hépatite fulminante et d’aplasie méduliaire.

VIi2.2.2.1. Structure chimique

Cest un carbamate (-O-CO-NHg), dont la structure est proche de celle du

meéprobamate, un anxiolytigue (Fraser, 1996).

| |
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Vi2.2.22  Formes pharmaceutiques commercialisées

Liste 1.
Prescription hospitaliére réservée aux spécialistes et/ou services spécialisés en

neurologie ou pédiatrie.

TALOXA®
- Comprimés a 400, a 600 mg ;

— Suspension buvable 600 mg/5 ml.
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VIi.2.223. Indications

Le felbamate n'est pas un antiépileptique de premiére intention. Son indication
est limitée au syndrome de Lennox-Gastaut chez I'enfant de plus de 4 ans, non contr6lé
par les autres antiépileptiques appropriés disponibles, en complément du traitement

antérieur (Thomas, 2004).

It ne sera prescrit qu'aprés une évaluation précise du rapport risque/bénéfice

prenant notamment en compte les risques de toxicité hématologique et hépatique.

Vi2224. Pharmacodynamie

Son mécanisme d’action est mal connu. Plusieurs hypothéses ont été émises.

Le felbamate agit aussi bien sur les mécanismes cérébraux excitateurs que sur

les mécanismes cérébraux inhibiteurs.

C'est un inhibiteur de la transmission glutamatergique, en biloquant les
recepteurs NMDA, sous type de récepteurs au glutamate. Il potentialise les effets du
GABA en agissant sur les récepteurs GABA,. De plus, il stabilise {'état inactif de la
sous-unité o des canaux sodiques et agirait au niveau des canaux caiciques (Kwan et
al., 2001 ; Gueiffier et al,, 2002 ; Wallace, 2001).

VI.2.2.2.5. Pharmacocinétique

Le felbamate administré par la voie orale est bien absorbé (95%). La
concentration plasmatique maximale est obtenue en 3 a 5 heures (Pons et al., 2001 ;
Vidal, 2005).

Sa liaison aux protéines plasmatiques est faible (20 & 25%).

Sa métabolisation est partielle (15%), donnant lieu & des métabolites inactifs
dont les principaux sont le 2-hydoxy-felbamate, p-phényi-hydroxy-felbamate, et le 2-
hényl-1-phényl-1,3-propanediol-monocarbamate (Fraser, 1996).

La demi-vie d'élimination est comprise entre 15 et 23 heures.
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C'est un inhibiteur enzymatique puissant qui augmente les taux plasmatiques de
phénytoine, carbamazépine, et de valproate de sodium (Thomas, 2004) et qui subit les
actions métaboliques des autres antiépileptiques.

Lorsque fa phénytoine ou la carbamazeépine sont associées avec le felbamate, la
diminution des taux plasmatiques du felbamate a I'état d’équilibre est de 'ordre de 20%

par augmentation de son métabolisme (Pons et af., 2001).

Vi.2.2.2.6. Posologies (Vidal, 2005)

La dose initiale journaliére recommandée est de 7,5 a 15 mg/kg, administrée en
2 a 3 prises. Puis la dose pourra étre augmentée de 7,5 a 15 mg/kg par paliers de une
semaine, jusqu’a un maximum de 45 mg/kg/j, sans dépasser 3600 mg par jour en 3 ou

4 prises.

Chez les patients déja traités par acide valproique, carbamazepine ou
phénytoine, la posologie de ces antiepileptiques sera réduite de 20 a 30% dés
Pintroduction du felbamate puis adaptée en fonction des taux plasmatigues et de la

surveillance clinique.

V2227  Effets indésirables

Les effets indésirables les plus communs, sont :

~ au niveau du SNC: des insomnies, des froubles de I'élocution, des
anorexies, des etourdissements, une dépression ;

- au niveau digestif : nausées, vomissements, douleurs abdominales ;

— au niveau cutané : réactions cutanées aigués, epidermolyses bulleuses
de Lyell, syndrome de Steven-Johnson ;

— au niveau des organes des sens : diplopies, vision floue (Fraser, 1996 ;
Gueiffier et al., 2002).

Les effets indésirables sont dominés par les troubles hématologiques et
Pinsuffisance hépatique aigué. C'est pourquoi le felbamate ne doit uniquement étre
utilisé que sous la surveillance d’un neurclogue ou d'un pédiatre expérimenté dans le

traitement de I'épilepsie.
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Les troubles hématologiques sont essentiellement constitués par [aplasie
médullaire dont la fréquence est de 1 cas pour 4000 patients traités. Elle survient lors
de la premiére année de traitement et ce risque persiste plusieurs mois aprés arrét du
traitement. Il conduit au déces du patient dans 30% des cas. Mais parmi les 34 cas
d’aplasie méduliaire publiés, un seul cas était pédiatrique. H s'agissait d'une jeune fille
de 13 ans ayant des antécédents de lupus érythémateux disséminé (Kaminska, 2001).
Face a ces risques, on réalisera une numeération sanguine avant le iraitement puis
toutes les deux semaines, ainsi gu’'en cas d’ecchymoses, de peétéchies, de saignements
ou de signes d'infections et/ou anémie {(Gueiffier et al., 2002). Des neutropénies et des

thrombopeénies isolées ont été citees ; elles nécessitent l'arrét du traitement.

La toxicité hépatique est fréquente avec le felbamate. Il induit une insuffisance
hépatique aigué. Ainsi un contrdle des enzymes ASAT, ALAT et de la bilirubine seront
pratique avant le traitement puis toutes les deux semaines ainsi qu'en cas d'ictére,
d’anorexie, de nausées, de vomissements, ou de douleurs abdominales. En cas
d'anomalie cliniguement significative de la fonction hépatique, le traitement sera
interrompu {Gueiffier et al., 2002).

V1.2.2.3. Gabapentine

l.a gabapentine est un antiépiteptique présentant un bon profil de tolérance.

VI.2.2.3.1. Structure chimique

Sa structure chimique présente une analogie avec celle du GABA.
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Vi2.2.3.2. Formes pharmaceutiques commercialisées

NEURONTIN® Liste |
— Comprimé pelliculé a 600 mg,
— Comprimé pelliculé & 800 mg,
—  Gélules a 100 mg,
—  Gélules a 300 my,
— Gélules a 400 mg.

VI.2.2.3.3. Indications

La gabapentine est indiquée chez Yenfant a partir de trois ans, dans e traitement

des épilepsies partielies, en association a un autre traitement antiépileptique.

Elle west pas indiquée dans les épilepsies généralisées idiopathiques, qu'elle

peut aggraver (Thomas, 2004).

De plus, elle posséde une activité analgésique s ‘exergant au niveau spinal et

pouvant étre utilisée dans le traitement des douleurs du zona (Biam, 2001).

Vi.2.2.3.4. Pharmacodynamie

La gabapentine, analogue structural du GABA, avait initialement eté congue pour
mimer l'effet gabaergique, mais finalement elle exerce ses propriétés antiépiteptiques
par dautres mécanismes. Malgré son franchissement de la barriére hémato-
encéphalique, la gabapentine ne présente pas d'affinité pour les récepteurs GABA et ne
modifierait ni la recapture, ni le métabolisme du GABA. Son mécanisme d’action reste a
préciser (Harden, 1997 ; Pons et al,, 2001).

VI.2.2.3.5. Pharmacocineétique

La résorption digestive est de lordre de 51 & 53%, non influencée par les
aliments. La liaison aux protéines plasmatique est faible, inférieure & 3% (Gueiffier et
al.,, 2002 : Pons et al., 2001). Sa demi-vie d'élimination est de 5 & 7 heures, et celle-ci
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est plus courte chez Penfant de 1 mois &4 4 ans que chez l'enfant plus &gé. Apres
administration orale, 80% de la dose administrée sont éliminés dans les urines sous

forme inchangée et 20% dans les féces (Fraser, 1996 ; Pons et al., 2001 ; Vidal, 2005).

La gabapentine n'exerce aucun effet inducteur enzymatique.

V1.2.2.3.6. Posologies

La posologie efficace moyenne est de 35 mg/kg/j, répartie en trois doses

équivalentes.

Elle est atteinte en trois jours :
— le premier jour : 10 mg/kg ;
— le deuxiéme jour : 20 mg/kg ;

— le troisiéme jour : 30 a 40 mg/kg en trois prises.

Schéma posologique des trois premiers jours :

Dose a
Poids (kg) . J1 J2 J3
atteindre a J3

Entre 200 mg 200 mg 200 mg
600 mg o o o
17 et 25 kg 1 fois/| 2 fois/j 3 fois/j
Supérieur 300 mg 300 mg 300 mg
X 900 mg . - -
a25kg 1 fois/j 2 foisli 3 fois/j

La gélule doit étre avalée, sans étre croquée, avec un peu d'eau. Mais chez
I'enfant de moins de six ans, en raison du risque de fausse route, elle peut étre ouverte

et son contenu, mélangé a un aliment pour masquer Famertume du médicament.
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VI.2.2.3.7. Effets indésirables

Comparativement aux autres antiépileptiques, la gabapentine présente le

meitleur profil de tolérance.

Aucun effet indésirable aigu idiosyncrasique n'a été répertorie (Wallace, 2001).

Dans ensemble des études cliniques, les effets indésirables les plus fréquents
ont eté (Gueiffier et al., 2002) :

— des troubles affectant le SNC: insomnie, nervosité, tremblement,
nystagmus, paresthésie. De méme, des troubles du comportement ont
été décrits chez I'enfant associé a une agitation, une agressivité et une
insomnie (Aicardi, 2000 ; Biam, 2001) ;

— des troubles digestifs : nausées, vomissements ;

- des troubles hématologiques : neutropénie, thrombopenie ;

- des troubles cutanésa type d'exantheme maculopapuleux, de
syndrome de Steven-Johnson ;

— des froubles généraux : prises de poids ;

—~ des troubles des organes des sens : diplopie et une sensation de nez
bouché ;

— des froubles hépatigues.

VI.2.2.4. Lamotrigine

Vi2.2.4.1. Structure chimique

La lamotrigine est une phényliriazine, initialement développée pour ses

propriétés antifoliques.

Cl

L

= NQN
L~
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Vi2.2.4.2. Formes pharmaceutiques commercialisées

LAMICTAL® (Liste |)
— Comprimés dispersibles a 2 mg
—  Comprimés dispersibles ou & croquer & 5 mg
~ Comprimés dispersibles ou a croquer a 25 mg
— Comprimés dispersibles ou & croquer a 50 mg
—  Comprimés dispersibles ou a croquer & 100 mg

~  Comprimés dispersibles ou a croquer a 200 mg

VI2.2.4.3. Indications

La lamotrigine est indiquée chez enfant a partir de 2 ans en association a un
autre traitement antiépileptique, dans le traitement des épilepsies généralisées et
partielles. Son utilisation en monothérapie dans les mémes indications n'a d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) qu’a partir de 12 ans (Le moniteur des pharmacies et des
laboratoires, 2005).

Une réduction de la fréquence des crises de 50% ou plus chez 31% des enfants
présentant des crises partielles ou généralisées réfractaires, et égale ou supérieure a
50% chez 53% des enfants a été rapportée. De plus, son effet sur les absences, les
myoclonies rebelles et le syndrome de Lennox Gastaut est particulierement interessant
(Aicardi, 2000).

Cependant, la lamotrigine peut aggraver certaines formes d'épilepsies. On a
observé chez 80% des enfants, agés de 2 & 18 ans, souffrant d'un syndrome de Dravet
ou une épilepsie myoclonique sévére du nourrisson, une augmentation de la frequence
des crises tonico-cloniques et des myoclonies. Cette aggravation est réversible aprés
arrét du traitement. De méme, il a été décrit quelques cas d'aggravation chez certains

enfants atteints d’épilepsie a paroxysmes rolandiques (Kaminska, 2000).
L'association lamotrigine & faible dose et valproate semble étre efficace. Ces

deux molécules auraient un effet pharmacologique complémentaire. Une rechute a

l'arrét du valproate persistante a été notée maigré faugmentation des doses de
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lamotrigine, et qui céde a la réintroduction du valproate. Cependant, l'inverse n'a pas
été observé (Lethel et al., 2000).

VI2.2.4.4. Pharmacodynamie

La lamotrigine agit essentiellement sur 'axe excitateur par deux mécanismes :

— elle exerce un blocage voltage-dépendant des canaux sodiques

présynaptiques,

— elle réduit la libération excessive d'acides aminés excitateurs,
glutamate et aspartate (Baldy—Moulinier, 1997 ; Kaminska, 2001 ;
Léthel et al., 2000).

Elle possede un spectre d'action tres farge englobant les crises partielles et

généralisées.

Vi.2.2.4.5. Pharmacocinetique

L’absorption orale de la lamotrigine est presque compléte, non modifiée par
I'alimentation, et rapide avec un pic de concentration 2 a 3 heures aprés la prise. La
liaison aux protéines plasmatiques est de 55%. Le métabolisme est hépatique par
glucuroconjugaison avec des métabolites inactifs. L’élimination est rénale (Léthel et al,
2000).

La pharmacocinétique est linéaire mais il n’existe pas de corrélation entre le taux

plasmatique et I'efficacité de la lamotrigine.

La demi-vie est de 'ordre de 24 heures, mais elle peut étre augmentée en
présence de valproate et, diminuée en présence d'inhibiteurs enzymatiques. Mais ces
fluctuations sont variables d’'un individu & Pautre. Chez certains enfants, I'association
avec le valproate peut augmenter la demi-vie jusqu’a 72 heures (Baldy-Moulinier, 1997 ;
Kaminska, 2001).
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Vi2.246  Posologies

En raison du risque d’éruption cutanée, la posologie doit toujours étre instaurée
de facon progressive. Elle est fonction du poids de lenfant et du traitement
antiépileptique associé (Vidal, 2005).

- Sans valproate de sodium
- La posologie initiale de Lamictal® est de 0,6 mg/kg/j, en 2 prises,
pendant les deux premiéres semaines de traitement. Puis on
augmente a 1,2 mg/kg/j en deux prises, pendant les deux
semaines suivantes.
- La posologie d’entretien est de 5 a 15 mg/kg/j en deux prises, sans
dépasser 400 mg par jour. Elle sera atteinte par paliers de 1,2

mg/kg/j au maximum, toutes les 1 & 2 semaines.

—  En association avec du valproate de sodium
~ La posologie initiale est limitée & 0,15 mg/kg/j en une prise pendant
les deux premiéres semaines, puis a 0,30 mg/kg/j pendant les
deux semaines suivantes.
— La posologie d’entretien habituelle est de 1 & 5 mg/kg/j, répartie en
une ou deux prises, sans dépasser 200 mg/j. Elle doit étre atteinte
par paliers de 0,30 mg/kg/i au maximum, toutes les 1 a 2

semaines.

Les comprimés dispersibles sont & dissoudre dans un peu deau. lI est
également possible de les méacher ou de les avaler avec un peu d'eau, au choix de
Ienfant. Cependant, chez les enfants de moins de 6 ans, le comprimé est a dissoudre,

en raison du risque de fausse route.

Vi2.24.7. Effets indésirables

lls sont essentiellement cutanés. Ce risque, plus élevé chez 'enfant, est estimé a
1%.
Dés le premier mois de traitement, une éruption cutanée, de type

maculopapuleux, peut apparaitre. Elle disparait a Parrét de la lamotrigine. Plus
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rarement, elle se développe sous la forme d'un érythéme polymorphe associé a un
syndrome grippal avec myalgies et lymphoadénopathies qui peut évoluer vers un
syndrome de Stevens-Johnson et une épidermolyse toxique avec défaillance multi-
viscérale. Dans tous les cas, 'apparition d’une éruption cutanée impose un arrét du
traitement et un examen meédical afin d’évaluer sa gravité. La mise en route progressive
du traitement par lamotrigine diminue les risques cutanegs, alors que Passociation avec
le valproate I'augmente (Baldy--Moulinier, 1997 ; Kaminska, 2001 ; Léthel et al., 2000).

Les autres effets indésirables concement les sphéres neurologiques et
digestives : céphalées, asthénie, somnolence, sensations vertigineuses, nausées et

vomissements.

Vi.2.2.5. Topiramate

Vi2.2.5.1. Structure chimique

It s'agit d’'un sulfamate (-SO2-NHy).

VI2.2.5.2. Formes pharmaceutiques commercialisées

EPITOMAX® (Liste 1)
— Comprimés & 50 mg,
- Comprimés a 100 mg,
- Comprimes a 200 mg,
- Gélules a 15 mg,
- Gélules a 25 mg,

— Gélules a 50 mg.
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Remarque :

En raison du risque de fausse route, la forme comprimé et gélule est
déconseillée chez I'enfant de moins de six ans. La gélule peut étre ouverte et mélangée
& de la nourriture semi-solide, le mélange alimentation/médicament devant étre avalé

immediatement sans macher.

VI2.2.53. Indications

Le topiramate est un antiepileptique a large spectre, indiqué dans les épilepsies
généralisées et partielles, chez I'enfant de plus de deux ans {(Kaminska, 2000 ; Thomas,
2004 ; Vidal, 2005) :

— en monothérapie de deuxiéme intention,
-~ en association aux autres traitements antiépileptiques, quand ceux-ci

sont insuffisamment efficaces.

Vi2.2.5.4. Pharmacodynamie

Ses mécanismes d'action sont multiples (Harden, 1997 ; Lin et a/., 2003 ; Pons et
al.,, 2001 ; Ragsdale et Avoli, 1998 ; Wallace, 2001).

- i blogue les canaux sodiques voltages-dépendants.

— 1l potentialise Feffet du GABA en augmentant la fréquence d'activation
des récepteurs GABA, par le GABA et la capacité du GABA a induire
I'influx des ions chlore dans les neurones.

— Il antagonise l'activité excitatrice du glutamate au niveau des récepteurs
de type Kainate/AMPA,

De plus, c’est un inhibiteur faible de 'anhydrase carbonique, mais cette propriété

ne semble pas contribuer & son action antiépileptique (Britton et So, 1995 ; Kaminska,
2000).
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VI.2.2.5.5. Pharmacocingtique

La biodisponibilité est de 80 a 85% apres une absorption digestive rapide. La
conceniration maximale est obtenue 2 heures apres la prise. L'alimentation retarde la
résotption. La transformation métabolique est faible, environ 20%. Il n'y a pas de
métabolite actif. La demi-vie d’'élimination varie de 20 & 25 heures. L’élimination est

essentiellement rénale sous forme inchangée (Kaminska, 2000 ; Pons et al,, 2001).

Le topiramate inhibe le métabolisme de la phénytoine. De plus, la phénytoine et

la carbamazépine induisent le métabolisme du topiramate (Pons et al,, 2001).

Vi.2.2.5.6. Posologies (Kaminska, 2000 ; Vidal 2005)

Le traitement doit &tre introduit progressivement avec des paliers de une a deux

semaines.

En monothérapie aprés échec d’un traitement antérieur

L.a posologie initiale est de 0,5 a 1 mg/kg/j, en une prise le soir pendant
une semaine. Puis on augmente la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j, en deux prises,
toutes les 1 a 2 semaines, en fonction de l'efficacité et de la tolérance du
traitement, jusgu’a atteindre une posologie moyenne, en monothérapie, de 6

ma/kg/j.

Traitement en association a d'autres antiépileptiques quand ceux-ci sont

insuffisamment efficaces

On démarre le traitement avec une dose de 1 a 3 mg/kg/j en une prise le
soir ou deux prises par jour pendant une semaine, Puis on augmente la dose de
1 a 3 mg/kg/j, en deux prises, par paliers d'1 a 2 semaines. La dose journaliére

totale recommandée est de 5 4 9 mg/kg en deux prises.
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VIi.2.2.5.7. Effets indésirables

Leur fréquence est dose-dépendante.

Les principaux effets indésirables sont en relation avec (Gueiffier et al, 2002 ;
Kaminska, 2000 ; Lin et af., 2003 ; Vidal, 2005) :

— le SNC: le topiramate peut étre a lorigine d'un ralentissement
intellectue! parfois marqué, ainsi que d'un trouble de I'élocution, souvent
transitoire. Le médicament posséde de plus un effet anorexigene net,
responsable d’une fréquente perte de poids ou de I'absence de prise de
poids chez des enfants en période de croissance, partfois suffisamment
importante pour entrainer l'arrét du traitement {Aicardi, 2000). Il est
aussi responsable d'un manque de mots, d'un trouble de la
concentration, de vertiges, de diplopie, d’un nystagmus, d'une fatigue,
d'une dépression, d'une somnolence, d'une confusion, de délires
hallucinatoires, d'une ataxie, de maux de téte, de paresthésie, de

tremblement ;

— lappareil digestif: nausées, vomissements, diarrhées, douleurs

abdominales ;

~ les organes des sens: le topiramate peut entrainer une conjonctivite,
une photophobie, un strabisme, une mydriase, une opacité cornéenne
(Lin et al, 2003). Et en particulier, une myopie aigué associée a un
glaucome secondaire a angle ferme, les symptémes incluent la
survenue brutale d'une diminution de lacuité visuelle et/ou d'une
douleur oculaire. Cet effet survient, en général, dans les premiers jours
suivants finstauration du traitement et nécessite l'arrét du traitement
(Coats, 2003 ; Lin et al., 2003).

Par son effet inhibiteur de Fanhydrase carbonique, it peut entrainer des lithiases

urinaires, nécessitant un apport hydrique suffisant, mais cet effet n'a pas été rapporté

chez I'enfant.
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V1.2.2.6. Fosphénytoine
Prodrogue sous forme injectable de la phénytoine, la fosphénytoine permet

d’optimiser le traitement de I'état de mal épileptique. Mais elle n’a pas éte étudiée chez
I'enfant de moins de cing ans.

VI2.2.6.1. Structure chimique

La fosphénytoine est un ester inactif de la phénytoine. Elie se comporte comme
une prodrogue.

0
= f
QNH{N OH
>t\\<~_\\ |
0—P—0H
DA

VI.2.2.6.2. Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005)
Liste 1i

Réservé a 'usage hospitalier

PRODILANTIN®

»  Solution injectable a 75 mg/ml, flacons de 10 mi.

Vi2.2.6.3. Indications

Elle est utilisée dans le contrdle de I'état de mal épileptique de type

tonicoclonique et en substitution de la phénytoine orale lorsque Padministration orale
est impossible st/ou contre-indiquée.

La quantité et la concentration de fosphénytoine sont toujours exprimées en

équivalents de phénytoine sodique (EP) : 1,5 mg de fosphénytoine sodique équivaut a
1 mg d’EP.
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Vi2.2.6.4. Pharmacodynamie

Cette prodrogue de la phénytoine est hydrosoluble et de pH neutre. Ses effets
antiépileptiques, pharmacologiques et toxicologiques sont imputables & la phénytoine
(Vidal, 2005).

vi2.2.6.5. Pharmacocinétique

Dans l'organisme, la fosphénytoine est rapidement (20 minutes) et totalement
métabolisée en phénytoine, produit actif (Britton et So, 1995 ; Gueiffier et al,, 2002).

La fosphénytoine est fortement liée aux protéines plasmatiques.

Vi.2.2.6.6. Posologies (Vidal, 2005)

La voie IM ne doit pas étre utilisée chez 'enfant.

Dans |'état de mal épileptique en complément des benzodiazépines

— dose de charge : 15 mg dEP/kg en perfusion IV, & un debit de 2 2 3 mg
d'EP/kg/min,

~ dose d'entretien : 4 & 5 mg dEP/kg/24 heures en 1 & 4 administrations
IV, & un débit de 1 a 2 mg dEP/kg/min.

En substitution temporaire a la phénytoine orale

On utilisera les mémes doses et fes mémes fréquences d’administration que

pour la phénytoine orale.

Viz26.7. Effets indésirables

La tolérance locale de la fosphénytoine est supérieure a celle de la phénytoine
injectable DILANTIN® (Thomas, 2004).

Les douleurs et les inflammations du tissu musculaire et vasculaire sont moins

importantes avec la fosphénytoine qu'avec la phénytoine.
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La plupart des effets indésirables de la fosphénytoine sont attribués a la
phenytoine (Britton et So, 1995).

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont: ataxie,
nystagmus.
V1.2.2.7. Oxcarbazépine

Analogue de la carbamazépine, l'oxcarbazépine a une efficacité comparable a
celle de la carbamazépine, mais elle a une meilleure tolérance et un spectre d'activite

antiépileptique plus étroit (Thomas, 2004).

Vi2.2.7.1. Structure chimique

Molécule commercialisée depuis 2001, F'oxcarbazépine est une pro-drogue de {a

famille de la carbamazepine.

8]

Hapl 20

Vi2.2.7.2. Formes pharmaceutiques commercialiseées (Vidal, 2005)

TRILEPTAL® (Liste II)
-~ Comprimes pelliculés a 150 my,
— Comprimés pelliculés a 300 mg,
- Comprimes pelliculés a 600 mg,

— Suspension buvable a 60 mg/mi, flacon de 250 ml.
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Vi2.2.7.3. Indications

Elle est indiquée en monothérapie ou en association & un autre traitement
antiépileptique dans les épilepsies partielles, avec ou sans généralisation secondaire,

chez I'enfant de plus de six ans.

Elle peut étre prescrite & la place de la carbamazépine dans les épilepsies

partielles, en cas d'intolérance a cette derniére.

Elle nest pas indiquée dans les épilepsies idiopathiques (Thomas, 2004).

Gaily et son équipe réaliseérent une étude rétrospective sur 53 patients
présentant des crises partielles, agés de moins de 7 ans, traités par de I'oxcarbazépine.
Douze de ces enfants (23%) ne présentaient plus de crises, 21 enfants (40%) ont eu
une réduction de 50% et plus de la fréquence de leurs crises et 20 enfants (38%) ont eu

une diminution de 50% et moins de la fréquence de leurs crises (Kalis et Huff, 2001).

Vi.2.2.7.4. Pharmacodynamie

Bien que I'oxcarbazépine soit active, on considere son principal métabolite, le
10,11-dihydro-11-hydroxycarbamazepine (DMH ou HCBZ) comme étant principal

responsable de 'activité antiépileptique.

Le mécanisme d'action est multiple. I} comprend un blocage des canaux
sodiques voltages-dépendants pré- et postsynaptiques, de fagon similaire & celui de la
carbamazépine. Ce blocage permet de stabiliser les membranes neuronales
hyperexcitées, dinhiber les décharges neuronales répétitives et de diminuer la

propagation des influx synaptiques.

Son action antiépileptique pourrait aussi étre due a une augmentation de la
conductance du potassium, ainsi qu'a une modulation des canaux calciques voltage-

dépendants (Kwan et al., 2001).



VI.2.2.7.5. Pharmacocinétique

L'oxcarbazépine est rapidement absorbée par le tube digestif et métabolisée en
DMH. Cette biotransformation hépatique s'opére sans formation de dérivé époxy,
responsable de la majorité des effets secondaires et de 'effet inducteur enzymatique de
la carbamazépine. Le DMH est lui-méme métabolisé principalement par conjugaison a
Pacide glucuronique, et une faible proportion est métabolisée en un métabolite inactif, le
dérivé 10,11-dihydro (DDH) (Britton et So, 1995 ; Fraser, 1996).

o HO
o Réductase N _

CONH; CONH; if
Ox athazépine MHD
Actif Actif

Métabolisme de 'oxcarbazepine

L'oxcarbazépine et le DMH inhibent le CYP2C19 et induisent le CYP3A4 et le
CYP3AS5 (Gueiffier et al., 2002).

’oxcarbazépine a un taux de liaison aux protéines compris entre 60 et 67 %,
alors que le DMH a un taux de laison proche de 40% (Britton et So, 1995 ; Kalis et
Huff, 2001).

|.a demi-vie est de 1,3 & 2,3 heures pour Yoxcarbazépine et de 5 & 9 heures pour
le DMH.

L'élimination est rénale. Plus de 95% de la dose sont retrouvés dans les urines,

avec moins de 1% sous forme d'oxcarbazépine inchangée. L'excrétion fécale s'éleve a
4% de la dose administrée (Kalis et Huff, 2001 ; Vidal, 2005).
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Vi.2.2.7.6. Posologies (Vidal, 2005)

Le traitement doit débuter avec une dose de 8 a 10 mg/kg/j, répartie en deux

prises, aussi bien en monothérapie gu’en association.

Lors de l'utilisation en association, on obtient un effet thérapeutique avec une
dose moyenne d'entretien d’environ 30 mg/kg/j. La dose pourra étre augmentée par
paliers de 10 mg/kg/jour au maximum, & intervalles d'environ une semaine, jusqu'a un

maximum de 46 mg/kg/j.

A doses égales, la suspension buvable et les comprimés pelliculés

d'oxcarbazépine sont interchangeables.

Comme les aliments n'affectent ni la vitesse, ni le taux d'absorption,

{'oxcarbazépine peut étre prise avec ou sans aliments.

vi2.2.77  Effets indésirables

[ oxcarbazépine semble étre mieux tolérée que la carbamazépine (Kalis et Huff,
2001).

Les effets indésirables les plus fréquents sont : somnolence, céphalées, vertiges,

nausées et vomissements, ataxie, diplopie, vision floue, éruption cutanée.

L'oxcarbazépine peut entrainer une hyponatrémie, par une sécrétion
inappropriée d’ADH (Gueiffier et al., 2002), mais cet effet a une incidence plus faible

chez P'enfant que chez 'adulte (Kalis et Huff, 2001).

Cet antiépileptique peut étre responsable d’'une réaction d’hypersensibilite ou
syndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). C’est une
réaction idiosyncrasique sévere a la prise médicamenteuse, surtout avec les
antiépileptiques. Hl se caractérise par ia survenue d'une éruption cutanée avec fievre et
poly-adénopathies, associée a une atieinte d'un ou plusieurs organes pouvant mettre

en jeu le pronostic vital. Les cas d’hypersensibilité chez les enfants sont rares ou sous-
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diagnostiqués. En cas d’antécédents d’éruption allergique sous carbamazépine, le
risque d’allergie croisée est de 25 a 30% environ (Bosdure et al., 2004).

Selon I'étude de Gally et son équipe, 17 enfants (32%) ont montré des effets
secondaires a type d’hyponatrémie et de somnolence. Ces effets ont amené chez 9

patients (17%) a diminuer ou arréter leur traitement (Kalis et Huff, 2001).

VI.2.3. Antiépileptiques d’appoint

VL.2.3.1. Primidone

VI.2.3.1.1.  Structure chimique

Le phénobarbital est un antiépileptique & fort potentiel hypnotique. Les
chercheurs ont tenté de combattre cet effet en élaborant un analogue structural, la
primidone (Gueiffier et al., 2002).

o
-

)

N

o H

Vi2.3.1.2. Formes pharmaceutiques commercialisées
MYSOLINE® (Liste )
»  Comprimés a 250 mg
Vi.2.3.1.3. Indications

La primidone est indiquée en monothérapie ou en association a un autre
traitement antiépileptique, dans le traitement des épilepsies généralisées et partielles
(Vidal pro, 2005}.
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Cet antiépileptique n'est pas efficace dans les absences ni les crises

myocloniques qu’elle peut aggraver.

VI.2.3.1.4. Pharmacodynamie

La primidone exerce son action antiépileptique principalement en augmentant la
transmission inhibitrice. De plus elle diminue T'activation des canaux calciques. Elle

diminuerait aussi la transmission excitatrice (Gueiffier et al,, 2002).

VI.2.3.1.5. Pharmacocinétique

Cet antiépileptique a un taux d'absorption de 95% et un taux de liaison aux
protéines inférieur & 19%. Sa demi-vie plasmatique est comprise entre 5 et 15 heures
(Gueiffier et al, 2002). Elle est métabolisée & 95% en phénobarbital et en un autre
métabolite actif, le phényl-éthyl-manclamide (PEMA) (Brodie et Dichter, 1996).

L'élimination est rénale.

V1.2.3.1.6. Posologies

La posologie moyenne journaliére, administrée en deux prises équivalentes est
de 10 a 15 mg/kg/jour, soit (Vidalpro, 2005) :
— Moins de deux ans : 1 & 2 comprimes par jour ;
—~ De2abans:2a3comprimes parjour ;
~ De6at0ans: 3 a4 comprimés parjour;

- Enfants de plus de 10 ans : 3 a 6 comprimes par jour.

L’instauration du traitement sera progressive.

Vi2.3.1.7. Effets indésirables

Les effets indésirables évoqués sont (Vidal, 2005):

— en début de traitement : somnolence, vertige, ataxie ;
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— en traltement profongé : anémie mégaloblastique, syndrome de Lyell,
avitaminose D ;

— de maniere occasionnelle . nausee, vomissement, anorexie, asthénie,
irritabilité ;

— de maniére rare : dermatite exfoliatrice, syndrome de Steven-Johnson,

syndrome lupique.

Vi.2.3.2. Ethosuximide

Vi2.3.2.1. Structure chimique

VI2.3.2.2  Formes pharmaceutiques commercialisées (Vidal, 2005}

ZARONTIN® (Liste iI)
—~  Capsules a 250 mg ;
—  Sirop a 250 mg/5 ml.

V1.2.3.2.3. Indications

L'ethosuximide est specifiguement actif contre les absences typiques. Il est
également utile dans le traitement des absences atypiques et des mycolonies (Thomas,
2004).

La toiérance et l'efficacité de I'ethosuximide n'ont pas été établies chez 'enfant

de meins de trois ans (Vidal, 2005).
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VIi.2.3.2.4. Pharmacodynamie

Il agit en inhibant les canaux calciques de type T, notamment ceux des neurones
du thalamus, réduisant ainsi leur excitabilité. Il supprime I'activité paroxystique pointes-
ondes a 3 cycles par seconde (Kwan et al,, 2001 ; Vidal, 2005).

VI.2.3.2.5. Pharmacocinégtique (Vidal, 2005)

L'ethosuximide est rapidement et pratiquement iotalement absorbé apres
administration par voie orale, avec une concentration plasmatique maximale atteinte
entre 3 et 7 heures (Pons et al., 2001). 1l est fortement métabolisé par voie oxydative

mais ne se lie pas aux protéines plasmatiques
La demi-vie d'élimination est d’'environ 30 heures chez I'enfant. L'excrétion est
essentiellement rénale sous forme inchangée (20%) et sous forme de métabolites libres

et conjugués.

Il nest pas inducteur enzymatique.

VIi.2.3.2.6. Posologies (Vidal, 2005)

La posologie efficace est de 20 & 30 mg/kg/j et la posologie maximale est de 1

mg/kg/j.

La dose journaliére doit étre répartie en deux prises a absorber aux repas du
matin et du soir, puis aprés le contrle des crises, une seule prise quotidienne est
possible.

Le traitement doit étre introduit progressivement.

Chez I'enfant de 3 & 6 ans, on commence a 250 mg par jour, soit une capsule

par jour ou une cuillére a café par jour. A partir de 6 ans, la posologie est de 500 mg par

jour, soit deux capsules par jour ou deux cuilleres a café par jour. En fonction de ia
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réponse, la posologie sera augmentée par paliers de une cuillére & café ou une capsule

tous les 4 & 7 jours jusqu’au contrdle complet des crises.

VIL2.3.2.7. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont :

— au niveau du SNC: une agitation, une irritabilité, une Iéthargie, une
anorexie ;

— au niveau de l'appareil digestif: diarrhées, nausées, vomissements,
gastralgies, douleurs épigastriques et abdominales, hoquets ;

— au niveau cutané: des réactions cutanées aigués a type de syndrome
de Stevens-Johnson ;

— surle sang : anémie, leucopénie, agranulocytose, éosinophilie.

VL.2.3.3. Benzodiazépines

Les benzodiazépines ont un effet antiépileptique majeur et immédiat sur tous les
types de crises. Mais ils présentent une tolérance aprés quelques semaines de

traitement et une dépendance rendant difficile arrét du traitement.

VI.2.3.3.1. Caracteéristiques pharmacologiques des benzodiazépines

Les benzodiazépines présentent quatre propriétés communes : antiépileptique,

sédative, anxiolytique, myorelaxante.
Les effets antiépileptiques des benzodiazépines sont liés & une action agoniste
spéecifique au niveau du récepteur GABA, qui favorise I'ouverture des canaux chiore

(Pons et al., 2001).

L'utilisation des benzodiazépines doit étre réservée aux situations d'urgence.

107



Les benzodiazépines ont des effets indésirables communs de trois ordres (Baldy-
Moutinier, 1997) :

- un effet sédatif, plus important et plus fréquent avec le clonazépam ;

— une tolerance, épuisement de l'effet antiépileptique, aprés quelques
mois de traitement ce qui limite les indications d’un traitement & fong
terme ;

— un syndrome de sevrage avec recrudescence des crises a l'arrét du
traitement. Cet effet peut étre prévenu par une diminution progressive

du traitement sur trois semaines.

Chez les nourrissons et les enfants, on surveillera la perméabilité des voies
aériennes, en raison d’une augmentation de la production de salive et des sécrétions
bronchiques (Gueiffier et al., 2002).

V1.2.3.3.2. Benzodiazépines utilisées en épilepsie

Par voie intraveineuse
Le diazepam (VALIUM®) et le clonazepam (RIVOTRIL®) sont utilisés dans le

traitement d'urgence des états de mal.

Par voie rectale

Le diazepam (VALIUM®) par voie rectale est utile dans la prévention et le

traitement des convulsions fébriles.

Par voie orale
Le ciobazam (URBANYL®) et le clonazepam (RIVOTRIL®) sont indiqués en

traitement adjuvant de certaines épilepsies rebelles.

V1.2.4. Antiépileptique sous ATU : le stiripentol

Le stiripentol (STP) est un médicament antiépileptique en cours de

développement clinigue en France.
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VI.2.4.1. Structure chimique

Sa formule chimique est la suivante :
GH
0 Ty MW
A /
0 P

Vi.2.4.2. Indications

En I'état actuel des connaissances, les indications sont :

e les épilepsies partielles rebelles de P'enfant, en association avec la
carbamazépine,
» les epilepsies myocloniques sévéres du nourrisson (EMSN) ou

syndrome de Dravet.

Le DIACOMIT®, stiripentol, fait I'objet d’une autorisation temporaire d'utilisation
(ATU) de cohorte délivrée par 'AFSSaPS, depuis le 2 janvier 2003 en France. La
commission europgenne a désigné DIACOMIT® comme médicament orphelin dans

I'indication : syndrome de Dravet ou épilepsie myoclonique du nourrisson.

Vi.2.4.3. Propriétés pharmacodynamiques

Les propriétés antiepileptiques du stiripentol s’expliquent par deux mécanismes :

— le principal mode d’action du STP est une inhibition du catabolisme
hépatique au niveau de certains cytochromes P450. Il permet donc une
augmentation de la concentration plasmatique des antiépileptiques qui
sont métabolisés par ces cytochromes, tout en réduisant celle de
catabolites éventuellement toxiques. Cela veut dire gue pour une méme
posologie, on aura une meilleure tolérance en combinaison avec le

stiripentol que sans (Nguyen Thanh, 2002). Cest un antiépileptique
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d'association, augmentant lindex thérapeutique des autres
médicaments,

— II's'oppose a la recapture synaptique de I'acide gamma-aminobutyrique
(GABA).

Vi.2.4.4. Le role du stiripentol dans les EMSN ou syndrome de Dravet

Vi2.4.4.1.  Eléments cliniques et épidémiologiques

Cette forme rare d’épilepsie touche environ 1/30.000 nourrissons.

L’EMSN se manifeste:
- avant I'age de un an par des crises convulsives cloniques ou tonico-
cloniques, sans anomalie de 'EEG et de I'lRM ;
- apres lage de un an, par l'apparition de myocionies, d'absences,
voire de crises partielles, de pointes ondes et souvent d'une

photosensibilité,

Il g’agit d'une forme grave d'épilepsie car :

- elle est particulierement séveére sur le plan mental. Les enfants ont tous
un développement normal avant le début des premiéres crises dans la
premiere année de vie, mais ils développent tous un retard mental
severe dés la troisibme année. Les crises trés longues et cyanosantes
seraient a l'origine de ces séquelles,

-~ de plus, un indice élevée de mort subite a été observée.

l.a cause de ce syndrome demeure inconnue.

L’épilepsie de Dravet peut étre aggravée par certains antiépileptiques comme la

carbamazeépine, la lamotrigine, et le vigabatrin. L’augmentation de fréquence des crises

convulsives résultantes varie de 30 a plus de 80% (Nguyen Thanh, 2002). Les

antiepileptiques utilisables, acide valproique et clobazam, ne sont que partiellement

efficaces, méme en association. Seule une association de stiripentol avec le clobazam

et le valproate a montré une certaine efficacité en association.

110



Vi2.4.4.2.  FEtude en double aveugle contre placebo (Etude STICLO)

Elle a été realisée sur des enfants atteints du syndrome de Dravet, ayant plus de
3 ans d'age, recrutés dans 15 centres. Ces patients devaient présenter un minimum de
4 crises généralisées cloniques ou tonico-cloniques mensuelles et &tre traités par

I'association clobazam et valproate.

L'étude comportait plusieurs phases :

— pendant la période de base (1 mois), les patients recevaient le valproate
a la dose de 20 & 30 mgrkg/j et du clobazam a la dose de 0,5 mg/ky/j,

— puis pendant la période de comparaison en double aveugle (2 mois), les
patients, randomisés, recevaient soit du STP a 50 mg/kg/j, soit du
placebo,

— alafin de la période de comparaison, sans lever l'aveugle, les patients

¢taient traités par du STP a 50 ou 100 mg/kg/j.

Le critere principal d'efficacité était le pourcentage de répondeurs dans chaque

groupe, définis par une diminution d’au moins 50% de la fréquence des crises.

Les resuitats ont été en faveur du STP, avec 15 répondeurs (sur 21) sous STP et
de 1 répondeur (sur 20) sous placebo. Durant la période en double aveugle, 9 patients
sous STP n'ont eu aucune crise versus aucun sous placebo. La fréquence des crises a

diminué de 69% sous STP et a augmenté de 7% sous placebo.

D'un point de vue de la tolérance, il y a eu une sortie d’essai dans le groupe sous
STP et 4 sous placebo. Les effets indésirables sous STP affectant le SNC, le systeme
gastro-intestinal et le sang (3 neutropénies), ont régressé ou disparu en réduisant la co-
medication (Chiron, 2000, Thériaque, 2005).

Ce premier essai clinique en double aveugle dans cette indication a donc montré

l'efficacité du stiripentol en adjonction au traitement standard dans 'lEMSN.
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VI2.4.4.3.  Etude de suivi thérapeutique des patients traités par
stiripentol dans FEMSN

Le but de ce nouveau travail était d’évaluer I'efficacité et la tolérance a long
terme du STP en association avec le valproate et la clobazam dans une population
exhaustive de patients avec EMSN incluant des enfants de moins de trois ans, et de

préciser les modalités pratiques de suivi de cette trithérapie.

De mai 1996 & mars 2000, tous les enfants souffrant d’une EMSN, suivis dans le
service des neuropédiatrie a 'hopital Saint-Vincent-de-Paul (Paris) et traités par ia
trithérapie, ont été inclus dans I'étude. L'effectif de 46 patients (25 gargons et 21 filles) o

été suivi pendant une durée de 2 mois a4 5 ans 1/2 (médiane 2,9 ans).

Les 46 patients ont bénéficié d’'une diminution significative de fréquence et de
durée des crises (p<0,001) et une réduction de 54% du nombre des états de mal
convulsifs aprés une médiane de 3 ans de traitement. Lefficacité du traitement était
netie pour dix patients (22%), modérée pour 20 enfants (43%), inexistante chez 4
enfants (9%) et inévaluable chez les 12 autres enfants en raison d’une intolérance
(26%). Lefficacité était meilleure chez les plus jeunes. Les effets indésirables les plus
fréquemment observés étaient digestifs et plus marqués chez les enfants ages de plus

de 12 ans.

Cette etude montre que l'efficacité de cette polythérapie est maintenue a fong
terme et suggere qu’elle doit étre instaurée le plus t6t possible, dés la premiére année
de vie pour supprimer les états de mal convulsifs (Nguyen Thanh, 2002, Thériaque,
2005).

VL.2.4.5. Propriétés pharmacocinétiques

Le stiripentol est rapidement absorbé par voie orale. Le pic plasmatique est
atteint aprés 1h30.

Sa biodisponibilté n'augmente pas proportionnellement aux doses et sa clairance
plasmatique diminue aux doses élevées.

II'se lie fortement aux protéines plasmatiques circulantes (environ 99 %o).
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Le STP est fortement métabolisé et il inhibe de nombreux isoenzymes du
cytochrome P450.

Son excrétion se fait principalement par le rein. 75% de la dose administrée par
voie orale sont excrétés dans les urines sous forme de stiripentol et de métabolites.
Environ 20% de la dose sont retrouvés dans les féces sous forme inchangée
{(Laboratoires BIOCODEX, 2002).

VI1.2.4.6. Posologie

La posologie initiale journaliére est de 50 mg/kg.

En cas d'inefficacité, elle pourra &tre augmentée jusqu’a 75 mg/kg/j, voire 100
mg/kg/j, avec un maximum de 4 g par jour. Cette augmentation de la posologie initiale
se fera progressivement sur 3 jours tandis que la posologie des médicaments

antiépileptiques associés sera réduite parallélement.

La posologie journaliére sera répartie en 2 ou 3 prises au milieu des repas afin

d'améliorer la tolérance digestive.

Le contenu du sachet peut étre dissous dans un verre d’eau ou mélangé a du lait
ou des laitages (yaourts, petits suisses...). La forme gélule doit étre avalée avec un

verre d'eau, au milieu des repas (Laboratoires BIOCODEX, 2002).

VI.2.4.7. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont souvent liés a Faugmentation des
concentrations plasmatiques des autres traitements associés et régressent en

diminuant leur posologie.

Les principaux effets indésirables sont par ordre de fréquence décroissante :
- des troubles digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales,
anorexie, perte de poids,
— des troubles du comportementa type de somnolence, d’asthénie et

d’agressivité,
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— des troubles visuels : diplopie en association avec la carbamazépine,
- des rashs cutanés,

— une augmentation des gamma GT.

Des neutropénies, nécessitant Farrét du traitement ont aussi été observées
(Laboratoires BIOCODEX, 2002 ; Vidalpro, 2005).

VI.2.4.8. Contre-indications

Le diacomit® est contre-indiqué en cas (Actualités pharmaceutiques, 2003):
- d’hypersensibilité,
~ d'antécédents psychotiques a types de bouffées délirantes,

- dinsuffisance hépatique.

VI1.2.4.9. Interactions médicamenteuses

Aux concentrations thérapeutiques, le stiripentol inhibe de maniere significative
deux isoenzymes du cytochrome P450 (CYP,Cyy et le CY"PsAq). Ceci a pour

conséequence d’augmenter la concentration plasmatique des médicaments associés.

Les medicaments suivants sont donc  contre-indiqués (Actualités
pharmaceutiques, 2003 ; Laboratoires Biocodex, 2002) :

- les alcaloides de I'ergot de seigle : risque d’ergotisme,

— cisapride (Prepulsid®), halofantrine (Halfan®), pimozide (Orap®),
quinidine (Longacor®, Quinidirule®...), bépridil (Unicordium®) : risque
de torsades de pointes,

- les immunosuppresseurs : augmentation de limmunosuppression,

~ les statines (simvastatine, atorvastatine) : risque de rhabdomyolyse.

Des precautions d'emploi sont nécessaires en cas d’association avec {Actualités
pharmaceutiques, 2003 ; Laboratoires Biocodex, 2002):
- dautres antiépileptqives : phénobarbital (Gardénal®, Aparoxal®),
primidone  (Mysoline®), phénytoine (Di-Hydan®), carbamazépine
(Tégretol®), clobazam (Urbanyi®), diazépam (Valium®),
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le midazolam (Hypnovel®), le triazolam {Halcion®) : majoration de la
sédation,

la théophylline, la caféine : surdosage.

V1.2.4.10.Formes pharmaceutiques commercialisées

Le DIACOMIT®, stiripentol

DIACOMIT®, gélules a 250 mg, tube de 90 gélules.

DIACOMIT®, gélules a 500 mg, tube de 60 gélules.

DIACOMIT®, granulés pour suspension buvable en sachet-dose & 250
mg, boite de 50 sachets.

DIACOMIT®, granulés pour suspension buvable en sachet-dose & 500
mg, boite de 50 sachets.
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L'épilepsie est une des pathologies neurologiques les plus fréquentes chez

enfant.

Les termes de « crise épileptique » et d’ « épilepsie » ne sont pas synonymes.
L'epilepsie est 'affection caractérisée par la répétition chronique de crises. La crise
épileptique se définit par une manifestation clinique d'aliure variable, qui est la
conséquence d'une décharge anormale excessive survenant dans une population de
neurones. Les crises surviennent lors d'une rupture de {'équilibre entre les mécanismes

excitateurs et inhibiteurs au niveau des neurones.

Les premiers essais de classification remontent au Moyen-Age, mais sans
résuitats convaincants di a la complexité de la maladie. La Ligue Internationale Contre
IEpilepsie (LICE) a propose deux classifications, 'une en 1981 pour les crises

epileptiques et Fautre en 1989 pour les épilepsies et les syndromes épileptiques.

En France, on estime ia prévalence de l'épilepsie & 4 & 5 %. chez les enfants. Sa

1% année

distribution, selon 'age, fait apparaitre deux pics, 'un chez Fenfant durant la
de vie et se prolongeant jusqu’'a 10 ans et 'autre aprés 60 ans. li existe une surmortalité
dans la population épiteptique, et plus particulierement aux deux extrémes de la vie et

dans la population masculine.

Toute crise épileptique et la répetition de crises ultérieures résultent de la
conjonction de facteurs génétiques, de facteurs acquis, de facteurs favorisants et

déclenchanis.

Le diagnostic de I'épilepsie repose essentiellement sur l'interrogatoire de 'enfant
et de son entourage, sur 'examen clinique et sur 'lEEG. La pose du diagnostic de
Iépilepsie est un préalable indispensable pour fa mise en place d'une stratégie

thérapeutique.
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Actuellement, le traitement des épilepsies reste avant tout symptomatique.
L'objectif est de faire disparaitre les crises ou d'en diminuer les fréquences ou la
severité, voire d'en modifier I'allure. Les deux derniéres décennies auront vu apparaitre
de nombreux nouveaux médicaments, augmentant les problémes de choix de
Pantiepileptique et de la mise en place d’une mono ou polythérapie, mais permettant

'amélioration progressive du traitement médical de I'épilepsie.

Les antiépileptiques de 1ére génération (phénobarbital, phénytoine,
carbamazépine et le valproate de sodium) constituent le groupe de référence des
antiepileptiques et sont encore trés utilisés. Les antiépileptiques de 2éme génération
offriraient une meilleure tolérance et respecteraient davantage les fonctions cognitives
de lenfant. D'autres anti-épileptiques sont encore a l'étude, comme le stiripentol
DIACOMIT®.

Chaque antiépileptique posséde un spectre d'activité qui lui est spécifique et des
effets indésirables qui lui sont propres. La stratégie thérapeutique consiste a trouver la
bonne combinaison d'antiépileptiques et de [ladapter au mieux a [lenfant.
L antiépileptique idéal de demain devra allier efficacité et bonne tolérance, sans affecter

la qualité de vie des enfants traités.
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Tableauy récapitulatif
(E. : épilepsies)

L]k ytilisation.

T Age vaiide de

- Indications .. -

- Modalités -
. d'utilisation

" . Remarques.

- E. généralisées et E. partielies
- Sauf absences typiques et crises
rmyocioniques
(forme injectatle : état de mal
epiteptique}

-s0it en
monotheérapie
-g0it en association

- Altération des fonctions cognitives de
I'enfant

- En prophylaxie du rachitisme :
supplémentation en vit. D,

- Syndrome de sevrage a l'arrét

- E. généralisées et E. pastielles
- Sauf absences typiques et crises
myccleniques
(forme injectable : état de mal
épilaptique}

-50it en
monothérapie

-50il en association

- Marge thérapeutique étroite

- Risque d’hypertrophie gingivale

- Eviter la prise de salicylés

- Forme injectable : réservé & l'usage
hospitalier

- E. partielles +++
- E. généralisées : crises
tonicocloniques

-30it en
monothérapie
-soit en association

- Propriétés normothymique dans tes
psychoses maniacodepressives et
antalgique dans les névralgies faciales.

- E. géneralisées et . partiefles
{forme injectable : relais de la voie
orale}

- sciten
monothérapie
-soit en association

- ffet orexigéne
- Forme injectable : disponible dans les
pharmacies hospitaliéres
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Antiépileptiques -

Age validé de
1&e ytilisation

Indications

Modalités d’utilisation

Remarques

- Spasmes infantiles = syndrome
de West
- E. partielles résistantas avec ou
sans géndralisation secondaire

-En monothérapie pour les
spasmes infantiles ou syndrome
de West

-En association pour les E.
partielles résistantes

- Médicament soumis a une surveillance
particuligre. Prescription initiale réservée aux
neurologues, pédiatres ou neuropsychiatres

- Rétrécissement du chamy visuet et effet

orexigéne

- Enfant de plus
de 4 ans

- Uniquement syndrome de

Lennox-Gastaut réfractaire

En association avec les autres
antiépileptiques

- Prescription hospitaliese réservée aux
spécialistes et/ou services spdcialiséds en
neurclogie ou pédiatrie.

- Risque d' aplasie médullaire et
dlinsuffisance hépalique

- Effet anorexigéne

- Enfant de plus
de 3ans

- E. partieiles

En association avec ies autres
anliépitepliques

- Propriétés analgésigues dans ies
douleurs post-zostériennes,

- Enfant de plus

- E. génératisées et E. paniglles.

En assogiation avec les autres
antiépileptiques en cas

de 2 ans - Sauf crises mycloniques o X
dinefficacité de ceux-ci
. . - En monothérapie de 2°intention.
- E. généralisées : cloniques, e i . "
- Enfant de plus . ) . - En association avec les autres - Altération des fonctions cognitives, effet
toniques et tonicocloniques o .
de 2 ans antiepileptiquas en cas anorexigene,

- k. partielies

dinefficacité de ceux-ci

- Enfant de plus
de 5 ans

- Elat de mal épileptique
- En reiais de la phénytoine orale

- Réservé a lusage hospitalier

- Oxcarbazépine. -

- Enfant de plus
de 6 ans

- E. partielles
- Sauf dans épilepsies
idiopathiques

+50it en monothérapie

-50it en association

- Effets indésirables @ syndrome de
DRESS, hyponatrémie
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Agevalidéde: | T R
- g fechom e LT L Indications Modalités ¢'utilisation Remarques:
1% ytilisation . 17 - AR T . arques:.

- Enfant de plus de 10 - E, généralisées et E. partielles -goit en monothéraple
ans - Sauf absences et crises -50it en association
myocloniques.
- Enfantde plus de 3 | - E. généralisées : absences typigues -50it en monothérapie
ans et atypigues, crises myoclonigues et -s0it en association
atoniques

Modalités d'utilisation | . Remarques

- E. partielles rebelles - gn asscciation avec la
. s " ATU de cohorte
- E. myoclonigues sévéres du carbamazépine dans les
nourrisson (EMSN) E. partielles rebelles
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PAREL Carine — Prise en charge médicamenteuse de I'épilepsie chez I'enfant (Th.
Pharm ; Limoges, 2005).

RESUME

L'épilepsie est une des pathologies neurologiques les plus fréquentes chez
Fenfant. Ses différentes étiologies et ses manifestations cliniques spécifiques en font
une maladie complexe.

Actuellement, le traitement des épilepsies reste avant tout symptomatique. Les
deux derniéres décennies ont vu la mise sur le marché de nouveaux anti-épileptiques,
d'autres sont encore a I'étude (stiripentol DIACOMIT®). Les antiépileptiques de 1%
génération constituent le groupe de référence des antiépileptiques et sont encore trés
utilisés. Mais les antiépileptiques de 2°™ génération offriraient une meilleure tolérance
et respecteraient les fonctions cognitives de I'enfant. Chaque antiépileptique posséde
un spectre d’activité qui lui est spécifique et des effets indésirables qui lui sont propres.
La stratégie thérapeutique consiste a trouver la bonne combinaison d’antiépileptiques

et de 'adapter au mieux a I'enfant.
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- Epilepsie

- Définition

- Classification de 1981

- Classification de 1989

- Antiépileptiques de premiére génération
- Antiépileptiques de deuxiéme génération
- Stiripentol (Diacomit®)
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